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RESUMEN:

Introduccioén:

La monitorizacién prolongada video-EEG (MPVEEG) es la prueba de certeza en
el diagndstico de epilepsia, y permite la optimizacion del tratamiento médico y la
seleccion del candidato quirdrgico. La Comision Europea recomienda al menos
un centro especializado con MPVEEG y programa quirurgico por cada 3.000
pacientes con epilepsiarefractaria. En Espafiaen 2019 existe unratio de un centro
acreditado por el sistema nacional de salud (SNS) por cada 10.600 pacientes con
epilepsia refractaria. Hay diferentes publicaciones sobre la MPVEEG y su efecti-
vidad clinica, pero en cambio es escaso el conocimiento sobre la eficiencia y la

viabilidad econdmica del uso de la MPVEEG en Europa.

Objetivos:

Este estudio pretende analizar el uso de la MPVEEG frente a continuar con tratamiento
farmacoldgico con FAES (Farmacos anticrisis epilépticas) en pacientes remitidos por
epilepsia refractaria, abordando el andlisis del uso de la MPVEEG en términos de

seguridad, efectividad clinica, eficiencia y viabilidad econdémica en Espafia.

Material y Métodos:

Se recogi6 informacion de una cohorte prospectiva de pacientes remitidos por
epilepsia refractaria para MPVEEG en la unidad de epilepsia del Hospital Germans
Trias i Pujol (HGTIP) entre el mes de noviembre del 2007 y el mes de mayo del
2017. El disefio del estudio fue un antes-después con un solo grupo y se realizo la

comparacion de las variables respuesta antes y un afio tras la MPVEEG.

Seguridad. Se determinaron las complicaciones médicas durante el ingreso y se
realiz6 un analisis de las variables clinicas asociadas. £fectividad clinica: Se compa-
raron los pacientes segun el diagndstico de certeza tras la MPVEEG, se evaluaron

los factores clinicos asociados al cambio del diagndstico y su efecto en la evolucion

1"
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clinica al afio y se estudio la relacion del tiempo desde el inicio clinico hasta la
realizacion de la MPVEEG con el pronostico. £valuacion econdmica: Se realizd un
estudio econémico que comparo la opcién MPVEEG (grupo tras el estudio) vs no
MPVEEG (grupo antes de la intervencion exclusivamente con tratamiento médico).
Se implementd un analisis de coste-efectividad mediante un arbol de decision
junto con un modelo de Markov, que simula los costes y los resultados de salud
de una cohorte de 1000 pacientes tratados segln las diferentes alternativas para
un horizonte temporal que abarca la vida del paciente, en ciclos anuales, desde
la perspectiva del Servicio Nacional de Salud (SNS) en Espafa. Se utiliz6 como
medida de efectividad los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Se llevo
a cabo un analisis de sensibilidad extenso, incluyendo analisis de escenarios y
probabilistico. /mpacto presupuestario: Se realizd un analisis del impacto presu-
puestario del uso potencial de la MPVEEG en pacientes con epilepsia refractaria
para un horizonte temporal de 6 afios, comparado el escenario actual de seguir
con tratamiento farmacologico y acceso restringido a la MPVEEG (29,4%) con un
nuevo escenario que asume el uso de la MPVEEG vy las estrategias diagnosticas y

terapéuticas derivadas en la totalidad de pacientes con epilepsia refractaria.

Resultados:

Se incluyeron 278 pacientes con seguimiento a un aflo. Seguridad. La tasa de
complicaciones médicas tras la MPVEEG fue del 7,2%. Se observa una mayor
probabilidad de complicaciones en pacientes con un mayor ndmero de Ccrisis
durante el ingreso (OR 1,04; 95% Cl: 1,02-1,06, p= 0,002), con cinco 0 mas crisis
con un area bajo la curva de 0.76 (sensibilidad de 0,75 y especificidad de 0,71),
p=0,04 y con dos o0 mas crisis generalizadas tonico-cldnicas o crisis focales con
evolucion bilateral ténico-clonica con un area bajo la curva de 0,77 (sensibilidad
de 0,83 y especificidad de 0,74), p=0,02. £fectividad: La informacion aportada
por la MPVEEG condujo a un cambio diagndstico en el 46,9% de los pacientes

monitorizados y a un cambio terapéutico en el 59,4%. El grupo de cambio en el
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diagnostico presenta una mayor reduccion de la frecuencia de crisis (U=7663.5,
z=-2.930, p= 0,03), una mayor reduccion del numero de FAES (U=7603, z=-3.219,
p=0,001)y una mayor mejoria en la calidad de vida (U=7682, z=-2,723, p= 0,006)
al afio frente al grupo donde no cambia el diagndstico. £ficiencia: Los resultados
mostraron que, los pacientes que se someten a la MPVEEG frente a los que
continlian con el tratamiento farmacoldgico, presentan una estimacion del coste
medio incremental de 17.472 Euros por paciente y una efectividad incremental
de casi 8 AVACs, generando una ratio de coste efectividad incremental( RCEl)
de 2.175 Euros por AVAC, una cifra inferior al umbral coste efectividad (umbral
CE) de 20.000€ por AVAC en Espafa. Los analisis de sensibilidad de escenarios
presentan resultados estables y ofrecen robustez al RCEI estimado, asi mismo,
la probabilidad de que la MPVEEG sea una tecnologia sanitaria coste-efectiva
frente al tratamiento farmacoldgico, de acuerdo con el umbral CE en Espafia, es
del 100%. /mpacto presupuestario: El primer afio se estimo en 841.933.705 Euros
para el conjunto de pacientes con epilepsia refractaria en Espafia. Este impacto
se reduce drasticamente del primer al segundo afio, pasando de 841.933.705 a

83.241.594 Euros, para disminuir posteriormente de forma leve.

Conclusiones

La MPVEEG es una tecnologia sanitaria segura, efectiva y eficiente frente a
continuar exclusivamente tratamiento con FAES y, por tanto, se recomienda su
financiacion e implantacion por SNS. Queda en manos de los decisores valorar
la viabilidad de abordar esta incorporacion. En la actualidad no existe ningun
estudio de estas caracteristicas en el ambito de la evaluacion de tecnologias
sanitarias en Europa vy, por tanto, el presente estudio es pionero y su escalabi-
lidad permite que sus resultados puedan ser considerados en economias simi-

lares a la espafiola.

13
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ABSTRACT:

Introduction:

Long-term video-EEG monitoring (LTVEEG-m) is the test of certainty in the diag-
nosis of epilepsy which allows optimization of medical treatment and selection
of the surgical candidate. The European Commission recommends at least one
specialized center with LTVEEG-m and epilepsy surgery for every 3,000 patients
with refractory epilepsy. In Spain in 2019 there was a ratio of one center accredited
by the National Health System (NHS) every 10,600 patients with refractory epilepsy.
There are different publications on MPVEEG about clinical effectiveness. However,

little is known about the efficiency and feasibility of using of LTVEEG-m in Europe.

Objectives:

This study aims to analyze the use of LTVEEG-m versus continuing with anti-sei-
zure drugs (ASD) in patients referred by refractory epilepsy. It also addresses the
analysis of the use of LTVEEGM in terms of safety, clinical effectiveness, efficiency,

and economic feasibility in Spain.

Material and Methods:

Between November 2007 and May 2017, information was collected from a
prospective cohort of patients referred for refractory epilepsy for LTVEEG-m
in the epilepsy unit of the Germans Trias i Pujol Hospital (HGTiP). The design
was a before-after study with a single group and a comparison of the response
variables before and one year after LTVEEG-m was performed. Safety: Medical
complications during admission were determined and an analysis of associated
clinical variables was performed. (/inical effectiveness: Patients were compared
according to the certainty diagnosis after LTVEEG-m, the clinical factors asso-
ciated with the change in diagnosis and their effect on the clinical evolution at
one year were evaluated, and the relationship between the time from clinical

onset to the performance of LTVEEG-m with the long-term impact was studied.

15
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Economic evaluation: A full economic assessment of health outcomes and costs
of LTVEEG-m vs no LTVEEG-m (treatment based exclusively on ASD) in Spain
were conducted. The cost-effectiveness analysis was implemented using a
decision tree together a Markov model, which simulates the costs and health
outcomes of one cohort of 1000 patients treated under these alternatives for a
lifetime horizon, using annual cycles. Quality Adjusted Years of Life (QALY) were
used as an effective measure. An extensive sensitivity analysis was conducted,
including scenario and probabilistic analysis. Budgetary impact:. An analysis of the
budgetary impact of the potential use of LTVEEG-m in patients with refractory
epilepsy was carried out for a time horizon of six years. We compared the current
scenario of continuing with ASD and having a restricted access to LTVEEG-m
(29.4%) with a new scenario that assumes the use of LTVEEG-m, and the diag-

nostic and therapeutic strategies derived in all patients with refractory epilepsy.

Results:

278 patients were included, and one-year follow-up was performed. Safety: The rate
of medical complications after LTVEEGM was 7.2%. A higher likelihood of complica-
tions was observed in patients with a higher number of seizures during admission
(OR 1.04; 95% Cl: 1.02-1.06, 0.002), with five or more seizures with an area under
the curve of 0.76 (sensitivity of 0.75 and specificity of 0.71), p-0.04 and with two
or more generalized tonicclonic seizures or focal to bilateral tonicclonic seizure
with an area under the curve 0.77 (sensitivity of 0.83 and specificity of 0.74), p-0.02.
Efectiveness: The information provided by LTVEEG-m led to a diagnostic change in
46.9% of monitored patients and a therapeutic change in 59.4%. The group with a
change in diagnosis showed a further reduction in the seizure frequency (U-7663.5,
z-2.930, 0.03), a further reduction in the number of ASD (U-7603, z-3.219, p-0.001)
and a greater improvement in quality of life (U-7682, z-2,723, p-0.006) at one year
compared to the group whose diagnosis did not change. £ficiency: The results

showed that patients undergoing MPVEEG compared to those who continue with
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ASD, present an estimate average incremental cost of 17,472 Euros per patient and
an incremental effectiveness of almost 8 QALY, generating an incremental cost effec
tiveness ratio (ICER) of 2,175 Euros per QALY. This figure is lower than the cost effec
tiveness threshold (CE threshold) of 20,000 Euros per QALY in Spain. The sensitivity
analysis of scenarios had stable results and offered robustness to the estimated
ICER, as well as the probability that LTVEEG-m is a cost-effective health technology
against drug treatment, according to the CE threshold in Spain, was 100%. Budgetary
/mpact. The first year's budget was estimated at 841,933,705 Euros for all patients
with refractory epilepsy in Spain. This impact is drastically reduced from the first to
the second year, from 841,933,705 to 83,241,594 Euros, and it continues to be slightly

reduced during the following years.

Conclusions:

MPVEEG is a safe, effective and efficient health technology compared to perfor-
ming a treatment based exclusively on ASD. Therefore, its financing and imple-
mentation by NHS is recommended. It is up to the decision makers to assess the
feasibility of addressing this incorporation. At present, there is no such study in
the field of health technology assessment in Europe. Thus, this is a pioneering
study, whose scalability allows its results to be considered in economies similar to

the Spanish one.
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1.1. GENERALIDADES

1.1.1. Historia de la Epilepsia

Las primeras descripciones de la epilepsia se remontan a los albores de la huma-
nidad. Enlas culturas pretécnicas como la poblacion indigena de los Altos Chiapas,
descendientes de los mayas, la epilepsia “tub tub / kal" era una enfermedad
devastadora e incurable causada por los malos espiritus que habian vencido a
los buenos espiritus. Los hechiceros, chamanes y sacerdotes a través de ritos

como la trepanacion o el exorcismo eran los responsables del tratamiento .

El primer testimonio escrito de la epilepsia se recoge en el Codigo de Hammurabi
de la cultura babildnica (2000 a. de C.). El esclavo si presentaba epilepsia en el
mes posterior a la compra podia ser devuelto al primer propietario. Es la primera

referencia histérica que relaciona la epilepsia con la estigmatizacién social 2.

Los griegos fueron los primeros en acufiar el termino epilepsia (del verbo epilam-
banein, atacar) y consideraban que estaba producida por el ataque subito de un
Dios colérico. Hipocrates (460 a. de C) elige la enfermedad diabdlica por exce-
lencia, la epilepsia, para reclamar el origen natural de las enfermedades y la define
como un trastorno congénito que se presenta en individuos flematicos y tiene su
origen en el cerebro. Describe con gran detalle el aura epiléptica, la version ocular,

las convulsiones, la emisién de espuma por la boca y la incontinencia urinaria>.

En cambio, enla Edad Media se da un paso atras en el conocimiento de la epilepsia.
Renacen con fuerza las hipdtesis sobre el origen diabdlico y la referencia maxima
serala descripcion en el evangelio de una crisis epiléptica de un nifio poseido por

el diablo y curado por Jesus (Lc. 9,37-43)%.

En el Siglo de las Luces se publica el “Trajté de I'epilepsie” del suizo Tissot (1770)

que termina de forma oficial con las hipotesis sobrenaturales. Describe las
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crisis mayores “grand accés” y 1os episodios de ausencia “petits". Establece que
para producirse la epilepsia se requieren necesariamente dos factores: una
disposicion del cerebro para convulsionar y una irritacion que facilite dicha

disposicién .

A finales del siglo XIX se inicia la era moderna de la epilepsia. El neurdlogo inglés
John Hughlings Jackson establece en 1873 la primera definicion que todavia hoy
es vigente: “Una convulsion no es mas que un sintoma y tan sélo implica que
existe una descarga ocasional, excesiva y desordenada, del tejido nervioso sobre
el musculo”. Existen diferentes tipos de descargas vy los “ataques” deben orien-

tarse de acuerdo con el origen anatémico de la descarga ®.

Finalmente, en el siglo XX se produce un gran avance en la clasificacion etioldgica
de la epilepsia y en el desarrollo tecnoldgico. Berger en 1929 realiza el primer

trazado electroencefalogréfico con el registro de la actividad alfa de su hijo Klaus ”.

Décadas mas tarde el electroencefalograma sera una herramienta esencial para
el diagndstico de la enfermedad. Gibbs describe los patrones EEG ictales . En
1931 Forester realiza la primera cirugia resectiva en un paciente con epilepsia
lesional y en 1934 Penfield introduce la técnica quirdrgica para la epilepsia refrac
taria” y posteriormente con el objetivo de mapear las funciones cerebrales desa-
rrollara un sistema para realizar estimulos eléctricos y provocar descargas con
manifestaciones clinicas sentando las bases de la estimulacion cortical de areas

elocuentes 19,

En los afios 50, Grey desarrolla técnicas EEG novedosas con la colocacion de
electrodos segln un sistema estandarizado que posibilitara la realizacion de

registros EEG prolongados en el paciente con epilepsia ',



INTRODUCCION ~# 1

En 1964 Jaspers y Gastaut establecen una clasificacion internacional de las crisis
epilépticas con criterios operativos que sentara la base para las clasificaciones

posteriores ',

1.1.2. Definicion operativa de crisis epiléptica y de epilepsia

Una crisis epiléptica es un episodio de inicio subito y de corta duracion, caracte-
rizado por una actividad anormal excesiva y sincronica del cerebro, que puede
originarse en una parte del cerebro (crisis focal) o de forma sincronica bilateral

(crisis generalizada).

Las manifestaciones clinicas varian en funcion del lugar de inicio y de su propa-
1314

gacion
La epilepsia se define seguin La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, acro-
nimo de sus siglas en inglés) como “una enfermedad neuroldgica que se carac
teriza por la predisposicion mantenida a presentar crisis y por las consecuen-
cias neurobioldgicas, cognitivas y psicoldgicas derivadas de esta condicion” '3, Se
diagnostica por cualquiera de los 2 siguientes escenarios clinicos '°: 7) Al menos
por dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) que se produzcan en un inter-
valo superior alas 24 horas 0 2) una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y una
probabilidad de presentar una nueva crisis de al menos 60% en los proximos 10
afios (similar al riesgo de recurrencia de dos crisis epilépticas no provocadas) o el

diagndstico de un sindrome epiléptico.

Se trata de una definicién practica y operacional que aporta criterios definidos

para el clinico, facilita la decision terapéutica y la informacion sobre el prondstico.

Se considera epilepsia “resuelta” en aquellos individuos que presenten un

sindrome epiléptico crono-dependiente y que hayan pasado la edad de expresion
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0 en pacientes que se encuentren sin crisis en los ultimos 10 afios y sin trata-

miento farmacoldgico en los Ultimos 5 afios ™.

1.1.3. Clasificacion actual de crisis, tipo y etiologia de la epilepsia
La nueva clasificacion aceptada por la profesion médica fue propuesta por la

ILAE 2017 '®y se ordena en tres niveles.

El primero es el tipo de crisis, en el que se define la forma de presentacion clinica
del paciente. El siguiente nivel es el tjpo de epilepsia que define el origen de las
crisis en el cerebro y se divide en epilepsia focal, generalizada, combinada (gene-
ralizaday focal), y de origen desconocido. El tercer nivel corresponde al sindrome
epiléptico, si el tipo de crisis y el tipo de epilepsia constituyen un sindrome elec

tro-clinico conocido.

La nueva clasificacién también permite organizar la etiologia en seis categorias:

estructural, genética, infecciosa, metabdlica, inmunitaria y desconocida.

El primer nivel: Tipo de crisis
Se determina de acuerdo con la nueva nomenclatura y se dividen en crisis de

inicio focal, generalizado, combinado o de origen desconocido

Las crisis focales se dividen en funcién de la alteraciéon del nivel de consciencia

y posteriormente se agrupan segun la presencia o ausencia de rasgos motores.
Las crisis de inicio focal pueden presentar una evolucion bilateral ténico-clonica.
Las crisis generalizadas en las que siempre existe un compromiso del nivel de

consciencia también se clasifican de acuerdo con la presencia o ausencia de

rasgos semioldgicos motores.
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Las crisis pueden ser de inicio desconocido o inclasificable por informacion insu-

ficiente V (Figura 1).

INICIO FOCAL INICIO GENERALIZADO INICIO DESCONOCIDO

Alteraciéon de la
conciencia

Inicio motor
Automatismos
Ténico
Clénico
Mioclénico
Hipercinético
Espasmos epilépticos
Aténico®

Inicio no motor
Autondémico

Motor
Ténico
Clénico
Ténico - clénico
Mioclénico
Mioclénico - ténico - clénico
Mioclénico - aténico
Espasmos epilépticos?
Aténico

No motor (ausencia)

Motor
Ténico - clénico
Espasmos epilépticos

No motor
Interrupcién de actividad

Sin clasificar®

Interrupcion de actividad Tipica
Cognitivo Atipica
Emocional Mioclénica
Sensorial Mioclonias palpebrales

Focal con evolucién
bilateral tonico-clonica

Figura 1: Clasificacion de tipo de crisis segin nomenclatura ILAE 2017."7

a: Pueden ser focales o generalizadas, con o sin alteracion de la conciencia
b: Por informacion insuficiente o imposibilidad de clasificar en otra categoria

El segundo nivel: Tipo de epilepsia

Las epilepsias focales incluyen trastornos que pueden ser unifocales o multifocales
con diferentes tipos de crisis. Las grabaciones de las crisis pueden ser muy Utiles
para el diagndstico de rasgos semioldgicos focales. El EEG interictal suele mostrar

descargas epileptiformes focales, pero en algunos casos también puede ser normal.

Los pacientes con epilepsia generalizada pueden presentar también diferentes

tipos de crisis. El diagndstico de la epilepsia generalizada es clinico y en el EEG se
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suelen registrar descargas generalizadas en forma de complejos punta-onda. Si
presentan crisis tonico-clonicas generalizadas y EEG seriados normales es reco-
mendable recabar la existencia de otros criterios como la presencia de ante-
cedentes familiares, espasmos epilépticos o mioclonias al despertar para esta-

blecer un diagndstico de certeza de epilepsia generalizada.

En la nueva clasificacion ' se afiade el grupo de epilepsias combinadas (generali-
zadas y focales), ya que algunos pacientes tienen crisis tanto generalizadas como
focales. El diagnostico se establece clinicamente y se confirma con los resultados
del registro EEG. El trazado interictal puede mostrar tanto descargas generali-
zadas de punta-onda como descargas focales, pero no es necesaria la presencia
actividad epileptiforme para la realizacion del diagndéstico. Algunos ejemplos
frecuentes son las encefalopatias epilépticas como el sindrome de Dravet o el

sindrome de Lennox-Gastaut.

El término «desconocida» se utiliza para indicar que el individuo tiene epilepsia,
pero sin la informacion suficiente para determinar si es focal o generalizada. El
paciente puede haber presentado varias crisis tonico-clonicas sin rasgos semio-
|6gicos focales y registros normales en el EEG. Y en consecuencia se desconoce el

inicio de las crisis por lo que se establece el diagndstico de epilepsia desconocida.

El tipo de epilepsia puede ser el nivel final de diagndstico alcanzable cuando no

es posible establecer un diagndstico del sindrome epiléptico (Figura 2).
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ETIOLOGIA
TIPOS DE CRISIS ESTRUCTURAL
DE INICIO DE INICIO DE INICIO
FOCAL GENERALIZADO DESCONOCIDO ”
GENETICA

TIPOS DE EPILEPSIA

COMBINADAS =
FOCALES | GENERALIZADAS ]| GENERALIZADASY [| DESCONOCIDAS METABOLICA

FOCALES

3
SINDROMES EPILEPTICOS

COMORBILIDADES

Figura 2: Clasificacion multidimensional de la epilepsia segin ILAE 2017 adaptada '

El tercer nivel: Sindrome epiléptico

El tercer nivel es el diagndstico del sindrome epiléptico. Se define como un
conjunto de rasgos diagndsticos que incorporan el tipo de crisis, las caracteris-
ticas del EEG y los hallazgos de neuroimagen. Presentan aspectos clinicos dife-
renciales como la edad al inicio y el momento de la remision, los desencade-
nantes de las crisis y la variacion diurna. El diagnostico sindromico es esencial por
las implicaciones etioldgicas, en el prondstico y por la individualizacion del trata-
miento. Existen muchos sindromes reconocidos como la epilepsia de ausencia

infantil, el sindrome de West o el sindrome de Dravet ' (Figura 3).
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SINDROMES ELECTROCLINICOS

v

Periodo neonatal
Crisis neonatales
benignas

Epilepsia familiar neonatal
Sindrome de Ohtahara

Encefalopatia mioclénica
temprana

CONSTELACIONES ESPECIFICAS
SINDROMES QUIRURGICOS

v

Lactancia
Crisis febriles, crisis
febriles plus
Epilepsia benigna de la
infancia
Sindrome de West
Sindrome de Dravet
Epilepsia mioclénica de la
infancia
Encefalopatia mioclénica

en trastornos no
progresivos
Epilepsia de la infancia
con crisis focales
migratorias

Epilepsia de I6bulo temporal medial
con esclerosis del hipocampo

Sindrome de Rasmussen

Crisis gelasticas con hamartoma hipotaldmico

Epilepsia con hemiconvulsion-hemiplejia

v

Infancia
Crisis febriles, crisis
febriles plus
Epilepsia occipital de
la infancia de inicio
temprano
Epilepsia con crisis
mioclono aténicas

Epilepsia de ausencias
infantil

Epilepsia benigna con
puntas centrotemporales
Epilepsia frontal nocturna

autosémico dominante
Epilepsia con ausencias
mioclénicas

Sindrome de Lennox-

Gastaut
Encefalopatia epiléptica
con punta onda continua
durante el suefio

Sindrome de Landau-
Kleffner

v v

Edad de inicio
variable

Epilepsia focal familiar con
focos variables

Adolescencia-
adultos
Epilepsia ausencia juvenil
Epilepsia mioclénica

juvenil Epilepsias miocl6nicas

Epilepsia con sélo crisis U EENES

generalizadas ténico-
clénicas

Epilepsias reflejas

Epilepsia autosémica
dominante con rasgos
auditivos

Otras epilepsias familiares
del I6bulo temporal

EPILEPSIAS NO SINDROMICAS

Epilepsias atribuidas a Epilepsias
causas estructurales de causa
metabdlicas desconocida

Malformaciones del desarrollo
cortical

Sindromes neurocutaneos

Tumor, Infeccién, trauma.angioma,
lesiones prenatalesy perinatales,
ictus

Figura 3: Clasificacion de los sindromes epilépticos adaptada '

El cuarto nivel: Etiologia

Desde el momento en que el paciente presenta una primera crisis epiléptica es

fundamental determinar su etiologia. Se han descrito diferentes grupos etiolo-

gicos que pueden tener un abordaje terapéutico especifico (Figura 2). Las etiolo-

gfas no son jerarquicas, un paciente puede clasificarse en mas de una categoria,

como ejemplo, un paciente con esclerosis tuberosa podria tener una etiologia

tanto estructural como genética. La etiologia estructural es critica para la cirugia

de la epilepsia, mientras que la etiologia genética es clave para el asesoramiento

genético y la indicacion especifica de tratamiento con Everolimus.
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Etiologia estructural

Mdltiples estudios han evidenciado que la presencia de una lesion estructural es
uno de los factores de riesgo méas importantes para la aparicién de epilepsia ™.
La etiologia estructural hace referencia a que los hallazgos visibles en las explora-
ciones de neuroimagen en concordancia con otros estudios diagndsticos confirman
ser el origen de las crisis del paciente. La etiologfa estructural puede ser adquirida
(por ejemplo, tras lesiones vasculares cerebrales, traumatismos o infecciones) o de

causa genética (malformaciones relacionadas con el desarrollo de la corteza cerebral).

Etiologia genética

En este grupo la epilepsia es el resultado directo de un defecto genético. Las
crisis epilépticas son el sintoma cardinal de la alteracién, sin excluir la posibilidad
de que factores ambientales puedan contribuir a la expresion de la enfermedad.
Las epilepsias relacionadas con una etiologia genética son muy diversasy, en la

mayoria de los casos se desconocen los genes implicados.

La mayoria de los genes presentan heterogeneidad fenotipica y gran parte de los

sindromes presentan heterogeneidad genética.

Cuando la epilepsia responde a una herencia poligénica con o sin contribucion
de factores ambientales, se pueden identificar variantes de susceptibilidad que
contribuyen pero que no son suficientes por si solas para desarrollar la epilepsia.
Es importante subrayar que lo genético no equivale a lo hereditario '®. Una
etiologia genética no excluye la contribucion de factores medioambientales. Se
acepta ampliamente que los factores ambientales pueden ser cruciales para la
aparicion de los trastornos convulsivos. Los pacientes con epilepsia tienen una
mayor predisposicion a presentar crisis con privacion del suefio, estrésy procesos
intercurrentes sistémicos. La etiologia genética se refiere a una variante (muta-

cién) patogénica de efecto significativo como causa de la epilepsia del paciente '°.
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Etiologia infecciosa

El grupo etiolégico més frecuente es el mediado por un proceso infeccioso 2°.
Estas infecciones pueden producir cambios estructurales en la neuroimagen. Una
etiologia infecciosa puede ser un factor determinante en el desarrollo posterior
de la epilepsia. Los procesos infecciosos que de forma mas frecuente producen
crisis sintomaticas agudas y epilepsia son la neurocisticercosis, tuberculosis, virus
de la inmunodeficiencia adquirida, encefalitis herpética, malaria cerebral, panen-
cefalitis esclerosante subaguda, toxoplasmosis cerebral e infecciones congénitas
como el virus del zika y el citomegalovirus. La etiologia infecciosa puede tener

implicaciones especificas en el tratamiento.

Etiologia metabdlica

El concepto de epilepsia de etiologia metabdlica se utiliza para relacionar un
trastorno metabolico conocido o posible en el que las crisis son una de las prin-
cipales manifestaciones clinicas. Es probable que la mayoria de las epilepsias
metabdlicas tengan una base genética, pero algunas pueden ser también adqui-

ridas, como el déficit de folato.

Las causas metabdlicas hacen referencia a un defecto bien definido como la

porfiria, uremia, aminoacidopatias o crisis dependientes de piridoxina.

La identificacion de las causas metabdlicas especificas de la epilepsia es de suma

importancia para la seleccion de tratamientos especificos.

Etiologia inmunitaria

El concepto de epilepsia autoinmune se refiere al resultado directo de un tras-
torno inmunitario en el que las crisis son una de las principales manifestaciones
del trastorno. Recientemente se ha reconocido un espectro de epilepsias de causa

autoinmune con presentaciones caracteristicas tanto en adultos como en nifios 2°.
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Puede sospecharse una etiologfa inmunitaria en los casos en que hay evidencia
de inflamacion del sistema nervioso central mediada por anticuerpos. Entre los
ejemplos mas caracteristicos se incluyen la encefalitis por anticuerpos contra el

receptor de NMDA y la encefalitis por anticuerpos contra la proteina LGI1 2.

La identificacion precoz de esta etiologfa es esencial para la seleccion del trata-
miento mas eficaz (inmunomodulador) y para disminuir la probabilidad de

presentar complicaciones cognitivas 2.

Etiologia desconocida

Sigue habiendo muchos pacientes con epilepsia cuya causa se desconoce. Pueden
tener un defecto fundamentalmente genético desconocido o ser dependiente de
una evaluacion diagnostica insuficiente. Esto difiere segun los diferentes paisesy
contextos de atencidon médica, y es posible que la situacion cambie con la imple-
mentacion de los recursos diagnosticos necesarios en paises en desarrollo como

la MPVEEG '°.

1.1.4. Epidemiologia de la epilepsia

Prevalencia de la epilepsia

En Espafia en el 2013 se realizd un estudio de base poblacional y con metodo-
logia puerta a puerta?>. La muestra poblacional del estudio fue de 648.016 habi-
tantes. Se seleccionaron los pacientes mayores de 18 afios susceptibles de tener
el diagndstico de epilepsia entre 2012 y 2013 mediante una encuesta telefonica.
Se llevd a cabo en tres zonas geograficas de Espafia (Zaragoza, Almeria y Sevilla).
Este trabajo encontrd una tasa de prevalencia estandarizada para la poblacion

europea de epilepsia activa de 5,79 casos por 1000 habitantes.

Banerjee et a/. ** publicaron en 2009 una revision sistemética de todos los estudios

epidemioldgicos sobre epilepsia realizados a nivel mundial desde 1965 con cifras de
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prevalencia 3,3-8 casos por 1000 habitantes similares a las reportada por Serrano
et g/ *3. |dentificaron 29 estudios de base poblacional, aunque sélo 5 de los estu-
dios fueron de base poblacional con metodologia puerta a puerta realizados en
paises desarrollados. El primero 2> por orden cronoldgico fue realizado en 1986 en
Mississippiy observo una prevalencia de epilepsia activa de 7,1 casos por 1000 habi-
tantes. El siguiente fue un estudio italiano ?® realizado en Sicilia. Este trabajo reveld
una prevalencia de epilepsia activa (presencia CE en los ultimos 5 afios) de 3,3 casos
por 1000 habitantes. Posteriormente se publicd un tercer estudio?’ puerta a puerta
realizado en Estambul en el 2002 que evidencid una prevalencia global de epilepsia
(incluyendo epilepsia no activa) de 8 casos por 1000 habitantes, en cuarto lugar un
estudio realizado en Nueva York 28 reporté una prevalencia de epilepsia activa de 5
casos por 1000 habitantes. Y finalmente se publicé un estudio francés *° cuya preva-

lencia ajustada por edad de epilepsia activa fue de 5,4 casos por 1000 habitantes.

Incidencia de la epilepsia

En Espafia el Unico estudio de incidencia realizado fue el publicado por Dura-
Travé et al.*° en el afio 2007. Fue un estudio prospectivo de incidencia de epilepsia
de cuatro afios de duracion (2002-2005) en poblacion pediatrica (pacientes
menores de 15 afios) realizado en Navarra. Los autores comunicaron una inci-

dencia de 62,6 por 100.000 habitantes.

Por otro lado Banerjee et a/. 3! en el 2009 incluyeron 15 estudios de incidencia
de epilepsia de base poblacional en todas las edades, reportando una incidencia
ajustada por edad de 16-51 casos por 100.000 habitantes *'. Esta cifra fue infe-
rior al estudio de Dura-Travé 2% porque la poblacién incluida en el estudio espafiol
fue exclusivamente pediatrica con una tasa de incidencia mas alta.

/32

En el afio 2011 Ngugi et a/. > realizaron una nueva revision sistematica inclu-

yendo todos los estudios de incidencia publicados hasta la fecha. Seleccionaron
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un total de 33 estudios, de ellos, 19 tenian un disefio prospectivo y los otros 14
fueron estudios de cohortes retrospectivos. 24 estudios se realizaron en paises
desarrollados y 9 en paises con nivel bajo de ingresos. La incidencia combinada
de todos los estudios se situd en 50,4 casos por 100.000 habitantes. Los resul-
tados en paises con bajo nivel de ingresos fue superior al de los paises desarro-

llados (81,7 frente a 45 casos por 100.000 habitantes).

1.1.5. Morbilidad del paciente con epilepsia
La epilepsia contribuye a un 9,9% 3 de la carga global causada por enferme-
dades neuroldgicas en afios de vida ajustados por discapacidad, siendo una de

las enfermedades neuroldgicas con una mayor tasa >4,

La epilepsia es la segunda causa en frecuencia de atencion neuroldgica en
urgencias, concretamente el 13,06% de los pacientes atendidos en urgencias,
en un estudio realizado en Madrid *. Es una de las enfermedades neurol6-
gicas con mayor tasa de ingresos hospitalarios. En un estudio realizado en
Alicante el ingreso «epilepsia» fue la tercera causa de ingreso neurologico
(7,6% del total)3®. La estancia media de un ingreso ordinario de un paciente
epiléptico es de 5,74 dias y de los ingresados por urgencias de 6,44 dias. El
ingreso o morbilidad de los pacientes epilépticos no sélo se produce por la
presencia de crisis epilépticas, sino por los accidentes derivados de éstas. Los
factores de riesgo asociados a la presencia de accidentes son la etiologia, el
namero de crisis en el Ultimo afio y la comorbilidad psiquiatrica ®’. El nimero
de altas hospitalarias en Espafia con el diagndstico de epilepsia fue de 35 por

100.000 habitantes 38,

Ademas, los individuos con epilepsia pueden presentar comorbilidades rela-
cionadas con patologia cardiovascular, enfermedades endocrinoldgicas,

patologia gastrointestinal, enfermedades oncoldgicas y trastornos del suefio.
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El estudio de las diferentes comorbilidades en pacientes con epilepsia es

bésico para la seleccién éptima del tratamiento antiepiléptico 3°.

Finalmente es una importante carga para el paciente y su familia, especialmente
la refractaria a FAES. Los enfermos presentan problemas sanitarios y sociales
importantes, en relacién con la presencia de crisis, la enfermedad neuroldgica
subyacente, los efectos secundarios de la medicacion, las dificultades cognitivas
asociadas y la estigmatizacion social 34041 Los pacientes con epilepsia presentan
mayor fracaso escolar independientemente del grado de discapacidad, mayor

desempleo, menor tasa de matrimonios y menor nimero de hijos %2,

1.1.6. Comorbilidad psiquidtrica en epilepsia y crisis psicdgenas no epilépticas
Los pacientes con epilepsia presentan una mayor probabilidad de complicaciones

psiquiatricas que la poblacion normal ajustada a la misma edad.

Las comorbilidades psiquiatricas varian en tipo y gravedad, y van desde dificul-
tades de aprendizaje leves a deterioro cognitivo, patologia psiquiatrica como

ansiedad y depresion y trastornos del espectro autista 3.

Las crisis psicogenas (CPNE) son fendmenos paroxisticos no epilépticos (FPNE)
cuyos sintomas pueden ser similares a las crisis epilépticas y, de hecho, los
pacientes pueden ser incorrectamente diagnosticados de epilepsia. En estos

pacientes puede existir un retraso en el diagndstico de 10-15 afios 4447,

La prevalencia de crisis psicégenas es de 2-33/100.000 personas *%>'.De los
pacientes remitidos a unidades de monitorizacion de epilepsia con el diagnostico
previo de epilepsia refractaria el 25-40% son diagnosticados de crisis psicégenas
no epilépticas *>~*. La frecuencia de pacientes con crisis psicégenas y epilepsia

es del 5-22 9 46:4755-57
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La monitorizacion prolongada video-EEG (MPVEEG) es la prueba de referencia

46,47,58,59

para el diagndstico de certeza de estos pacientes y la rentabilidad diag-

nostica es alta, el 73-96% de los pacientes presentaran CPNE en las primeras 48

horas desde el inicio del estudio ©0-2,

1.1.7. Mortalidad del paciente con epilepsia
Un paciente con epilepsia tiene dos o tres veces mas probabilidades de fallecer
que uno no epiléptico 3. Las tasas de mortalidad oscilan entre un 1 a un 2 por

cada 100.000 pacientes epilépticos en el mundo %%,

En un estudio comunitario prospectivo en Rochester © se evidencid, tras 29 afios
de seguimiento, una tasa de mortalidad 2,3 veces mayor que la poblacion general,
siendo mas alta durante los primeros afios de la enfermedad, en varones, en

pacientes con déficit neurologico y en epilepsias sintomaticas.

La etiologfa de la epilepsia es la causa mas importante de mortalidad en los
pacientes de reciente diagnodstico. Los pacientes con epilepsias de etiologia
estructural presentan una tasa de mortalidad estandarizada (anual y por 100.000
habitantes) entre 2,2-4,3 en cambio las epilepsias generalizadas de causa gené-
tica presentan menor tasa de mortalidad 0,9-2,1 pero sigue siendo mayor que la
de la poblacién general °.

Enlos pacientes cronicos la causa mas frecuente es la asociada a las crisis (estatus
epiléptico y muerte subita durante una crisis). Cinco de cada 1000 pacientes afio
con epilepsia refractaria remitidos para MPVEEG podrian fallecer cada afio de

muerte sUbita relacionada con la epilepsia (SUDEP) .

Con relacion a las causas especificas de muerte, los traumatismos y accidentes

son mas frecuentes que en la poblacién general. Seglin un estudio de cohortes 3
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que incluyd a 9.000 pacientes, los pacientes con epilepsia fallecen, comparados
con la poblacion general, 1,8 mas por accidentes de trafico, 4,6 mas por caidas,
8,2 veces mas por inmersion o asfixia por cuerpo extrafioy 10,3 mas por quema-
duras fatales. Ademas, los suicidios son también frecuentes, observandose como

causa de defuncién 3,5 veces mas que en la poblacion general.

En Espafia se realizé un estudio epidemiolégico ®® para analizar la tasa de
mortalidad de 2309 pacientes con epilepsia que realizaron seguimiento entre
2000-2013 de forma ambulatoria. Los pacientes epilépticos que fallecieron
durante el seguimiento fueron 152. La tasa de mortalidad normalizada (anual y
por 100.000 habitantes) fue de 2,11 (95%Cl 1,79-2,47) similar a otros estudios.
Los pacientes con epilepsias sintomaticas presentaron una tasa de mortalidad
de 6,12 (95% CI 3,50-9,94) y el 12 % de los fallecidos fue por causas relacionadas
con la epilepsia. La incidencia de SUDEP fue de 0,44 por 1.000 pacientesy la inci-

dencia de muerte por estatus epiléptico fue de 20 por 100.000 pacientes.

En otro estudio realizado en Espafia por Sénchez-Larsen et a/ % en una unidad de
monitorizacion de epilepsia de referencia nacional se incluyeron 1.250 pacientes
remitidos por epilepsia refractaria y evidencio el fallecimiento de 102 individuos

durante el periodo de seguimiento (2010-2018).

La incidencia de SUDEP fue de 1,3 por 1.000 pacientes afio siendo el 0,54% del

total de muertes de la cohorte.

1.2. EPILEPSIA REFRACTARIA

La mayoria de los pacientes con epilepsia logra un buen control de las crisis con
FAES sin embargo, aproximadamente el 30-40% de los pacientes padeceran
una epilepsia refractaria ’°, definida como “aquella en la cual se ha producido

el fracaso a dos ensayos de FAE, en monoterapia o en combinacion, tolerados,
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elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida
de crisis” es decir, no presentar CE durante un periodo, como minimo, del triple
al mayor intervalo entre crisis antes del cambio de tratamiento siendo 12 meses

el periodo minimo de seguimiento evaluado /.

La epilepsia refractaria ocurre con mayor frecuencia entre los pacientes con
epilepsia focal de causa estructural (79%) frente a las de etiologia presumible-

mente genética (8%) ’.

El cambio farmacoldgico puede ser determinante en la reduccion de la frecuencia
de crisis mayor al 50%. En la tabla 1 se describen los FAES y sus principales
indicaciones. En diferentes publicaciones, 21-70 % de los pacientes presentaron
una reduccion superior al 50% de la frecuencia de crisis con mejoria en la calidad
de vida 7>”7. En cambio, tiene un escaso éxito en alcanzar la remision de crisis
cuando se han utilizado dos farmacos. En este escenario las tasas de remision

son del 4-6% por afio con un porcentaje acumulado de 14-20% a los 3 afios
74,75,78-83

Farmacos de
espectro superreducido

Farmacos de
espectro reducido

Farmacos de

amplio espectro

Farmacos que pueden ser
utilizados en el tratamiento
de crisis de inicio focal o
generalizada

Farmacos que se pueden
utilizar para crisis de inicio
focal (incluyendo evolucién

bilateral tonico-clénica)

Farmacos indicados en crisis
generalizadas tipo ausencia

Brivaracetam
Clobazam
Lamotrigina
Levetiracetam
Perampanel
Rufinamida
Topiramato
Valproato

Carbamacepina
Eslicarbacepina
Fenitoina
Fenobarbital
Gabapentina
Lacosamida
Oxcarbacepina
Pregabalina
Tiagabina

Etosuximida

Tabla 1: FAES comercializados en Espafia segln su espectro de accion
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1.2.1. Efecto del tiempo de evolucion en la Epilepsia refractaria

El tiempo de evolucion en la epilepsia ha sido motivo de discusion durante la
historia. En 1881 Gowers publicé que la remision espontanea de la epilepsia era
un acontecimiento muy infrecuente y un siglo mas tarde Shorvon indicé que el
tiempo de evolucion de la epilepsia era uno de los factores mas importantes para
el prondstico siendo de especial importancia en el paciente con epilepsia refrac
taria por la probabilidad de sufrir accidentes, el desarrollo de deterioro cognitivo
progresivo y por los efectos adversos de los FAES 376484 Ademés en los indivi-
duos con epilepsia refractaria la prevalencia de trastornos afectivos, en especial
la depresion y la ansiedad es mayor durante la evolucién en comparacion con el

paciente con epilepsia controlada 8y con la poblacién general.

En pacientes con epilepsia refractaria que puedan ser candidatos a cirugia el
tiempo de evolucion desde el inicio clinico hasta el tratamiento resectivo tras
MPVEEG puede ser una losa insalvable que condicione no solo una mayor morbi-
lidad sino también una peor respuesta al tratamiento quirdrgico. Segun el estudio
de Janszky et a/. 8 el 90 % de los pacientes con un tiempo de evolucién inferior
a 10 afios que fueron candidatos a cirugia alcanzaron la remisiéon de sus crisis.
En cambio, Unicamente un tercio de los sujetos que fueron candidatos a cirugia
con un tiempo de evolucion superior a 30 afios consiguieron el control de sus
crisis. En Espafia, menos de la mitad de los pacientes con epilepsia refractaria
son evaluados en una unidad especializada de epilepsia y cuando acceden en

la mayorfa de los casos presentan un tiempo de evolucién superior a 10 afios ®’.

1.3. ASPECTOS GENERALES DE LA SELECCION DEL CANDIDATO QUIRURGICO
En el estudio de un candidato a cirugia de la epilepsia el objetivo principal es
identificar de la manera mas precisa la zona epileptégena, identificar la etiologia
subyacente y determinar que su extirpacion no producira un déficit neuroldgico

en areas elocuentes. La zona epileptogena es el area cerebral minima que debe
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ser resecada o desconectada para que el paciente quede sin crisis epilépticas 8.
Esta zona, se infiere a partir de la informacion aportada por pruebas diagnés-

ticas neurofisiolégicas, de neuroimagen y neuropsicolégicas.

La planificacion de la cirugia se realiza tras una valoracién conjunta por un equipo
multidisciplinar y es guiada por un analisis de todos los datos pertinentes inclu-
yendo la historia clinica, la semiologia de las crisis y el resultado de las explora-

ciones diagndstica ®? (Figura 4).

HISTORIA EPILEPSIA Y FARMACOS ANTICRISIS EPILEPTICAS
ESTABLECER FARMACORRESISTENCIA
DESCARTAR PSEUDOFARMACORRESISTENCIA
EXCLUIR CONTRAINDICACIONES PARA LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CIRUGIA

VEEG PROLONGADO
RMN CEREBRAL PROTOCOLO EPILEPSIA
ESTUDIO NEUROPSICOLOGICO
EVALUACION PSIQUIATRICA

“ RMN CEREBRAL NORMAL
RMN CEREBRAL CON LESION FOCAL

O LESION UNIHEMISFERICA ESTUDIO VIDEO-EEG NO CONCORDANTE

ESTUDIO VIDEO-EEG CONCORDANTE . PATOLOGIA’ DUAL
RATIO RIESGOS-BENEFICIOS ACEPTABLES LESION ADYACENTE A AEREAS CEREBRALES

ELOCUENTES

CIRUGIA RESECTIVAY PET INTERICTAL
SEGUIMIENTO CLINICO SISCOM
RMN CEREBRAL FUNCIONAL
RMN F EEG
TEST DE WADA

ESTUDIO INVASIVO EEG HIPOTESIS DE ZONA
ESTIMULACION CORTICAL-MAPPING EPILEPTOGENA??

NUEVOS FAES, ENSAYOS CLINICOS,
CIRUGIA PALIATIVA, DIETA
CETOGENICA, NEUROESTIMULACION

ZONA EPILEPTOGENA LOCALIZADAY
RESECABLE

Figura 4: Algoritmo diagnostico y terapéutico en epilepsia refractaria adaptado®

MPVEEG: Monitorizacion video-EEG prolongada; PET: Tomografia por emision de positrones;
SISCOM: sustraccion de co-registro de RMN cerebral con SPECT ictal e interictal
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Este analisis conduce a la generacién de una hipdtesis consistente sobre Ia etio-
logia subyacente, el inicio de las crisis y la zona epileptdgena (ZE) que necesita ser

extirpada o desconectada, asf como su relacion con el cortex elocuente.

Los recursos y experiencia en la evaluacion no invasiva en cada centro son deter-
minantes en el nivel de confianza del equipo en la hipdtesis y en la necesidad de
informacion adicional %°.

En la mayoria de casos, el estudio no invasivo con MPVEEG es suficiente para la
indicacion quirdrgica®' sin embargo, en el 15-25% de los sujetos se recomienda

un estudio invasivo con electrodos intracraneales 92794,

1.4. DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS DE LA MPVEEG
La MPVEEG consiste en el registro simultaneo de la semiologia del paciente
mediante video-EEG durante un periodo de tiempo variable seguin la indicacion

empleada.

Es el recurso diagndstico de mayor valor para el diagnostico de certeza de la
epilepsia %% Permite registrar diferentes tipos de crisis y analizar el registro
electroencefalografico en el momento de la crisis y en el periodo sin crisis para

identificar la zona epileptogena y valorar la idoneidad quirdrgica.

Actualmente se emplea un sistema de almacenamiento de datos digital, con
unas condiciones técnicas predeterminadas que permiten analizar de forma mas

rapida el registro y variar las condiciones de revision.

También se pueden utilizan sistemas automaticos de deteccién de crisis, de acti-

vidad epileptiforme y realizar andlisis de dipolos para una mejor localizacién '9°,
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1.4.1. Duracién
En este tipo de registro, el paciente ingresa durante un periodo de tiempo

variable.

La probabilidad de registrar un evento y por tanto obtener un diagndstico
aumenta con la duracién de la monitorizacién. En un estudio descriptivo ' de
248 pacientes que fueron admitidos en una unidad de MPVEEG el tiempo medio
para la identificacion del primer evento fue de 2 dias. El 35% de los pacientes

necesitaron tres o mas dias y el 7% mas de una semana.

En pacientes con sospecha de crisis psicogenas no epilépticas registros supe-
riores a 5 dfas no han mostrado un aumento de la rentabilidad diagndstica '%.
La duracién del registro dependera por tanto de la indicacion requiriendo menor
duracion cuando se realiza un diagnostico diferencial y de mayor duracion cuando

se trata de un estudio con finalidad quirurgica.

En la mayoria de los centros en Espafia la duracion del registro suele oscilar entre
cinco y siete dias. Durante este perfodo, se suele retirar parcial o totalmente la
medicacion antiepilépticay se realizan maniobras para facilitar la aparicion de CE

(privacién de suefio, hiperventilacién, fotoestimulacion) 22192,

La mayor duracién del registro facilita una mayor probabilidad en la detecciéon
de alteraciones intercriticas durante MPVEEG en comparacion con un registro

video-EEG ambulatorio %%,

1.4.2. Indicaciones
Las indicaciones de la monitorizacion prolongada video-EEG (MPVEEG), tomando
como base las recomendaciones de la Liga Internacional Contra la Epilepsia

(ILAE), son las siguientes '9>106:
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1. Realizar diagndstico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas

Seglin un gran numero de trabajos %%107108

entre un 25-40% de los pacientes
que son referidos a un centro especializado por epilepsia refractaria no

tienen epilepsia.

. Deteccion, caracterizacion y cuantificacion mediante MPVEEG de las CE

para clarificacion diagnostica de epilepsia

La MPVEEG resultara de gran ayuda para precisar cuanto sea posible el
diagndstico del tipo de epilepsia y optimizar el tratamiento %%, Ademds, la
MPVEEG permite valorar, de forma individualizada, los factores desencade-
nantes de las CE en un determinado paciente, como la privacion de suefio, la
fotoestimulacion, y estimulos especificos en epilepsias reflejas.

. Evaluacion de candidatos a cirugia de epilepsia

La MPVEEG es fundamental en la evaluacion prequirtrgica "%y nos permite:

3.1. Confirmar del diagnostico de epilepsia frente a otros trastornos paroxis-
ticos distintos a esta enfermedad, basico en todo paciente que se evalle
como candidato a cirugia de epilepsia.

3.2. Localizar (junto con otras pruebas) la zona epileptogena. Para ello,
resulta esencial determinar el area de inicio de las CE y probablemente
el area de propagacion inicial. Es especialmente importante en el caso
de pacientes con patologfa dual por diferentes lesiones que pueden
contribuir de forma independiente a la produccion de CE o en aquellos
sujetos sin lesion en resonancia magnética. El nimero de crisis necesa-
rias para obtener informacion fiable se ha de evaluar segun el conjunto
de datos.

3.3. Realizar procedimientos de neuroimagen durante el registro de crisis.
En los centros en los que se realiza SPECT critico se realiza durante la
MPVEEG para certificar que la inyeccion del isétopo se produce den el
inicio de las crisis y se cuantifica el tiempo transcurrido desde el inicio
eléctrico hasta la inyeccion.

3.4. Proponer la realizacion de registros con electrodos invasivos (subdu-
rales o profundos) o semi-invasivos (electrodos de foramen oval o
epidurales) utilizados en las siguientes situaciones.
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3.4.1. Cuando la evaluacion no invasiva con MPVEEG no ha permitido
localizar la region epileptdgena, pero existe una hipotesis firme
derivada del resultado de las diferentes exploraciones comple-
mentarias sobre su posible localizacion.

3.4.2. Cuando existan discrepancias entre las diversas pruebas reali-
zadas que sefialan a varias zonas implicadas en la generacion de
las crisis.

3.4.3. Cuando exista riesgo de reseccion de areas elocuentes y sea
necesario realizar un mapeo cortical.

4. Optimizacion del tratamiento farmacologico durante la monitorizacion.
Algunos pacientes con antecedentes de estatus epiléptico o alta frecuencia
de crisis 0 con reacciones adversas a medicamentos pueden requerir ingreso
para MPVEEG para ajustar el tratamiento farmacologico.

1.4.3. Limitaciones
Las limitaciones fundamentales de la monitorizacién prolongada video-EEG en

el diagndstico de crisis epilépticas son la normalidad de los registros criticos en:

1. Crisis focales sin alteracién del nivel de consciencia (especialmente si son
breves).

2. Crisis de inicio focal con afectacion del nivel de consciencia que se originen
en areas cerebrales profundas. Pero aun en estos casos, la semiologia clinica
de los eventos criticos registrada en video puede ayudar a establecer el
diagnadstico.

1.4.4. Seguridad
Existen numerosos trabajos que evallan la seguridad de los pacientes monitori-

zados en una unidad de epilepsia.
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El trabajo publicado por Sauro '

es un metanalisis que sintetiza la evidencia
cientifica existente sobre los datos relacionados con la calidad asistencial y la
seguridad de la MPVEEG en adultos. Se analizaron de forma sistematica 135 estu-
dios de 25 paises con 181.823 pacientes ingresados desde 1968-2016 utilizando
diferentes indicadores. La proporcion media de efectos adversos fue del 8%.
Las complicaciones mas frecuentes fueron la psicosis posticital 1,8%, el estatus
epiléptico 1,5%, las caidas 1,3% y las complicaciones cardiorrespiratorias 0,04%.
Aunque tiene limitaciones al ser una muestra heterogénea, proporciona infor-
macion relevante sobre la calidad y la seguridad de los pacientes con epilepsia

refractaria que van a ser derivados para MPVEEG.

En otra de las series ''? se seleccionaron 149 pacientes tras MPVEEG y se regis-
traron efectos adversos que requirieron intervencion en el 21% de los pacientes.
En otro trabajo ''® de 507 pacientes tras MPVEEG el 9 % presentaron efectos
adversos que determinaron una intervencion médica con aumento de la estancia
hospitalaria. Los efectos adversos mas frecuentes fueron el estatus epiléptico,
accidentes por cafdas, fracturas vertebrales y complicaciones psiquiatricas inclu-
yendo la psicosis postictal. Estos resultados han sido replicados en estudios
realizados en nuestro pafs, en la serie de Ley et a/. '°3 la proporcién de efectos

adversos fue del 7,9 %.

La posibilidad de gque un paciente presente SUDEP durante la MPVEEG es excep-
cional. Ryvlin et g/ " estimé un riesgo de SUDEP de 1,2 por cada 10.000 MPVEEG

realizadas.

En nuestro pais el Unico trabajo publicado en pacientes con epilepsia refractaria
derivados para MPVEEG comunicd una incidencia de SUDEP de 1,3 por 1000
pacientes aflo. Uno de los casos reportados se produjo durante la monitoriza-

cién video-EEG prolongada ©°.
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1.4.5. Efectividad
La efectividad clinica se define como el grado en el que un procedimiento alcanza
lo que se espera de él en circunstancias ordinarias de aplicacion, en el caso de

95-97,99 es

la MPVEEG, la medida de resultado utilizada en los trabajos publicados
la proporcion de pacientes que modifican el diagnostico o el tratamiento tras el

estudio.

Uno de los primeros articulos %> evalué 181 registros consecutivos con fines diag-
nosticos y obtuvo informacion de interés para el diagnostico en el 72% de los
pacientes. En otra serie ?/ de 131 pacientes en el 58% se modificé el diagnostico
y en el 66% se realizd un cambio terapéutico. De forma similar en otro trabajo en
100 pacientes evaluados de forma consecutiva se realiz6 un cambio en el diagnés-
tico en el 50%, una modificacion terapéutica en el 72% y se derivan para cirugia
el 32% de los pacientes °°. Finalmente, en el Gltimo estudio de efectividad ?° de
la MPVEEG publicado en Espafia en 100 pacientes consecutivos ingresados para
estudio prequirdrgico se produjo un cambio diagndstico o terapéutico en el 64%

de los pacientes y el 36% se derivaron para cirugia.

Por tanto, la MPVEEG es un procedimiento efectivo y determina el cambio del diag-
nostico (50%-72%) y del tratamiento (64%-72%) tras la MPVEEG, como reportan

diferentes estudios *>=2"%° publicados en los Gltimos 20 afios.

1.4.6. Coste-efectividad

En la actualidad la Unica evaluacion econdmica que analiza la MPVEEG frente a
continuar con tratamiento farmacolégico se realizé en Tailandia en 2017 "> En el
estudio se comparo el grupo tras MPVEEG que siguio con tratamiento quirdrgico
(70 pacientes) frente al grupo que continué con tratamiento farmacologico (64
pacientes). El disefio de la evaluacion econémica contd con un arbol de decision

y un modelo de Markov considerando la esperanza de vida del paciente como
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horizonte temporal. Los costes se midieron en moneda local (Thai Baht) desde
la perspectiva del sistema nacional de salud tailandés y la perspectiva social. Por
su parte, la efectividad se midi6 en Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC).
El trabajo concluy6d que la MPVEEG era una estrategia coste-efectiva frente a
continuar con el tratamiento farmacologico, presentando un RCEI (Ratio de Coste
Efectividad Incremental) de 43.251 Thai Baht (moneda tailandesa) (1.194 Euros),
de acuerdo al umbral coste-efectividad (umbral CE) de 160.000 Thai Baht (4.417

)116,117

Euros recomendando su inclusion en el sistema publico de salud tailandés.

1.5. CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

Los pacientes con epilepsia refractaria deben ser remitidos para una evaluacion
en una unidad especializada en epilepsia refractaria con MPVEEG para identificar
a aquellos pacientes en los que la cirugia serd la mejor opcién terapéutica '8,
Alrededor del 5% de los pacientes con epilepsia podrian beneficiarse del trata-

miento quirtrgico %8,

La cirugfa de la epilepsia actual requiere de un equipo multidisciplinar de espe-
cialistas con una formacion especifica (epileptélogos, neurdlogos y/o neuropedia-
tras, neurocirujanos, especialistas en neuroimagen, neuropsicologos y psiquia-
tras) que colaboren en una misma unidad multidisciplinaria con los medios

tecnoldgicos necesarios (Figura 5).

La decision final del tratamiento quirdrgico se debe tomar en una sesion con

todos los miembros de la unidad e informar posteriormente al paciente y a su

familia 29°1,
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Equipo multidisciplinario Funciones

Coordinacién
Epileptdlogos Evolucién global
Responsabilidad Unidad video-EEG

Neurélogos/Neuropediatras Seleccién clinica y seguimiento

Evaluacion clinica prequirdrgica
Neurocirujanos Coordinacién y realizacién cirugia

Seguimiento

RMN especifico para estudio epilepsia

Neurorradiologos-Medicina Nuclear
PET, SPECT

Realizacién evaluacion NPS pre y postquirurgico.
Neuropsicélogos Prediccidn secuelas cognitivas tras cirugia

Participacién en estudios RMN fy Test de Wada

Psiquiatras Evaluacién prequirurgica y postquirurgica

Enfermeria - Técnicos en Epilepsia Control técnico y de enfermeria en Unidad -VEEG

Figura 5: Equipo multidisciplinario que participa en un programa de cirugia de
epilepsiay sus funciones

RMN: Resonancia magnética nuclear; PET: Tomografia por emision de positrones;
SPECT: Tomografia computerizada por emision de fotén Unico;

Los objetivos de la cirugia de epilepsia son erradicar las crisis comiciales, evitar
la morbilidad postquirdrgica y permitir la reincorporacion de los pacientes a la
escuela o al lugar de trabajo con autonomia. La cirugia puede tener una inten-
cion curativa y lograr la eliminacion de las crisis epilépticas y la supresion del
tratamiento farmacologico, o puede ser paliativa y obtener una disminucion en el

numero o gravedad de las crisis epilépticas con una mejor calidad de vida.

Para medir los resultados de la cirugia con intencion curativa se utilizan general-

mente las escalas de Engel y ILAE (Figura 6-7).

47



1w+ INTRODUCCION

CLASIFICACION DEFINICION

A. Sin crisis
B. Crisis focales simples no incapacitantes

C. Algunas crisis incapacitantes despues de la cirugia, pero
ahora libre de crisis desde >2 afios

D. Crisis generalizadas, pero sélo al reducir/quitar
medicacién antiepiléptica

Clase |
Libre de crisis (se excluye el
periodo postoperatorio de 1 mes)

A. Inicialmente libre de crisis, pero ahora son de aparicion
ocasional

Clase Il B. Desde la cirugia presenta crisis ocasionales
Esporadicas crisis incapacitantes | ¢ c(igjs inicialmente frecuentes, pero ahora son ocasionales
D. Sélo crisis nocturnas

A. Reduccién significativa de crisis (>75% respecto a la
situacion basal)

B. Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo
superior a la mitad del periodo de seguimiento pero no
superior a dos afios

Clase Il
Mejoria significativa

A. Reduccién significativa de crisis (entre 50-75%)
B. No se aprecia mejoria (reduccién < 50%)
C. Empeoramiento de crisis

Clase IV
Sin mejoria

Figura 6: Escala de Engel resultados de la cirugia de la epilepsia

CLASE | DEFINICION

1 Completamente libre de crisis y sin auras

Sélo auras

1-3 dias/afio con crisis

4 dias/afio con crisis o reduccién>50% de los dias /afio

<50% de reduccién de los dias con crisis a un aumento del 100% de los dias con crisis+/- Auras

o nihLWN

>100% de aumento de los dias con crisis

En los apartados 4-6 la reduccion o aumento de los dias con crisis se deben comparar con la

situacion basal previa a la cirugia que corresponde al nimero de dias con crisis durante los 12
meses antes de la cirugia

Figura 7: Escala de la ILAE resultados de la cirugia de la epilepsia

En cambio, el parametro utilizado habitualmente para medir el resultado de la
cirugia paliativa es el porcentaje de pacientes con una reduccién en el niumero

de crisis superior al 50%.
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Los resultados de la cirugia de epilepsia dependen de muchas variables, inclu-
yendo la edad de inicio de las crisis, la localizacion de la ZE, |a etiologia, las comor-

bilidades y la planificacion del procedimiento quirdrgico.

El primer ensayo controlado aleatorizado '8 que evalué la cirugfa de epilepsia
asigno al azar a 40 pacientes con epilepsia del [6bulo temporal refractaria al trata-
miento farmacoldgicoy 40 al grupo quirdrgico. En el seguimiento a los 12 meses el
8% en el grupo de tratamiento meédicoy el 58% en el grupo cirugfa estaban libres
de crisis con afectacion del nivel de conciencia (p <0,001). Por tanto, el niumero
necesario de pacientes a tratar para que uno alcance la remisiéon de crisis con
afectacion del nivel de consciencia a los 12 meses es de tan sélo 2(1C 95%: 1,3-3)
y para alcanzar la remision de cualquier tipo de crisis epiléptica es de 3 (IC 95%
2-5). Se ha estimado que la lobectomfa temporal alcanza una tasa de remision
de crisis epilépticas y de retirada de FAES en el 25-30% y la remision con trata-
miento farmacolégico en un 25-30% de los pacientes intervenidos ''%7'?1. Existen
indicadores de buen prondstico: la edad temprana de la crisis, el comienzo de
la crisis en el I6bulo temporal medial, la presencia de esclerosis mesial temporal
o0 la identificacion de lesion tisular desde un punto de vista histopatologico y un

menor tiempo de evolucién &6,

La mayoria de los programas de cirugia de la epilepsia se centran en la cirugia
del I6bulo temporal. A nivel global, la cirugfa de epilepsia del I6bulo temporal es
la que tiene mayor tasa de éxito. Los resultados del tratamiento quirdrgico de la
epilepsia extratemporal no son tan buenos, siendo de un 60% de pacientes libres
de crisis si la epilepsia esta asociada a la presencia de una lesién circunscrita 122
(Figura 8).
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Procedimiento Libres de crisis

Sindromes tratables quiriirgicamente

Epilepsia temporal medial 70-80%
- (]
(Amigdalohipocampectomia sin/con lobectomia temporal anterior) ''8'2°
Epilepsias neocorticales con lesién unica circunscrita
Temporales'? 70-80%
Extratemporales '2? 60-70%
Hemisferectomia funcional ' 69-80%

Figura 8: Resultados de la cirugia de la epilepsia en cuanto a pacientes libres de crisis

Cuando no es posible una cirugia resectiva, se puede recurrir a procedimientos
de cirugia paliativa como la callosotomia, la transeccion subpial o a sistemas de

estimulacion cerebral profunda o del nervio vago.

La estimulacion del nervio vago (VNS) es una opcion terapéutica eficaz en el trata-
miento de pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos o no desean
someterse a un procedimiento resectivo cerebral. El tratamiento fue aprobado
por la Food and Drug Administration para adultos y adolescentes con epilepsia
focal refractaria mayores de 12 afios. Esta indicacion se basé en el resultado de 2
ensayos multicéntricos aleatorizados con un grupo control activo (estimulacion a
baja intensidad) y doble ciego. En el estudio EO3 se incluyeron 114 pacientes con
crisis focales. El grupo de estimulacion a alta intensidad presenté una reduccion
media de la frecuencia de crisis (24,5% vs 6,1%) y mayor proporcion de pacientes
respondedores (reduccion >50% de la frecuencia de crisis) (31% vs 13 %) que el

grupo control 1?4,

En el estudio EO5 '*° se incluyeron 199 pacientes con crisis focales. El grupo de
estimulacion a alta intensidad present6 una reduccion media de la frecuencia de
crisis (28 % vs 15%) y mayor proporcion de pacientes con reduccion mayor del

75% de la frecuencia de crisis (11% vs 2 %) que el grupo control.
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En estudios no controlados durante 12 meses la reduccion de la frecuencia de
crisis fue del 45% y la proporcion de pacientes con reduccion de la frecuencia de
crisis mayor del 75% fue del 20 % '°57'%% Estos resultados deben ser interpre-
tados con precaucion por la ausencia de grupo control y por el efecto de la modi-
ficacion de los tratamientos farmacologicos en algunos de los estudios. Existen
trabajos que también evidencian efectividad del VNS en pacientes con epilepsias
generalizadas. En un estudio *° que incluyé 24 pacientes con epilepsia generali-
zada refractaria de causa genética hubo una reduccion del 46% de la frecuencia
media de crisis a los tres meses.

Estos resultados han sido replicados en otros trabajos ™.

En pacientes con encefalopatias epilépticas como el sindrome de Lennox-Gastaut
existen diferentes publicaciones que objetivan buenos resultados tras la VNS con
una reduccion mayor del 50% de la frecuencia de crisis en 2 de cada 3 pacientes,
una disminucion de la duracion de las crisis, mayor efectividad en el control de
las crisis tonicas o atonicas y retirada media de 1 de los farmacos utilizados por

los pacientes 2.

Es un procedimiento con buena tolerabilidad con efectos secundarios que dismi-
nuyen con el tiempo de tratamiento y con la modificacion de los parametros de
estimulacion 26, La disminucién del nimero de farmacos y consecuentemente
de los efectos adversos impacta favorablemente en la calidad de vida y el estado
de &nimo 237137,

1.6. COSTE SOCIOECONOMICO DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA

Un estudio realizado en Europa en 2012 '*® reporté un coste socio-econémico
anual por paciente con epilepsia en Europa de 5.221 euros y la carga socioecono-

mica de la epilepsia en Europa es 13.800 millones de euros en el afio 2012 siendo
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una de las patologfas neuroldgicas con un mayor impacto econémico por su alta

prevalencia en la poblacion general.

En una publicacion sobre costes de enfermedades neuroldgicas realizado en

Espafia en 2014 1%

evidencid que los pacientes con epilepsia suponen un coste
medio por paciente-afio de 7180 euros (66% costes directos, 9% de costes
directos no sanitarios, 25% de costes indirectos) con un impacto de 1.618 millones

de euros sobre el sistema sanitario.

El aumento del coste anual por paciente en comparacion con el estudio europeo

de Olesen et a/, 38

publicado dos afos antes se debid a un incremento de los
costes directos relacionados principalmente por el uso de nuevos FAES y en
menor medida por la asistencia médica. El coste de los FAES y el mayor uso de
los nuevos FAES se ha reportado también en otras publicaciones. Un trabajo
publicado en 2004 en Espafia, mostré que la factura de los FAES fue es de 109
millones de euros (1,36% de la factura total en Espafia), con una tendencia al alza
respecto a los afios anteriores. Este aumento se relaciona de nuevo con un incre-
mento en el uso de FAES de nueva generacién con un mayor coste que los FAE
clasicos 9. Estudios posteriores en 2017 "y 2018 2 han demostrado que los

nuevos FAES pueden ser coste-efectivos comparados con los FAES clasicos por

la menor frecuencia de efectos adversos.

En Europa '3 se estimdé que el coste sanitario anual de un paciente con epilepsia
refractaria fue de 12.925-16.639 euros. Este coste anual contabilizd los costes
indirectos, pero su grueso proviene principalmente del tratamiento farmacolo-

gicoy de la hospitalizacion.

En nuestro pals, el coste socio-econdmico medio anual de un paciente con epilepsia

refractaria se ha estimado entre 4.964-6672 euros en el estudio ESPERA ™4y
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6.838-8100 euros en el estudio LINCE &’. El estudio ESPERA valoré Unicamente los
costes directos, sin embargo, el estudio LINCE contabilizd también los costes indi-
rectos asociados a la productividad laboral de los pacientes, la necesidad de cuida-
dores o la muerte prematura, que representa un 25% del coste total. Esta diferencia

metodoldgica podria explicar la diferencia entre los estudios.

Si comparamos el estudio LINCE®’ con el europeo ', |a diferencia se fundamenta
en la mayor tasa de hospitalizacion (53% vs. 20%) y, consumo de FAES (2,7 vs. 2,2),
y un mayor uso de nuevos FAES con un mayor coste. En el estudio de Strzelczyk
et al. '3 publicado en el 2017 el 20 % de los pacientes tomaban Lacosamida a
diferencia del estudio Lince '** realizado 10 affos antes cuando todavia no se

habia comercializado esa medicacion (se inicio su uso en Espafia en 2008-2009).

En Espafia, el paciente con epilepsia refractaria presenta una mayor carga
socio-economica frente al paciente con epilepsia controlada con un coste adicional
anual por paciente de alrededor de 2.000 euros ** con respecto a los pacientes
controlados. Esta diferencia se debe fundamentalmente al coste de los FAES y
de las hospitalizaciones. También contribuye, aunque en menor medida, el coste
asociado a las visitas al médico especialista y a los procedimientos de diagndstico
ambulatorios. La carga adicional del coste de los cuidadores supone solo el 4% de

la diferencia entre pacientes no controlados y los respondedores '#4,
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ~# 2

Esta tesis pretende analizar de forma multidimensional la MPVEEG comparada
con continuar el tratamiento farmacoldgico en pacientes remitidos por epilepsia
refractaria. La perspectiva multidimensional aborda el andlisis en términos de
7) seguridad, identificando aquellos factores clinicos que pueden contribuir
a disminuir las complicaciones médicas durante la realizacion del estudio, en
términos de 2) efectividad clinica, analizando el impacto clinico de la MPVEEG
sobre la salud del paciente en relacion al diagndstico de certezay su efecto sobre
la remisiéon de crisis, en términos de 3) eficiencia, elaborando una evaluacion

145

econémica ',y en términos de 4) viabilidad, a través de un andlisis de impacto

presupuestario.

La informacion que se desprende de esta tesis debe ser Util para guiar la toma
de decisiones sobre la financiacion e implantacion de MPVEEG en unidades de
epilepsia en Espafia que contribuyan a una atencion sanitaria individualizada y una

mejor calidad asistencial del paciente remitido por epilepsia refractaria.
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HIPOTESIS ~# 3

HIPOTESIS 1
El procedimiento diagnodstico de la MPVEEG es una herramienta diagnostico

seguro con una tasa menor del 10 % de efectos adversos asociados.

HIPOTESIS 2

La monitorizacion video-EEG prolongada es una tecnologia sanitaria efectiva en
el diagndstico de certeza y permite un cambio en el diagnostico o en el trata-
miento en alrededor del 50% de los pacientes remitidos. El grupo que cambia
de diagnostico presenta una mayor reduccion de la frecuencia de crisis y del uso
de recursos, tanto del consumo de FAES como de las consultas a urgencias y un

mejor estado de salud al afio frente a los pacientes sin cambio en el diagndstico.

El tiempo de evolucion de la epilepsia hasta la MPVEEG afecta al beneficio obte-

nido por la tecnologia.

HIPOTESIS 3
La MPVEEG es una herramienta diagnodstica coste-efectiva frente al tratamiento
farmacolégico en pacientes remitidos por epilepsia refractaria desde la perspec

tiva hospitalaria.

HIPOTESIS 4
El uso de la MPVEEG frente a tratamiento farmacoldgico y acceso restringido a
la MPVEEG en pacientes con epilepsia refractaria en Espafia supone un impacto

presupuestario inicial que se reduce de forma significativa tras el primer afo.
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OBJETIVOS ~# 4

OBJETIVO 1
Evaluarlas complicaciones médicasy los factores de riesgo asociados ala MPVEEG

de los pacientes remitidos por epilepsia refractaria.

OBJETIVO 2
Evaluar la efectividad clinica de la MPVEEG en términos de diagnostico de
certeza, precision terapéutica y evolucion clinica al afio en pacientes remitidos

por epilepsia refractaria.

OBJETIVO 2.1.
Determinar la relaciéon entre tiempo de evolucion hasta el acceso a la
MPVEEG y el beneficio de la tecnologia en la evolucion clinica de los

pacientes remitidos  por epilepsia refractaria

OBJETIVO 3
Analizar el coste-efectividad de la monitorizacion video-EEG prolongada frente al

tratamiento farmacoldgico en pacientes con epilepsia refractaria.

OBJETIVO 4

Analizar el impacto presupuestario de la monitorizacion Video-EEG prolongada
en todos los pacientes con epilepsia refractaria en Espafia en comparacion con
seguir con tratamiento farmacoldgico y acceso restringido a la monitorizacion

Video-EEG prolongada.
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MATERIAL Y METODOS ~# 5

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en la unidad multidisciplinar de epilepsia del Hospital
Germans Trias i Pujol (HGTIiP) de Badalona, un centro publico que presta aten-
cion sanitaria de alta complejidad a 800.000 personas que viven en el Barcelonés
Nord y en el Maresme, asi como a algunos ciudadanos de otros territorios cata-

lanes en ciertas patologias, en las que es referencia para 1.200.000 habitantes.

El centro esta gestionado por la gerencia territorial Metropolitana Nord del Institut
Catala de la Salut (ICS), que también es responsable de la atencion primaria del

Barcelonés Nord, el Maresme, el Vallés Oriental y el Vallés Occidental.

EI HGTIP es, a su vez, hospital general basico para mas de 200.000 personas de

Badalona y de varios municipios de su entorno (Figura 9).

Figura 9: Hospital Germans Trfas i Pujol en Badalona

La Unidad Multidisciplinar de Epilepsia (UME) del HGTIP forma parte del Servicio
de Neurologfa y del Departamento de Neurociencias del centro y participa en la
Unidad Funcional de Cirugia de Epilepsia acreditada por el CatSalut tras la orde-
nacion del terciarismo en Catalufia en la evaluacién diagndstica y el tratamiento

quirdrgico de los pacientes con epilepsia refractaria (Anexo 1a y 1b).
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Sus resultados son presentados y revisados anualmente por la gerencia del
hospital y por el CatSalut. La UME esta compuesta por profesionales de dife-

rentes especialidades.

Esta coordinada por un neurdlogo epileptdlogo acreditado por la Sociedad Espa-
flola de Neurologia (SEN) para la interpretacion de registros video-EEG prolon-
gados y con experiencia en la seleccion del candidato quirdrgico y también
forman parte del equipo multidisciplinario tres neurdlogos adscritos a la unidad
de epilepsia, un neurorradiologo, dos neurocirujanos, un médico especialista en
medicina nuclear, un neuropsicélogo, un psiquiatra, una enfermera responsable
de la supervision del paciente durante la hospitalizacion y de la inyeccion del
SPECT ictal y una técnico en epilepsia que se encarga de la gestion de pacientes,

del montaje y de la adquisicion ¢ptima del registro.

Despacho UME

Despacho UME Caja de entradas Deltamed 64 canales

Figura 10: Habitacion para la MPVEEG y equipamiento
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La UME del HGTIP dispone de una unidad para MPVEEG con una habitacion indivi-
dual enla planta de neurologia donde se encuentran instaladas dos camaras (con
autofocus e infrarrojos), micréfono, pulsador del paciente y un sistema video-EEG
con caja de entradas de 64 canales. En la habitacion anexa se encuentra la sala
de registro que integra 2 estaciones de revision para el analisis y la gestion y una

estacion de adquisicion video-EEG, poligrafia y video digital (Figura 10).

5.2.SUJETOS DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional de los pacientes remitidos por epilepsia refrac
taria evaluados de forma seriada y consecutiva en la UME que ingresaron para
MPVEEG desde noviembre de 2007 hasta mayo de 2017. El disefio del estudio fue un
antes-después y se realizd la comparacion de las variables respuesta en el periodo
basaly al afio tras la MPVEEG. En caso de que el paciente hubiera sido monitorizado
en mas de una ocasion para valoracion quirdrgica se selecciond el Ultimo registro y

en el caso de que no fueran concluyentes se seleccion¢ el primer estudio.

Todos los pacientes fueron valorados en una primera visita ambulatoria por

neurdlogos de la UME para determinar indicacion MPVEEG.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION
* Edad del paciente entre 18 y 80 afios

* Diagnostico de sospecha de epilepsia refractaria de acuerdo con los crite-
rios de la ILAE.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION
* Presencia de trastorno psiquiatrico que condicionara la MPVEEG
* Diagndstico de certeza de un Unico tipo de episodio compatible con CPNE

* Paciente que no consintiera la reduccion de FAES para el registro de crisis o
la abstencion en el consumo tabaquico durante la MPVEEG
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5.5. ORGANIGRAMA Y CRONOGRAMA DE LA MPVEEG Y ESTRATEGIAS
DIAGNOSTICAS RELACIONADAS

a) MPVEEG con equipo Deltamed de 64 canales (Figura 711) con colocacion
de electrodos segun el sistema 10/20 con electrodos adicionales 10/10 en
region frontotemporal (Figura 12) durante un minimo de 5 dias y un maximo
de 7 dias con la participacion de un técnico de epilepsia que revisaba de
forma periddica el montaje y registraba los episodios, personal de enfer-
merfa encargado de los cuidados del paciente y de la inyeccion del SPECT
y el neurdlogo responsable que supervisaba la reduccion de los FAES, revi-
saba las posibles complicaciones diariamente y elaboraba el informe.

Valoracion Consulta
ambulatoria Epilepsia
Refractaria

INGRESO MPVEEG

PET CEREBRAL

Retirada progresiva
del tratamiento FAES

Evaluacion Evaluacion

psiquiatrica neuropsicologica ...-

SISCOM

DISCUSION EN SESION MULTIDISCIPLINARIA
1 mes tras ingreso
NRL, NCR, NPS, RADIOL, PSIQUIATRIA)

Seguimiento ambulatorio 1-6m-12m

Figura 11: Ingreso cronograma y estrategias diagnodsticas relacionadas
MPVEEG: Monitorizacion video-EEG prolongada; MRL: Neurologia; PSQ: Psiquiatria;
NCR: Neurocirugia; RMN: Resonancia magnética nuclear; PET: Tomografia por emisién de
positrones; SPECT: Tomografia computerizada por emision de foton unico;
SISCOM: Substraccion del SPECT ictal e interictal co-registrada con Resonancia magnética
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Figura 12: Colocacion de electrodos segun sistema internacional 10-20 (izquierda) o
con registros adicionales segln sistema internacional 10-10.

b) RMN cerebral de 1.5 T Philips Intera con fecha de instalacion 20 Octubre

c)

1999y Ultima actualizacion en febrero 2019.Protocolo especifico de epilepsia:
Localizador, Axiales angulados temporal: T2ZW_TSE TRA 4mm, FLAIR_long
TR+SPIR 4mm, TIW_TSE TRA 4mm; Coronales angulados con temporal: TTW_
IR COR 3mm, FLAIR_Long TR COR 3mm, T2W_TSE COR 3mm; Angulados con
cuerpo calloso: T2ZW_FFE TRA 4mm, DWI_og TRA 4mm. RMN cerebral 3 T
Siemens Verio con fecha de instalacion 21 de diciembre del 2011. Proto-
colo especifico de epilepsia: Localizador: T2 HASTE SAG LOC. Axiales angu-
lados temporal: T2TSE TRA, T2 TIRM TRA DARK FLUID 3 mm (FLAIR); Coro-
nales angulados con temporal: TIMPR COR ISO Tmm, COR FLAIR 3D Tmm,
T1TIR COR 2mm, T2TSE COR 2mm; Angulados con cuerpo calloso: SWI T2
TRA 2mm, EP2D DIFF 4mm; Sin angulacion temporal (cogiendo temporales):
EP2D TRA PASL de 8 mm. Todos los pacientes a partir del afio 2012 dispo-
nian de RMN cerebral de 3 Teslas.

Estudio Neuropsicolégico que incluia un test adaptado de dominancia
manual, Cl reducido (subtest WAISS-I11), estudio de memoria verbal (memoria
l6gica y lista de aprendizaje auditivo-verbal de Rey), estudio de memoria
visual (dibujos, figura compleja de Rey, test de caras), estudio del lenguaje
(test de denominacion de Boston, fluencia verbal fonética y semantica),

#5
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estudio de funciones ejecutivas (test de digitos, test del brazo A/B), estudio
de funciones motoras (Grooved pedboard), prueba de simulacion (Rey Malin-
gering Test) y estado del animo (Escala de Hamilton para depresion).

4) Valoracién psiquiatrica para valoracion de comorbilidad psiquiatrica
concomitante e inicio y optimizacién de tratamiento.

5) Test de Calidad de vida segun la escala QOLIE-10 (Anexo 2)

Encuesta tipo Likert constituida por 11 items, con 5 niveles cada item
(1 minimo - 5 maximo). Pondera el estado de salud en relacién con la preo-
cupacion del paciente por las crisis, las alteraciones cognitivas o efectos
secundarios producidos por la medicacion y el estado de salud en general
y ha sido validada para la poblacién epiléptica espafiola '“¢. Se obtiene un
resultado que es ponderado (Figura 13).

Valores cercanos a 0 indicaran peor calidad de vida subjetiva y valores
cercanos a 100 indicaran buena calidad de vida subjetiva.

Calidad de vida _ 100 Valor maximo posible - Valor minimo posible

X100
ponderada Valor obtenido - Valor minimo posible

Figura 13: Formula para la ponderacién escala QOLIE 10

6) Estudio SISCOM con gammacamara GE Discovery MN/CT 670 ES.
Se realizd SPECT ictal tras la CE durante la MPVEEG y SPECT interictal una
semana después con cofusion de la RMN cerebral. En el procesado se utilizo
el programa Focus DET.

7) Estudio PET cerebral con equipo Siemens Biograph

8) Control ambulatorio al mes del ingreso en que se informa del diagndstico
de certeza y de la recomendacion terapéutica. (Figura 14. Flujo de decision
tras la MPVEEG)

9) Control ambulatorio a los 6 meses y al afo del ingreso para valorar
respuesta al cambio diagndstico y/o terapéutico. Se realiza anamnesis
sobre la frecuencia de crisis, los FAES y se vuelve a evaluar la calidad de
vida mediante el QOLIE-10. La informaciéon derivada de la consulta a los
6 meses solo se ha utilizado para el analisis de costes unitarios, pero no
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para el estudio de efectividad clinica en el que se utilizaron los datos
al afio del ingreso de acuerdo con el disefio del estudio.

PACIENTES CON SOSPECHA DE EPILEPSIA REFRACTARIA
SE REMITEN A CONSULTA ESPECIALIZADA

CRITERIOS DE INGRESO PARA MPVEEG

INGRESO MPVEEG REMISION A CENTRO DE
REFERENCIA O A CONSULTA
MONOGRAFICA EPILEPSIA PROPIA

Las pruebas complementarias se indican
de acuerdo con el protocolo diagnéstico
MPVEEG para el estudio de epilepsia
refractaria

El resultado de las diferentes exploraciones
es presentado y discutido en una sesién
multidisciplinaria donde se acuerda de
forma colegiada la decision terapéutica

DISCUSION MULTIDISCIPLINARIA
DE LAEVALUACION

CANDIDATO QUIRUGICO La cirugia resectiva se realiza en el centro
con la obtencion previa del consentimiento
informado del paciente
Y con la realizacién de un informe
detallando el resultado del estudio y la
decision terapéutica aprobada por el comité

CIRURGIA RESECTIVA ESTIMULADOR NERVIO
VAGO TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Figura 14: Flujo de decisién tras la MPVEEG
MPVEEG: Monitorizacion Video EEG prolongada; MRL: Neurologfa; PSQ: Psiquiatria;
NCR: Neurocirugia; RMN: Resonancia magnética nuclear; PET: Tomografia por emision
de positrones; SPECT: Tomografia computerizada por emision de fotén Unico;
S/SCOM: Substraccion del SPECT ictal corregistrada con Resonancia magnética
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5.6. VARIABLES DEL ESTUDIO ANTES-DESPUES DE EFECTIVIDAD CLINICA

Las diferentes variables aparecen agrupadas en la siguiente tabla.

VARIABLES VARIABLES CLINICAS VARIABLES RESULTADOS Post
DEMOGRAFICAS Pre MPVEEG MPVEEG

Tipo de Epilepsia Toda la muestra

Sexo Etiologia N°y tipo CE MPVEEG
Presencia de lesion RMN cerebral Dias de Hospitalizacién
Tiempo de evolucién Complicaciones relacionadas
Frecuencia de crisis basal Cambio diagnéstico
N° de FAES basal Cambio terapéutico
N° consultas UCIAS basal Diagndstico certeza

QOLIE 10 ponderado basal Grupo Epilepsia certeza

Proporcién Epilepsia certeza

Frecuencia de CE 12 meses

Proporcién Libres de CE (LCE)

Proporcién de Persistencia de Crisis (PCE)
N° de FAES 12 meses

N° consultas UCIAS 12 meses

QOLIE 10 ponderado 12 meses

Grupo Cirugia resectiva

Proporcién de pacientes seleccionados
Escala de Engel al afio y a los 2 afios.

Proporcién de pacientes seleccionados
Proporcién LC al afio y 2 afios tras MPVEEG-VNS
Proporcién de PC afio y 2 afios tras MPVEEG-VNS

Proporcién CPNE

Proporcién seguimiento psiquiatrico
Frecuencia de CPNE 12 meses
Proporcién LCPNE 12 meses
Proporcién PCPNE 12 meses

N° de farmacos psiquiatricos 12 m
N° de FAES 12 meses

N° consultas UCIAS 12 meses

QOLIE 10 ponderado 12 meses

Tabla 2: Descripcion de las diferentes variables del estudio de efectividad clinica

FAES: Farmacos anticrisis epilépticas; MPVEEG: Monitorizacién prolongada video-EEG;
LCE: Libres de crisis epilépticas; LCPNE: Libres de crisis psicogenas no epilépticas;
LC: Libre de cualquier tipo de crisis; PCE: Presencia de crisis epilépticas;
PCPNE: Presencia de crisis psicdgenas no epilépticas; PC: Presencia de cualquier tipo
de crisis; UCIAS: Urgencias
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5.7. METODOLOGIA OBJETIVO 1

5.7.1. Complicaciones médicas y factores asociados durante la MPVEEG
La determinacion de las complicaciones durante el ingreso se basé enlos resultados
del cuestionario para identificar las complicaciones presentadas en la MPVEEG de
Shafer et a/ ', En base a los resultados de este estudio, se evalud la incidencia de
lesion traumatica (caidas con o sin lesiones o fracturas), estatus epiléptico, psicosis
postictal o interictal, trastornos cardiorrespiratorios y SUDEP (Muerte subita rela-

cionada con epilepsia) en los pacientes ingresados para MPVEEG en nuestro centro.

El estatus epiléptico convulsivo se definid como una crisis convulsiva de mas de
5 minutos o la incapacidad de recuperar la conciencia entre dos convulsiones
consecutivas '*®1%9_E| estatus epiléptico no convulsivo se definié como la actividad

convulsiva continua sin signos motores de méas de 10 minutos de duracién 91",

Para analizar los factores clinicos asociados con la aparicion de complicaciones,
todas las variables se compararon estadisticamente entre pacientes con y sin
complicaciones durante el ingreso. Se reviso que se cumplieran las condiciones

de aplicabilidad de cada prueba.

Se realizd el analisis descriptivo de las principales variables. Las variables conti-
nuas se expresaron como media 0 desviacion estandar para variables con distri-
bucion normal y como mediana y rango intercuartil 25-75 para las variables con
distribucion no normal. La prueba de Chi-cuadrado se utilizd para comparar
variables categoricas, la prueba T de Student para comparar variables conti-
nuas con distribucion normal y el test de U de Mann-Whitney (no paramétrico)
para comparar variables continuas sin distribucion normal. Se realizé un analisis
univariante para analizar las variables clinicas asociadas a la presencia o ausencia
de complicaciones y un analisis multivariante para analizar las variables que se

asociaron de forma independiente con la presencia de complicaciones.

77



5w« MATERIAL Y METODOS

78

Para evaluar el numero de crisis totales y generalizadas (crisis focales con evolu-
cion bilateral tonico-clonica y/o crisis generalizadas tonico-clénicas) relacionadas
con una mayor probabilidad de complicaciones durante el ingreso, se calculd
el drea bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica
Operativa del Receptor), que estimo la probabilidad de que un determinado
numero de CE totales y/o de CE generalizadas se asociara a un mayor riesgo de
complicaciones durante el ingreso. El indice de Youden se calculé para identificar
el punto de corte que optimizaba la sensibilidad y la especificidad para la predic

ciéon de resultados.

En todos los casos, la significancia estadistica se establecio en p < 0,05.

Los datos fueron registrados y analizados utilizando SPSS version 25.0. Chicago IL.

5.8. METODOLOGIA DEL OBJETIVO 2

5.8.1. Efectividad de la MPVEEG en el diagndstico de certeza, precision
terapéutica y en la evolucion clinica

Se define efectividad clinica como el grado en el que una intervencion especifica,
un procedimiento, un régimen terapéutico o un servicio logran lo que se espera
de él en circunstancias ordinarias de aplicacion. Mas especificamente la evalua-
cion del balance entre el beneficio y riesgo de una intervencién en un enclave
clinico concreto utilizando medidas de resultado de importancia para el paciente.
(INAHTA glossary 2006) 2, la medida de resultado utilizada en los trabajos publi-
cados 79799 gplicada a la MPVEEG es la proporcién de pacientes que modifican

el diagnostico o el tratamiento tras el estudio.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los pacientes remitidos por epilepsia refrac
taria para MPVEEG. Se compararon los pacientes segun el diagndstico de certeza

tras la MPVEEG agrupandose en pacientes con epilepsia refractaria y pacientes
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con FPNE. Se compararon diferentes variables entre ambos grupos (género, edad,
tiempo de evolucion, numero de crisis durante el ingreso, cambio de diagnostico,
cambio de tratamiento, dias de hospitalizacion, presencia de complicaciones,
frecuencia de crisis mensual a los 12 meses, nimero de consultas a urgencias
a los 12 meses). Se reviso que se cumplieran las condiciones de aplicabilidad de

cada prueba.

Las variables categoricas se compararon utilizando el test Chi-cuadrado. Las
variables continuas se expresaron como medialdesviacion estandar para varia-
bles con distribucion normal y como mediana y rango intercuartil (percentil
25-percentil 75) para las variables con distribucion no normal. Se utilizd la prueba
de U de Mann-Whitney para la comparacion de variables continuas con distri-
bucion no normal para muestras independientes y la prueba T de Student para

comparar variables continuas con distribuciéon normal.

Para evaluar los factores clinicos asociados al cambio del diagnostico tras la
MPVEEG se realizé un estudio descriptivo del cambio diagnostico en el total de
la muestra. Posteriormente se compararon diferentes variables en funcién del
cambio del diagndstico tras la MPVEEG (género, edad, tiempo de evolucion, tipo de
epilepsia antes de MPVEEG, numero crisis en UME, diagndstico final tras MPVEEG,
cambio terapéutico, LC (libre de crisis) y LCPNE (Libre de crisis psicogenas) a los
12 meses y la proporcidon de pacientes derivados para cirugia resectiva o para
VNS. Las variables categoricas se compararon utilizando el test Chi-cuadrado.
Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar para
variables con distribuciéon normal y como mediana y rango intercuartil (percentil
25 - percentil 75) para las variables sin distribucién normal. Se utilizé la prueba de
U de Mann-Whitney para la comparacion de variables continuas sin distribucion
normal para muestras independientes y la prueba T de Student para comparar

variables continuas con distribucién normal.
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Para analizar el valor inherente de la MPVEEG (cambio diagnostico) y su efecto
en la evolucion clinica de los pacientes derivados se compararon las diferentes
variables (la frecuencia de crisis, el nimero de FAES, el nimero de consultas a
urgencias y la calidad de vida ponderada) en el periodo basal y a los 12 meses
entre el grupo en funcién del cambio diagnostico (efecto grupo). Para evaluar el
efecto tiempo se compararon cada grupo con su momento basal y con el segui-

miento a los 12 meses tras la MPVEEG.

Para estudiar el efecto tiempo y grupo entre los pacientes evaluados en funcién
del cambio de diagndstico se calcularon variables diferencia (Frecuencia crisis
basal -Frecuencia de crisis 12 meses; Numero de FAES basal - Numero de FAES
12 meses; Consultas urgencias basal - Consultas de urgencias 12 meses; Calidad
de vida basal expresada QOLIE 10 ponderado - Calidad de vida 12 meses expre-

sado QOLIE 10 ponderado) y se compararon entre los dos grupos.

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartil
(percentil 25-percentil 75) para las variables con distribuciéon no normal. Se utilizd
la prueba de U de Mann-Whitney para la comparacion de variables continuas con
distribucion no normal para muestras independientes y el test de Wilcoxon para
muestras apareadas. Para las variables continuas con mediana de 0 se comunico

el resultado en la tabla como suma de mediana y rango.

Los datos fueron registrados y analizados utilizando SPSS version 25.0. Chicago IL.

5.8.2. Relacion del tiempo desde el inicio clinico hasta la MPVEEG y la
evolucion al aiio

Para evaluar la relacion entre tiempo desde el inicio clinico hasta el acceso a la
MPVEEG en la evolucion al afio, se realizd un estudio de correlaciéon bivariada

entre la variable tiempo de evolucion y las variables diferencia: Cambio de la
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frecuencia de crisis tras MPVEEG (Frecuencia de crisis basal-frecuencia de crisis
12 meses), Cambio nimero de FAES tras MPVEEG (NUmero de FAES basal-Nu-
mero de FAES 12 meses), Cambio consultas a urgencias tras MPVEEG (Consultas
urgencias basal - Consultas de urgencias 12 meses); Cambio de Calidad de Vida
tras MPVEEG (Calidad de vida basal expresada QOLIE 10 ponderado-Calidad de
vida 12 meses expresado QOLIE 10(ponderado). Se revisé que se cumplieran las

condiciones de aplicabilidad de las pruebas.

Se aplico el test de Spearman bilateral. Se calculé el coeficiente de correlacion R
comprendido entre -1y 1. Un coeficiente +1 indica una relacion positiva perfecta,
un coeficiente de -1 indica una relacion negativa perfecta y un coeficiente de
0 indica la ausencia de relacién. El coeficiente de correlacion +0,1 representa
una magnitud pequefa, +0,3 representa magnitud mediana y +0,5 una gran
magnitud. Se presentaron los resultados mediante graficos de dispersion para

cada una de las correlaciones realizadas.

Para realizar los analisis de los datos se utiliz el software estadistico SPSS 25.0.Chicago IL.

5.9. METODOLOGIA DEL OBJETIVO 3

5.9.1. Andlisis coste-efectividad de la MPVEEG frente al tratamiento
farmacolégico

Se realiz6 una evaluacién econémica, de acuerdo con las guias publicadas 2314,
comparando los costes y los resultados en salud derivados de la MPVEEG como
alternativa para el diagnodstico de certeza y la optimizacion terapéutica (inclu-
yendo la cirugia) frente a continuar con el tratamiento farmacoldgico en pacientes

remitidos por epilepsia refractaria.

Se llevd a cabo un anélisis coste-efectividad combinando los resultados esti-

mados de costes y de salud de cada una de las alternativas a través de la Ratio de
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Coste-Efectividad Incremental (RCE!), definido como el coste incremental dividido
por la efectividad incremental entre las dos alternativas (MPVEEG o tratamiento
farmacoldégico). El RCEl se compard con el umbral coste-efectividad (umbral CE)

de Espafia '>>.

El analisis se realizd desde la perspectiva del hospital considerando Unicamente

los costes directos sanitarios hospitalarios (Euros de 2018) 16416

, 'y tomando
como medida de resultado en salud los afos de vida ajustados por calidad (AVAQ).
El horizonte temporal analizado se extiende hasta el final de la vida del paciente
considerando ciclos anuales. Tanto los costes como la efectividad se descontaron

a una tasa anual del 3% "°°.

Para evaluar la robustez de los resultados del andlisis coste-efectividad, se realizé

un analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico.

Para la ejecucion de los analisis se utilizd STATA y MS Excel.

Disefio del modelo de decision

Se modificé y amplié el modelo publicado por Kitwitee et o/ ''> basado en el
modelo de Burch er o/ ">’ como modelo de progresion de la epilepsia refrac-
taria. Se disefi¢ un arbol de decision junto con un modelo de Markov en el que
se representd el curso de la enfermedad a corto y largo plazo respectivamente

simulando una cohorte de 1000 pacientes con epilepsia refractaria.

Se construy¢ un arbol de decision (Figura 15) para representar el primer afio de
evolucion del paciente, junto con un modelo de Markov (Figura 16) para el resto
de los afios por ser el que mejor representa el curso de enfermedades cronicas
en las que pueden ocurrir determinados estados de salud '>*™>#. Los estados de

salud del modelo son definidos como libre de cualquier crisis (LC), la persistencia
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de cualquier crisis (PC) y la muerte. Estos estados de salud son idénticos para
cada una de las alternativas. El modelo asume que todos los pacientes parten del
estado de PCE, y que el estado "“muerte” es absorbente, es decir, una vez se entra

en élya no se puede salir.

Elarbol de decision (Figura 15) representa el desarrollo de la enfermedad durante
el primer afio en el que se opta por una de las dos alternativas, la MPVEEG o el
tratamiento farmacologico. Después tras la MPVEEG, se realizara el diagnostico
de certeza de epilepsia. Si su zona epileptégena (ZE) esta localizada, el paciente
puede someterse a cirugia con un posible riesgo de muerte asociado a la inter-
vencion. Si la ZE del paciente no esta localizada el paciente debe continuar con
el tratamiento con FAES o puede ser candidato a la implantacion de un VNS (esti-
mulador del nervio vago). En el caso de que el paciente no presente epilepsia y
se realice el diagnostico de FPNE se optimizara el tratamiento farmacolégico. En
cualquiera de las opciones, al final del primer afio el paciente puede encontrarse

en uno de los tres estados de salud definidos anteriormente: LC PC, o la muerte.

El modelo de Markov (Figura 16) modeliza la evolucion del paciente a partir del
segundo afno, unavez queya se haoptado por una de las dos alternativas, MPVEEG
0 tratamiento farmacoldgico. En cada ciclo anual el paciente puede pasar de PC
a estar LC, y viceversa, o morir. Si el paciente logra estar mas de 2 afios libre de
crisis, puede experimentar una reduccion en el consumo de FAES. Dado que esta
situacion conlleva un uso de recursos significativamente diferente, se ha distin-

guido esta caracteristica en la (Figura 16) que representa el modelo de Markov.
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Figura 15: Descripcion general del modelo del arbol de decision.

MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; TF: tratamiento farmacoldgico;
FPNE: Fendmenos paroxisticos no epilépticos; LC: Libre de cualquier crisis;
PC: Persistencia de cualquier crisis; VNS: Estimulador del nervio vago

LC durante
1 afio

LC durante

2 aiio
. MUERTE
LC durante
mas de 2 afios

(con o sin FAEs)

Figura 16: Descripcion general del Modelo de Markov.

LC: Libre de cualquier crisis; PC: Presencia de cualquier crisis;
FAES: Farmacos anticrisis epilépticas
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Probabilidades de transicion

La diferencia en las probabilidades de transicion entre las dos alternativas,
MPVEEG y tratamiento farmacoldgico, esta asociada a la efectividad de cada una
de ellas y permiten calcular la reduccién del riesgo relativo (RRR) de la MPVEEG
frente al tratamiento farmacoldgico. En particular, para la MPVEEG, esta asociada
a la efectividad de cada una de las opciones posibles después de realizar la
MPVEEG. En el grupo de pacientes con certeza de epilepsia: Cirugia, VNS o TF y
en el grupo de pacientes con FPNE, con la optimizacion del tratamiento farmaco-

|6gico tras el diagnostico (bien sea con FAES o con farmacos psiquiatricos).

Las probabilidades de transicion del primer afio para la alternativa del MPVEEG
provienen del ensayo clinico y estan disponibles en la Tabla 1. Las probabilidades
de transicion para los siguientes afios provienen de la literatura y se muestran en
la misma tabla. Por su parte, la probabilidad de transicion para la alternativa del
TF proviene de la literatura y es constante para todos los afios. Las probabilidades
de transicion en el grupo de FPNE provienen de la experiencia de expertos; no

existen datos en la literatura.

La probabilidad de transicion entre los estados considerados (LCy PC) varfa segun
la alternativa considerada, MPVEEG o tratamiento farmacoldgico, pero también
varfa segun el tiempo transcurrido después de la intervencion; si el paciente se
encuentra en el primer afio de la intervencion, en los cuatro afios siguientes, o

en el quinto afio en delante.

A las probabilidades de transicion del arbol de decision y del modelo de Markov
descritas anteriormente, se han considerado también las proporciones de compli-
caciones después de las intervenciones quirdrgicas (transitorias o permanentes), y
la proporcion de pacientes que después de 2 afios libre de crisis comienzan a aban-

donar progresivamente el consumo de farmacos antiepilépticos. La proporcion de
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complicaciones proviene del ensayo clinico y se muestra en la Tabla 7 mientras
que la proporcion de abandono de los farmacos antiepilépticos se tomo de la lite-

?I'siguiendo el estudio de Burch era/. ">’

ratura
Mortalidad

La probabilidad de “muerte por cualquier otra causa” se ha calculado como la proba-
bilidad de morir por cualquier otra causa de acuerdo a las tablas de mortalidad de
2018 publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). A esta probabilidad de

transicion se ha sumado el incremento de la tasa de mortalidad asociado a cada uno

de los tratamientos (quirdrgico o no) y a cada uno de los estados de salud conside-

PROBABILIDADES DE TRANSICION

De LC a PC a partir del segundo afio 0,0901 Beta Choi 2008 '8
De PC a LC tras primer afio 0,075 0,05-0,1 | Uniforme | Nair 2016 '%°
De PC a LC entre el segundo y quinto afio 0,047 0,0102 Beta Choi 2008 '8
0,0033 Choi 2008 '8

De PC a LC a partir del quinto afio Beta

EPILEPSIA CERTEZA (n=222)

TF (n=167)*
De LC a PC a partir del segundo afio 0,254 0,0901 Beta Choi 2008 '8
De PC a LC tras primer afio 0,251 0,034 Beta HGTIP
De PC a LC entre el segundo y quinto afio 0,047 0,0102 Beta Choi 2008 '8
De PC a LC a partir del quinto afio 0,016 0,0033 Beta Choi 2008 '8
CIRUGIA (n=28)
De PC a LC tras primer afio 0,786 0,0790 Beta HGTIP
De PC a LC entre el segundo y quinto afio 0,059 0,0258 Beta Choi 2008 '8
De PC a LC a partir del quinto afio 0,02 0,0179 Beta Choi 2008 '8
De LC a PC entre el segundo y quinto afio 0,056 0,0138 Beta Choi 2008 '8
De LC a PC tras el quinto afio 0,042 0,0133 Beta Choi 2008 '>8
Proporcion complicaciones tras cirugia
Transitorias (n=3) 0,180 0,0740 Beta HGTIP
Permanentes (n=1) 0,036 0,036 Beta HGTIP
VNS (n=27) 2
De PC a LC tras primer afio 0,074 0,0510 Beta HGTIP
De PC a LC entre el segundo y quinto afio 0,047 0,0102 Beta Choi 2008 '8
De PC a LC tras quinto afio 0,016 0,0033 Beta Choi 2008 '8
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Complicaciones relacionadas con la implantacion VNS
Transitorias (n=1) 0,037 0,037 Beta HGTIP
Permanentes (n=0) 0 0 Beta HGTIP
CPNE (n=56)
De PC a LC tras primer afio 0,5 0,067 Beta HGTIP
De PC a LC entre el segundo y quinto afio 04 0,080 Beta Opinién expertos
De PC a LC tras quinto afio 0,1 0,020 Beta Opinién expertos
De LC a PC entre? segundo y quinto afio 0,6 0,12 Beta Opinién expertos
De LC a PC tras el quinto afio 0,3 0,06 Beta Opinion expertos

INCREMENTO TASA DE MORTALIDAD

Log-normal | Choi 2008 ¢
Log-normal | Choi 2008 '8
LC 1,11 0,6 Log-normal | Choi 2008 ¢
PC 5,64 2,9 Log-normal | Choi 2008 ¢
CIRUGIA
LC 1,11 0,32 Log-normal | Choi 2008 '8
PC 5,42 0,95 Log-normal | Choi 2008 ¢
Mortalidad asociada a la cirugia
Tasa de mortalidad asociada a la cirugia | 0,002 | 0,0004 | Beta Choi 2008 =8
VNS*
LC 1,11 0,6 Log-normal | Choi 2008 '#
PC 5,64 2,9 Log-normal | Choi 2008 ¢
CPNE
LC 1,11 0,6 Log-normal | Choi 2008 ¢
PC 5,64 2,9 Log-normal | Choi 2008 '8

PROPORCION PACIENTES SIN TF Y LC TR
Wieser 2003 12!

Tabla 3: Probabilidades de transicién entre estados

Se muestran las probabilidades de transicién entre estados de salud asociadas
a las diferentes intervenciones.

TF: Tratamiento farmacoldgico; LC: Libre de crisis; PC: Presencia de crisis;
MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; ES: Error estandar;
DP: Distribucién de probabilidad; HGTIP: Hospital Germans Trias i Pujol;

a) Probabilidades de transicion tras MPVEEG sin cirugfa resectiva se asumen que son
las mismas que continuar con tratamiento farmacolégico;b) Incremento de la tasa de
mortalidad con MPVEEG sin cirugia resectiva en el grupo de epilepsia de certeza se
asumen que son los mismos que seguir con tratamiento farmacolégico
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Medida de resultados en salud. Aihos de Vida Ajustado por Calidad (AVAC).
Existen diversas formas de estimar los beneficios en salud de intervenciones
sanitarias, pero la medida mas comunmente utilizada y recomendada en evalua-

ciones econdmicas son los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC).

Los AVAC son una medida de salud genérica que combina informacion sobre la
esperanza de vida y la calidad de vida de los individuos (Figura 16). Al tratarse
de una medida genérica de salud (es decir, no especifica para una enfermedad
concreta) nos permite una comparacion transparente y generalizada de la rela-
cién de costes y beneficios de diferentes intervenciones y politicas sanitarias °°.
Esta medida de salud se calcula normalmente siguiendo tres pasos: 7) el primero
consiste en la descripcion de los estados de salud, generalmente a través de
cuestionarios de salud que se centran en dimensiones genéricas, tales como la
movilidad, el dolor, la ansiedad y el cuidado personal, 2) el segundo paso consiste
en asignarles a los estados de salud descritos un valor que representa las prefe-
rencias y la valoracién de la sociedad, conocidos en el lenguaje econdmico como
utilidades y se miden en una escala cardinal de 0-1, donde 0 indica muerte y 1

indica salud completa, y estan basados en la teorfa de la utilidad esperada '°".

En algunos casos, se consideran valores negativos que representarian estados
de salud peores que la muerte y, 3) por ultimo, se combinan los valores de los
estados de salud con el tiempo que pasa el individuo en dichos estados. Por
ejemplo, si un individuo pasara 10 afios en un estado de salud con una utilidad
de 0,8, el numero de AVAC serian 0,8*10 = 8 AVAC. La interpretacion de 1 AVAC

es equivalente a una “afio de vida en salud perfecta”.

La Figura 17 ilustra las ideas expresadas anteriormente. Se observa que el trata-
miento C, que es el tratamiento que aporta mayor esperanza de vida (menor

mortalidad), no es el mejor tratamiento en términos de calidad de vida. Por su
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parte, los tratamientos A, B y la opcion de no tratamiento, aportan igual espe-
ranza de vida, pero diferente calidad de vida. El tratamiento que proporciona mas
AVAC al paciente, y por lo tanto, el mejor tratamiento de acuerdo a este criterio,

serd el que ocupe el &rea mayor por debajo de su curva'®,

1
N ;
| Tratamiento A
1
Tratamiento B

Sin Tratamiento

Tratamiento C

Calidad de vida

Y

>< Tiempo "

Figura 17: Aflos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)

Los resultados en salud en nuestro estudio se midieron por tanto utilizando AVAC.
Para estimar el numero de AVAC relacionados con cada alternativa, se operé de
la siguiente manera. Se calcul¢ la utilidad media de la poblacion espafiola (0,91),
es decir, la valoracion media de la salud de la poblacion espafiola, a través de las
preferencias declaradas en la Encuesta Nacional de Salud de 2011-12, la fuente
mas reciente que recoge informacién poblacional sobre el EQ-5D en Espafia'®.
Por otro lado, se obtuvo de la literatura las desutilidades asociadas a los estados
de salud (LCy PQ) y a la alternativa elegida, bien sea la MPVEEG o el tratamiento
farmacoldgico. La desutilidad se define como la valoracion de la ausencia de salud
declarada por las personas en los estados de salud ya mencionados (LC y PC),
y habiendo pasado por las alternativas de tratamientos considerados (cirugia,

VNS y tratamiento farmacolégico). Estas desutilidades provienen de la literatura,
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corresponden a poblacién de Estados Unidos, estan basadas en el cuestionario
de calidad de vida EQ-5D-3L'%% y utilizadas por Burch et o/ /. La utilidad media
de la poblacion espafiolay las desutilidades asociadas a estados de salud y trata-

mientos se presentan en la Tabla 2.

PROBABILIDADES DE TRANSICION

CASO BASE ANALISIS PROBABILISTICO
Valor Fuente ES Distribucion

0,21 Choi 2008 63 0,15

0,00 Choi 2008 '3 n.a.
Sin complicaciones
PC 0,21 Asuncién? 0,15 Beta
LC 0,00 Choi 2008 '¢3 n.a. n.a.
Complicaciones transitorias
PC 0,22 Choi 2008 '3 0,15 Beta
LC 0,01 Choi 2008 '3 0,003 Beta
Complicaciones permanentes
PC 0,31 Choi 2008 63 0,20 Beta
LC 0,2 Choi 2008 "2 0,16 Beta
PC 0,21 Asuncién® 0,15 Beta
LC 0,00 Asuncion® n.a. n.a.
PC 0,21 Asunciéon¢ 0,15 Beta
LC 0,00 Asuncién¢ n.a. n.a.
PC 0,21 Asuncién¢ 0,15 Beta
LC 0,00 Asunciéon¢ n.a. n.a.

Tabla 4: Desutilidades asociadas a estados de salud.

TF: Tratamiento farmacoldgico; MPVEEG: Monitorizacion video-EEG prolongada; EE:
Error estandar; LC: Libre de crisis; PC: Presencia de crisis; m.a.: no aplica

a) La desutilidad de los pacientes con MPVEEG, cirugia sin complicacionesy con PC,
se asumio igual a la desutilidad de los pacientes bajo tratamiento farmacoldgico
crénicoy con PC; b) La desutilidad de los pacientes con MPVEEG y VNS, se asumio
igual a la desutilidad de los pacientes con cirugfa resectiva; ¢) La desutilidad de los
pacientes con MPVEEG y TF o FPNE, se asumi¢ igual a la desutilidad de los pacientes
bajo tratamiento farmacoldégico.



Uso de recursos y costes unitarios

Enla Tabla 5se presenta los costes unitarios. La tabla de uso recursos se presenta

en la seccién resultados en la Tabla 15.

MATERIAL Y METODOS ~# 5

DIAGNOSTICO COSTE € | FUENTE
MPVEEG Adquisicion: 55.000° | ALMEVAN

Operativo: 5.020 Departament Salut '*
CONSULTAS URGENCIAS) 651 Departament Salut %
PRIMERAS VISITA NRL 1 148 Departament Salut "%
PRIMERA VISITA NRL 2 148 Departament Salut %
SUCESIVAS NRL 69 Departament Salut ¢4
PRIMERA VISITA PSQ 148 Departament Salut "%
SUCESIVAS PSQ 69 Departament Salut '*4
PRIMERA VISITA NCR 148 Departament Salut "%
SUCESIVAS NCR 69 Departament Salut %
PRIMERA VISITA ANESTESIA 148 Departament Salut "%
RMN CEREBRAL 183 Departament Salut %
PET CEREBRAL 866 Departament Salut %
SISCOM% 418 Departament Salut '®
CIRUGIA RESECTIVA 18.340 Departament Salut %
ESTIMULADOR VAGAL 16.864 Departament Salut "%
COMPLICACIONES TRANSITORIAS® 2.763 Burch 201277
COMPLICACIONES PERMANENTES® 3.465 Burch 20127

Tabla 5: Costes unitarios procedimientos diagndsticos y visitas

MPVEEG: Monitorizacion video-EEG prolongada; MRL: Neurologia; PSQ: Psiquiatria;
NCR: Neurocirugia; RMN: Resonancia magnética nuclear; PET: Tomografia por
emision de positrones; SPECT: Tomografia computerizada por emisién de fotdon Unico;
SISCOM: Substraccion del SPECT ictal corregistrada con Resonancia magnética

a) Basado en el ciclo de vida del MPVEEG (10 afios) y el nimero de pacientes diag-
nosticados con MPVEEG anual (35 pacientes), el coste de adquisicion MPVEEG atri-
buido al paciente es de 157 euros; b) Informacion no disponible para Espafia.
Fuente del sistema nacional de salud del Reino Unido

El coste de los estados de salud del paciente asociados a cada alternativa diag-
nostica y de tratamiento, se ha calculado como el coste de los recursos utilizados
por el paciente en servicios asistenciales, pruebas diagndsticas y tratamiento

Para asignar el coste de adquisicion de la MPVEEG a cada paciente, se calculd un
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coste de adquisicion por paciente, de acuerdo al niUmero de pacientes diagnosti-
cados al afio con MPVEEG en el HGTIP (n=35), y considerando un ciclo de vida de

la MPVEEG de 10 afios, de manera conservadora.

Se debe sefialar que cuando un paciente pasa a un LC, continua 2 afios con
tratamiento farmacologico, y a partir del tercer afio se comienza una reduccion
progresiva de los FAES durante 2 afios hasta eliminar el tratamiento por completo
(a una tasa del 33% anualmente). En la Tabla 6 se muestra el coste durante 12
meses de tratamiento con FAES y psiquiatricos Tabla 7 segin dosis media diaria

estimada de acuerdo con la practica clinica.

FAES | Dosis(mg)* | cOSTE 12M Euros®
BRIVARACETAM 200 2100
CARBAMACEPINA 1.200 95,52
CLOBAZAM 60 113,04
CLONAZEPAM 1 27,48
ESLICARBACEPINA 1.200 3.366
ETOSUXIMIDA 750 197,28
FENITOINA 300 45,96
FENOBARBITAL 200 49,392
GABAPENTINA 1.800 1.163,88
LACOSAMIDA 400 2.676
LAMOTRIGINA 400 677,76
LEVETIRACETAM 3.000 1.944
OXCARBACEPINA 1.200 707,16
PERAMPANEL 8 2.088
PREGABALINA 600 814,32
PRIMIDONA 750 149,88
RETIGABINA 600 1.414,2
RUFINAMIDA 1.600 3.552
TIAGABINA 30 1.724,4
TOPIRAMATO 400 881,16
VALPROATO 1.500 182,28
VIGABATRINA 1.500 716,28
ZONISAMIDA 200 931,08

Tabla 6: Coste unitario del tratamiento con FAES
FAES: Farmacos anticrisis epilépticas; mg: miligramos

a) Dosis diaria estimada segun practica clinica; 8) Calculo del coste del tratamiento al
afio segln costes oficiales que aparecen en la facturacion de la receta electrénica ¢
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FAES DOSIS (mg)? | COSTE 12M Euros®
AGOMELATINA 50 865,44
ALPRAZOLAM 1 30
AMITRIPTILINA 10 19,08
ARIPIPRAZOL 10 676,32
BROMAZEPAM 1,5 13,08
BUPROPION 150 195
CARBONATO LITIO 1.200 95,88
CITALOPRAM 20 61,44
CLOMIPRAMINA 100 130,44
CLORAZEPATO 20 36,72
DIAZEPAM 10 23,04
DULOXETINA 60 320,88
ESCITALOPRAM 30 210,36
FLUOXETINA 20 31,44
LEVOPROMAZINA 25 29,52
LORAZEPAM 2 20,64
MIRTAZAPINA 30 204,6
MOCLOBEMIDA 300 124,2
OLANZAPINA 5 317,28
QUETIAPINA 200 777,84
RISPERIDONA 6 297,84
SERTRALINA 100 139,92
TRAZODONA 100 38,04
VENLAFAXINA 150 229,8

Tabla 7: Costes unitarios con farmacos psiquiatricos

Aplicable sélo al grupo de pacientes con crisis psicogenas no epilépticas.

a) Dosis diaria estimada segln practica clinica siguiendo escenario conservador
con los costes; b) Calculo del coste del tratamiento al afio segun costes oficiales que

aparecen en la facturacién de la receta electrénica '°®

Analisis de sensibilidad deterministico

Se realizd un analisis de sensibilidad deterministico univariante y de escenarios de
los parametros con mayor incertidumbre. Esto supuso modificar los parametros

de manera individual y conjuntamente planteando tres escenarios diferentes.

Esta variacion se realiz6 tomando los valores extremos de los parametros
respecto al valor medio. Las variaciones dependieron de la naturaleza de Ia

variable y se recogieron en la Tabla 18 de andlisis de sensibilidad en el apartado

de resultados.
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En el andlisis por escenarios, los tres escenarios propuestos supusieron una
situacion conservadora para la nueva tecnologia. Los escenarios 1ay 2b conside-
raron una reduccién y un aumento de los costes unitarios para probar la esca-
labilidad del estudio a otros contextos econémicos. Los escenarios 2a 'y 2b, que
asumieron variaciones basadas en el limite inferior y superior del IC 95% de las
tasas de incrementos de mortalidad respectivamente, y los escenarios 3a 'y 3b,
que consideraron lo mismo para las desutilidades, se propusieron para estudiar

probar la robustez del modelo ante la incertidumbre de estos parametros.

Finalmente, el escenario 4 fue conservador para el MPVEEG asumiendo un
aumento del coste unitario (20%) de los procedimientos asociados al MPVEEG,

de acuerdo con las guias de evaluacion econdémica >31>4,

Analisis de sensibilidad probabilistico
Se realizé un analisis de sensibilidad probabilistico variando los parametros del
modelo de manera simultanea de acuerdo con las funciones de distribucion que

proponen las gufas de evaluacién econdémica en salud 314,

Se considerd la distribucion beta para probabilidades de transicion y utilidades;

la distribucion gamma para costes y la uniforme para el uso de recursos.

Se llevd a cabo 1.000 simulaciones de Monte Carlo representadas en el plano
coste-efectividad. A partir de las simulaciones se represento la curva de acep-
tabilidad que muestra la probabilidad de aceptar la MPVEEG como tecnologia
coste-efectiva frente al tratamiento farmacoldgico para el umbral coste-efecti-

vidad (umbral CE) en Espafia '>°.
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5.10. METODOLOGIA DEL OBJETIVO 4

5.10.1. Andlisis de impacto presupuestario

A diferencia del analisis de coste-efectividad que 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 analisis de impacto
presupuestario desglosa afio a afio los resultados, considerando Unicamente los
costes incrementales y aplicandolos al conjunto de la poblacién que se beneficia
de la intervencion. En este analisis no se aplica ningun descuento a los costes ni
efectos futuros. Se calcularon los costes para cada cohorte empleando los resul-

tados del modelo de coste-efectividad para el horizonte temporal definido.

Se realizé un analisis del impacto presupuestario del uso potencial de la MPVEEG
en pacientes con epilepsia refractaria para un horizonte temporal de 6 afos
atendiendo a la naturaleza de los costes asociados de ambas alternativas. Mien-
tras que el andlisis 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 computa los costes anuales de cada alternativa para ofrecer los
costes incrementales del conjunto de la poblacién que podria beneficiarse de la
nueva tecnologia. Esto supone considerar la prevalencia de la epilepsia refrac
taria y afladir anualmente una nueva cohorte de pacientes de acuerdo con la

incidencia de los pacientes con epilepsia.
Se calculd el coste anual y acumulado que supone la aplicacion del tratamiento
farmacoldgico y el acceso a la MPVEEG (29,4%) %’ a la cohorte anual de pacientes,

que describe el escenario actual.

Por su parte, se realiz6 la misma operacion suponiendo la implantacion de la

MPVEEG, que representa el nuevo escenario. Finalmente, se obtuvo la diferencia
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anualy acumulada entre el escenario nuevo y el actual que representa el impacto
presupuestario anual y el acumulado a lo largo del horizonte temporal. Se
asumio una tasa de penetracion de la MPVEEG del 100% y estable para todos los
pacientes desde el primer aflo. De acuerdo con las guias de analisis de impacto

6

presupuestario '®/, no se aplicé ningtn tipo de descuento

Como plan de contingencia frente a la limitacion de haber usado costes unita-

rios del Departament Salut '6416°

en lugar de costes unitarios medios a partir de
los diferentes servicios regionales de salud, se realizd un andlisis de sensibilidad
de escenarios. El analisis propone dos escenarios asumiendo variaciones de los
costes unitarios del 20%, de acuerdo a las guias de analisis de impacto presu-

167

puestario °/, contemplando que los costes unitarios medios nacionales puedan

ser inferiores o superiores, respectivamente, a los del Catalufia.

La Tab/a 8 recoge los parametros utilizados en el andlisis del impacto presupuestario.

PARAMETRO | VALOR | FUENTE
Poblacién espaiiola 47.100.396 INE 2019 €8
Prevalencia epilepsia (1/1.000 h) 5,79 Serrano et al. 2015%
Incidencia epilepsia (1/100.000 h) 45/100.000 Ngugi et al. 201132
Proporcion epilepsia refractaria (%) 35 Cockerell 19957°
Tasa de penetracion (%) 100 Asunciéon
Numero de pacientes Epilepsia 272.71 Estimacién propia
Numero de nuevos casos Epilepsia 21.195 Estimacién propia
Numero de pacientes epilepsia refractaria 95.449 Estimacién propia
MPVEEG en pacientes con epilepsia refractaria (%) 29,4 Sancho-Rieger 2008 %

Tabla 8: Inputs del analisis de Impacto presupuestario
h: Habitantes
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6.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA BASAL
Se incluyeron 278 pacientes a los que se les realizaron 335 registros de MPVEEG
con seguimiento a los 12 meses, la tasa de reingresos fue del 20%. La distribucion

de los reingresos se encuentra detallada en la Tabla 5.

En la Figura 18 se distribuye el total de la muestra tras la MPVEEG y se detalla la
proporciéon de pacientes libres de crisis epilépticas (LC) y de CPNE (LCPNE) a los 12
meses del estudio en el total de grupos con excepcion del quirdrgico resectivo y

paliativo (VNS) cuya proporcion es a los 12 meses del procedimiento terapéutico.

LA SE SELECCIONAN MPVEEG
335 REGISTROS DE _
278 PACIENTES N=278

TASA REINGRESOS: 20% L 1555
2 (]

EPILEPSIA CERTEZA
N=222(80%)
LCE 26%
LCPNE 98%

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO
N=152(68%)

LCE 25%
LCPNE 98%

TRATAMIENTO
QUIRURGICO
N=70
(32%)

ESTUDIO INVASIVO
HMAR

N=15* (6,7%)
CIRUGIA/ETC 8/15

CIRUGIA RESECTIVA
HGTIP

N=28 (13%)
LC**78%

FPNE
N=56 (20%)
LCE 85%
LCPNE 51%

ESTIMULADOR DEL
NERVIO VAGO

N=27 (12%)
LC***7%

Figura 18: Distribucion de los pacientes tras la MPVEEG, la tasa de

complicaciones y la proporcién libre de crisis.

LCE: Libres de crisis epilépticas; LCPNE: Libres de crisis psicogenas no epilépticas;
LC: Libre de cualquier tipo de crisis; £TC: Electrotermocoagulacion).

*Pacientes derivados para estudio invasivo que se realizo >1 afio

tras MPVEEG en nuestro centro; ¥*12 meses tras la cirugia;
**% 12 meses tras Estimulador del nervio vago.
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El grupo de estudio invasivo integra a los pacientes que son derivados a otro
centro mas alla del afio de la MPVEEG, periodo de seguimiento de esta serie.
Por esa razon se incluyeron en el grupo de tratamiento farmacoldgico donde se
ubican a los 12 meses tras la MPVEEG. En la Tabla 9 aparecen las caracteristicas

descriptivas de nuestra muestra antes de la MPVEEG.

CARACTERISTICAS BASALES | n=278
Pacientes con 1 registro n (%) 272(81,2)
Pacientes con 2 registros n (%) 49(14,6)
Pacientes 23 registros n (%) 14(4,2)
Género (Mujer) (%) 154/124 (55,4
Edad (M, De) 40,22(13,76)
Tiempo de evoluciéon (Mdn, Rl afios) 16(6-30)
Tipo de Epilepsia

Epilepsia focal del I16bulo temporal n (%) 164(59)
Epilepsia focal extratemporal n (%) 70(25)
Epilepsia generalizada n (%) 19(6,8)
Fenémenos no epilépticos n (%) 25(9)
Etiologia estructural n (%) 137 (49,6)
Lesion RMN n (%) 146(52,5)
Tipo de lesion

Esclerosis mesial n (%) 42(28,77)
Malformacién desarrollo cortical n (%) 30(20,55)
Vascular n (%) 27(18,49)
Tumoral n (%) 16 (10,96)
Postraumatica n (%) 15(10,27)
Otros n (%) 16(10,96)
Frecuencia de crisis (Mdn, RI afios) 5(2-17)
Consultas a Urgencias mensual (M, De) 0,63(1,9)
Ninguna consulta urgencias n (%) 210(75,5)
Una consulta a urgencias n (%) 36(12,9)
Dos o mas consultas a urgencias n (%) 32(11,5)
NUmero de FAES (Mdn, RI afios) 2(2-3)
Monoterapia n (%) 63(22,7)
Biterapia n (%) 110(39,6)
Politerapia tres o mas FAES n (%) 105(37,8)
Calidad de vida QOLIE 10 (Media, De) 58(20,4)

Tabla 9: Caracteristicas basales de la muestra.

n:numero de pacientes en el grupo; %. porcentaje de pacientes;
RMN: Resonancia magnética cerebral;, FAES: Farmacos anticrisis epilépticas;
M: Media; De: Desviacion estandar; Mdn: Mediana; RI: Rango intercuartil
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6.2. RESULTADOS DEL OBJETIVO 1

6.2.1. Complicaciones médicas y factores asociados durante la MPVEEG
Complicaciones médicas tras la MPVEEG

Veinte pacientes del total de 278 (7,2%) tuvieron complicaciones durante el

ingreso en la Unidad de Monitorizacion de Epilepsia (Tabla 10).

Pacientes con complicaciones médicas tras MPVEEG n (%) 20(7,2)
Complicaciones psiquiatricas n (%) 8(2,8)
Estatus epiléptico n (%) 7 (2,5)
Complicaciones traumaticas n (%) 4(1,4)
Complicaciones cardiovasculares n (%) 1(0,3)

Tabla 10: Distribucion de los pacientes segin la presencia de
complicaciones médicas de tras MPVEEG

n:numero de pacientes en el grupo; %. porcentaje de pacientes;
MPVEEG: monitorizacion prolongada video-EEG

Las complicaciones médicas mas frecuentes fueron las psiquiatricas. Ocho
pacientes (2,8%) presentaron complicaciones psiquiatricas. Cinco pacientes
tuvieron psicosis postictal (tres pacientes con alucinaciones auditivas, uno con
delirio mistico y uno con delirio de gestacion)y tres pacientes presentaron agita-
cion postictal con auto y heteroagresividad tras una crisis. Ninguno de ellos
necesito ingreso en la Unidad de Psiquiatria, aunque cuatro necesitaron trata-

miento antipsicotico.

Siete pacientes (2,5%) tuvieron estatus epiléptico (convulsivo en cinco y no convul-
sivo en dos individuos). Uno de los pacientes con estatus epiléptico convulsivo
requirid tratamiento con farmacos de tercera linea e ingresé en la Unidad de

cuidados intensivos durante 3 dias.

Cuatro pacientes (1,4%) presentaron complicaciones traumaticas: dos pacientes

presentaron una caida con lesiones abrasivas leves, un paciente presento una
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fractura-luxacion de hombro tras una crisis convulsiva y un paciente presentd un

esguince de tobillo tras una caida.
Una paciente (0,3%) tuvo una alteracién cardiorrespiratoria en forma de bradicardia
extrema con pausas cardiacas que producian episodios sincopales convulsivos y

requirio la colocacion de un marcapasos. Ningln paciente presentd muerte subita.

La Tabla 717 muestra los factores que se asociaron de forma significativa a la

presencia de complicaciones durante el ingreso.

Edad Mdn (RI) 38,67(35,33-49) 38,47 (29-51) 0,50

Sexo femenino % 60% 55% 0,81

Tiempo de evolucién de la epilepsia en afios 21,50 (13-36,50) 15,17 (5,5-28) 0,078

Mdn (RI)

Pacientes con historia previa de enfermedad

psiquiatrica, % 35% 27,5% 045

Frecuencia mensual de crisis basal Mdn (RI) 8(2,75-18) 4,79 (2,16-20,14) 0,502

NUmero de crisis durante MPVEEG Mdn (RI) 13 (4,2-26) 3,09 (1,06-6,52) 0,05

Principal tipo de crisis

(crisis generalizadas ténico-clénicas o 30% 7.4% 0,005

focales con evolucién convulsiva bilateral) %

Dias de ingreso en UME, media Mdn (RI) 6,38 (5,13-7,36) 4,91 (4,27-5,75) 0,001

’\Dnlgs de ingreso en planta de hospitalizacién, 717 (5,55-8) 4,91 (4,27-5,75) 0,001
n (RI)

N° FAES antes del ingreso media Mdn (RI) 2,08 (1,36-2,85) 2,26 (1,4-3,11) 0,573

Calidad de vida ponderada (QOLIE10) Mdn (RI) 51,66 (43,5-63,75) | 57,5(42,8 - 74,63) 0,214

Tabla 11: Factores asociados a presencia de complicaciones tras MPVEEG

Resultados expresados en Mdn: Mediana; RI: Rango intercuartil 25-75;
MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; FAES: Farmacos anticrisis epilépticas

En el grupo de pacientes con complicaciones el nimero de crisis durante la
MPVEEG (Mdn=13 vs Mdn=3,09, U=3,914, z=3,873, p<0,05, r=0,22) y la presencia
de crisis generalizadas ténico-clénicas (30% vs 7,4%, p=0,005) fue significativa-

mente mayor en los pacientes sin complicaciones.
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La duracién de la MPVEEG de los pacientes que presentaron complicaciones
(Mdn=6,38 dias) fue significativamente mayor que la de los pacientes sin compli-

caciones (Mdn=4,91 dias), U=3,792, z=3,817, p<0,05, r=0,22.

Los pacientes que presentaron complicaciones presentaron un mayor tiempo
de hospitalizacion (Mdn=7,17 dias vs Mdn=4,91 dias, U=4,097, z=4,759, p<0,05,

r=0,28) que la de los pacientes sin complicaciones.

Tras ajustar por edad, comorbilidad, tiempo de evolucion de epilepsia y frecuencia
de crisis mensual, se observd una mayor probabilidad de complicaciones en
pacientes con un mayor numero de crisis durante el ingreso (OR 1,04; 95%

Cl: 1,02-1,06, p= 0,002).

Los pacientes que presentaron 5 o mas crisis de cualquier tipo tuvieron una
mayor probabilidad de presentar complicaciones durante el ingreso con un area
bajo la curva de 0,76 (sensibilidad de 0,75 y especificidad de 0,71), p=0,04. Como

muestra la Figura 19,

1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Figura 19: Curva COR numero de crisis durante MPVEEG
y presencia de complicaciones
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Tras ajustar por edad, comorbilidad, tiempo de evolucion de epilepsiay frecuencia de
crisis mensual. Se observé una mayor probabilidad de complicaciones en pacientes
con crisis generalizadas tonico-clénicas o con crisis focales con evolucion ténico-clé-

nica bilateral durante el ingreso (OR 5,4; 95% ClI: 1,86-15,6, p= 0,005).

Los pacientes que presentaron 2 0 mas crisis generalizadas tonico-clénicas o crisis
focales con evolucion bilateral tonico-clénica tuvieron una mayor probabilidad de
presentar complicaciones durante el ingreso con un area bajo la curva de 0,77

(sensibilidad de 0,83 y especificidad de 0,74), p=0,02. Como muestra la Figura 20.

1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Figura 20: Curva COR numero de crisis generalizadas T-C
durante MPVEEG y presencia de complicaciones.

6.3. RESULTADOS DEL OBJETIVO 2

6.3.1. Efectividad de la MPVEEG en el diagndstico de certeza, precision
terapéutica y en la evolucion clinica

Diferencias de las variables clinicas segun el diagnéstico de certeza tras la
MPVEEG

Tras la MPVEEG 222 pacientes (80%) presentaron un diagnoéstico de certeza de

epilepsia refractaria y 56 pacientes (20%) se confirmé el diagndstico de fendmenos
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paroxisticos no epilépticos (FPNE). No se produjeron crisis combinadas (CPNE
(Crisis psicogenas no epilepticas) y CE (crisis epilépticas)) durante la MPVEEG en
un mismo registro por lo tanto ningun paciente del grupo de epilepsia certeza
presento crisis psicogenas y ningun paciente del grupo de FNPE presento crisis
epilépticas durante el procedimiento. En el grupo de epilepsia certeza existian
4 pacientes con antecedentes de FPNE (2%). Y en el grupo de FPNE 8 pacientes

presentaron CE durante el seguimiento (14%).

En el grupo FPNE 52 pacientes (93%) fueron crisis psicégenas no epilépticas, 1
(1,8%) fue sincope cardiogénico y 3 (5,3%) fueron trastornos del suefio. De los
pacientes con el diagndstico de certeza de epilepsia, el 68% continuaron exclusi-
vamente con tratamiento farmacoldgico, el 13% se indico tratamiento quirdrgico
resectivo, en el 12% se decidié implantacion de un estimulador del nervio vago y

el 6,7 % fueron derivados para estudio invasivo, como recoge la Figura 18.

El tiempo de evolucién desde el inicio clinico hasta el acceso a la MPVEEG en
el grupo de epilepsia refractaria (Mdn=18 afios) fue mayor que en el grupo con

FPNE (Mdn=6 afios), U=8,633, z=4,49, p<0,001.

El cambio del diagndstico inicial tras la MPVEEG fue mayor en el grupo FNPE
(80,4%) que en los pacientes con epilepsia refractaria (37,8%), p<0,001.La propor-
cion de pacientes en los que se realizd un cambio de tratamiento fue mayor en
el grupo con FPNE (75%) que en el grupo con certeza de epilepsia refractaria

(55,4%), p =0,016 (Figura 21).

La proporcion de pacientes libres de crisis epilépticas a los 12 meses fue mayor en
el grupo FPNE (85,7%) que en el grupo con certeza de epilepsia refractaria (26,6%),
p<0,001. La proporcién de pacientes libres de crisis psicogenas fue mayor en el grupo

de certeza de epilepsia refractaria (98,2%) que en el grupo de FPNE (51,8%), p<0,001.
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FPNE

Epilepsia

Total MPVEEG

I 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 920

B cambio Diagnéstico [l Cambio Terapéutico

Figura 21: Diagnodstico final tras MPVEEG y cambio diagndstico y terapéutico de cada grupo
FPNE: Fendmenos paroxisticos no epilépticos; MPVEEG: Monitorizacién prolongada Video-EEG

El nUmero de FAES tras la MPVEEG a los 12 meses fue menor en el grupo FNEP
que en el grupo con certeza de epilepsia refractaria siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa, U=11,196, z=9,611, p<0. 001. En la Tabla 12 se detallan
las caracteristicas descriptivas de la muestra tras la MPVEEG y el andlisis univa-

riante entre los dos grupos.

Factores clinicos asociados al cambio del diagnéstico tras la MPVEEG

La tabla 13 muestra las caracteristicas clinicas segun la modificacion del diagnoés-
tico tras la MPVEEG. Se realizd6 un cambio en el diagnostico inicial en el 42% de
las epilepsias focales del I6bulo temporal, en el 51% de las extratemporales, en el

73% de las generalizadas y en el 80 % de los pacientes con FPNE.

El grupo de pacientes en los que se cambio el diagndstico tras la MPVEEG presen-
taba menor frecuencia de epilepsia focal del l6bulo temporal (51,2% versus
65,8%; p=0,015) y mayor frecuencia de epilepsia generalizada (10,9% versus 3,4%;
p=0,017)) que el grupo en el que la MPVEEG no modifico el diagndstico.
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Todos los Epilepsia

MPVEEG pacientes refractaria p-valor
N=278 N=222

Género (M) n/(%) 154 (55,4) 118 (53,2) 36 (64,3) 0,175
Edad (M, De) 40,22(13,76) 39,99 (13,65) 41,13(14,27) 0,618
Tiempo de evolucién afios Mdn (RI) 16(6-30) 18 (7-30) 6(4-14) 0,001
Ingreso MPVEEG dias M (De) 5,17(1,18) 5,21(1,09) 5(1,5) 0,335
Hospitalizacién total dias M (De) 5,24(1,39) 5,27(1,23) 5,13(1,9) 0,590
Numero de crisis UME Mdn (RI) 3(1-7) 3(1-7) 3,5(1-8,75) 0,403
Complicaciones UME n (%) 20(7,2) 15(6,8) 5(8,9) 0,567
Cambio diagnéstico n (%) 129(46,4) 84(37,8) 45(80,4) 0,001
Cambio terapéutico n (%) 165(59,4) 123(55,4) 42(75) 0,016
Frecuencia de crisis Mdn (RI) 1(0-4) 1(0-5) 1(0-4) 0,118
Libres de crisis epilépticas n (%) 107(38,5) 59(26,6) 48(85,7) 0,001
Libres de crisis psicégenas n (%) 247(88,8) 218(98,2) 29(51,8) 0,001
Consultas a urgencias Media (De) 0,12(0,641) 0,14(0,63) 0,2(0,68)
Ninguna consulta urgencias n (%) * 257(92,4) 207(93,2) 50(89,3) 0.306
Una consulta a urgencias n (%) 10(3,6) 7(3,2) 3(5,4)
Dos o mas consultas a urgencias n (%) 11(4) 8(3,6) 3(5,4)
Numero de FAES 12 m Mdn (RI) * 2(1-3) 2(2-3) 0(0-1)
Sin FAES n (%) 36(1,9) 4(1,8) 32(57,1) 0,001
Monoterapia n (%) 54(19,4) 36(16,2) 18(32,1)
Biterapia n (%) 80(28,8) 77(34,7) 3(5,4)
Politerapia tres o mas FAES n (%) 108(38,8) 105(47,3) 3(5,4)
Calidad de vida QOLIE (Media, De)* 62,55(20,13) 62,91(20,22) 61,11(19,9) 0,549

Tabla 12: Caracteristicas descriptivas y analisis univariante entre
epilepsia con certezay FPNE tras la MPVEEG

n: Numero de pacientes en el grupo; %. porcentaje con respecto al grupo de la
columna; MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; FPNE: Fendmenos
paroxisticos no epilépticos; M: Media; De: Desviacién estandar; Mdn: Mediana;
RI: Rango intercuartil; #Alos 12 meses del estudio MPVEEG

En el grupo de pacientes que modificaron su diagnostico tras la MPVEEG se

registr6 un mayor numero de crisis durante el registro (Mdn=4 vs Mdn=3,

U=8,746, z=-1,294, p= 0,038) que en el grupo sin cambio en el diagnostico tras la

monitorizacion.
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Los pacientes del grupo en el que cambi6 el diagndstico presentaron una mayor
proporcion de FPNE (34,9% versus 7,4%; p=0,001) y de remision de crisis epilép-
ticas a los 12 meses (48,1% versus 30,4%; p=0,001) en comparacion con el grupo
en el que no se modifico el diagndstico. En cambio, presentd una menor propor-
cion de remision de CPNE (81,4% vs 95,3%;p=0,001) que el grupo sin cambios en

su diagnostico inicial.

Los sujetos que cambiaron su diagnostico tras el estudio tuvieron una menor
proporcion de tratamiento resectivo (2,3% vs 18%;p=0,001) en relacion con los
que no cambiaron su diagndstico basal. Y por el contrario tuvieron una mayor

proporcion de candidatos a VNS (10,9% vs 4,7%;p=0,001).

Cambio Diagnéstico

Variables
SI(n=129) | NO (n=149)

Edad media (Mdn, RI) 38,9(13,7) 41,4(13,7) 0,065
Sexo femenino n (%) 75(58,1) 79(53) 0,4
Tiempo de evolucién (Mdn, RI) 14(21) 17(24) 0,196
Tipo Epilepsia antes MPVEEG

Focal Temporal n (%) 66(51,2) 98(65,8) 0,015

Focal Extratemporal n (%) 36(27,9) 34(22,8) 0,336

Generalizada n (%) 14 (10,9) 5(3,4) 0,017
Numero crisis UME (Mdn, RI) 4(6) 3(5) 0,038
Numero de dias ingreso MPVEEG (Mdn, RI) 5(1) 5(0) 0,148
Numero de dias Hospitalizacién (Mdn, RI) 5(1) 5(0) 0,111
Epilepsia certeza tras MPVEEG n (%) 84(65,1) 138(92,6) 0,001
FPNE tras MPVEEG n (%) 45(34,9) 11(7,4) 0,001
Cambio Tratamiento n (%) 91(70,5) 72(48,3) 0,001
Libre de crisis epilépticas 12m 62(48,1) 45(30,4) 0,003
Libre de crisis psicégenas 12m 105(81,4) 142(95,3) 0,001
Tratamiento quirdrgico resectivo n (%) 3(2,3) 25(16,8) 0,001
Tratamiento VNS n (%) 14(10,9) 13(4,7) 0,001

Tabla 13: Factores que se asociaron de forma significativa al cambio
del diagnostico tras la MPVEEG
MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; FPNE: Fendmenos paroxisticos no
epilépticos; n: Numero de pacientes del grupo; %. porcentaje de pacientes del grupo;
Mdn: Mediana; RI: Rango Intercuartil
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Efecto de la precision diagnostica de la MPVEEG en la evolucién clinica al afio
La Tabla 14 muestra el efecto del cambio diagnodstico sobre la modificacion de la
frecuencia de crisis, el nUmero de FAES, el nimero de consultas a urgencias y la

calidad de vida ponderada.

No se observo diferencia en la frecuencia de crisis mensual entre ambos grupos
ni en el momento basal (U=8887, z=-1,088, p= 0,277) ni a los 12 meses (U=8,907,
z=-1,074, p= 0,283), si bien ambos grupos presentaron una reduccion significa-
tiva de la frecuencia de crisis a los 12 meses en comparacién con el periodo
basal. (Grupo cambio diagnostico: Z=-7,49, p<0,001; Grupo sin cambio diagnds-
tico: Z=-6,76, p<0,001). Esta reduccion fue mayor en el grupo con cambio en el

diagnostico (U=7663,5, z=-2,930, p= 0,03).

El nimero de FAES en el periodo basal fue similar en ambos grupos (U=8843,
z=-1,201, p=0,230). Por el contrario, el grupo con cambio del diagndstico reportd
un menor numero de FAES a los 12 meses que el grupo sin cambio en el diagnds-
tico (U=7443,5, z=-3,250, p= 0,001) y, consecuentemente experimentd una mayor

reduccion en el nimero de FAES (U=7603, z=-3,219, p= 0,001).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en el nimero de consultas a
urgencias, ni en el momento basal (U=9.379, z=-0,460, p= 0,646) ni a los 12 meses
(U=9.010,5, z=-1,518, p= 0,129), si bien ambos grupos presentaron una reduccion
significativa en el numero de consultas a urgencias a los 12 meses en compara-
cion con el periodo basal. (Grupo cambio diagnostico: Z=-2,803, p<0,05; Grupo
sin cambio diagnostico: Z=-4,397, p<0,001). La reduccién fue de magnitud similar
(U=9222, z=-0,474, p= 0,636).

La calidad de vida ponderada, medida con la escala QOLIE 10 en el periodo

basal, fue peor en los pacientes en los que se realizd un cambio diagnostico

m
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(U=7160,5, z=-3,590, p= 0,001). En cambio, no hubo diferencia significativa en la
calidad de vida a los 12 meses entre ambos grupos (U=8689, z=-1,199, p= 0,231).
Los pacientes en los que se realiz6 un cambio del diagnostico presentaron una
mejoria significativa de la calidad de vida a los 12 meses tras la MPVEEG, (Z=-4,964
p= 0,001), mientras que no se observo diferencia significativa en el grupo sin
cambio de diagndstico (Z=-1,397 p= 0,188). Respecto a la situaciéon basal, el grupo

con cambio en el diagndstico presentd una mayor mejoria en la calidad de vida

que el grupo sin cambio en el diagnostico (U=7682, z=-2,723, p= 0,006).

Cambio Diagnostico

Variables sl : Efecto Tiempo
(n=129) PG 3] NO
i ici Basal 5,5(24) 4(13) 0,277
{;g;l;;enMc&i?sl)crms mensual 0,001 0,001
12 m MPVEEG 1(4) 1(6) 0,283
Ti G
Reduccién Frecuencia de crisis al afio Mdn (RI) 3(18) 1(5) lem;:,oo);3 rupo
; Basal 2(2) 2(1) 0,230
Numero de FAES (NFAES) Mdn (RI) 0,001 0,560
12 m MPVEEG 2(2) 2(1) 0,001
Ti G
Reduccién Numero de FAES al afio (Mdn+R) 7 5 |em;;o°3;1 rupo
Basal 6 21 0,646
Consultas urgencias (Mdn+R) 0,005 0,001
12 m MPVEEG 6 5 0,129
Ti G
Reduccién consultas a Urgencias al afio (Mdn+R) 9 23 lem2063;6 rupo
. . Basal 52,5(26,9) | 62,5(30) 0,001
Calidad de vida (QOLIE 10) Mdn (RI) 0,001 0,188
12 m MPVEEG | 62,5(31,8) | 65(32,5) 0,231
Ti G
Mejoria en la Calidad de vida al afio Mdn (RI) 5(17,5 |-05(17,5) 'em':°°3; . rupo

Tabla 14: Efecto del cambio diagndstico en la evolucion clinica de los pacientes remi-
tidos para MPVEEG

Mdn: Mediana; RI: Rango intercuartil; Mdn+R: Suma de Mediana y Rango,
para valores de mediana igual a 0

Nota a pie de tabla: La significacion estadistica del efecto grupo traduce la comparacion entre los
dos grupos (Cambio diagnostico Si/Cambio diagnostico No) en el momento basal y a los 12 meses.
La significacion del efecto tiempo traduce la comparacion de cada grupo entre su periodo basal
V su seguimiento a los 12 meses. El grupo Sl es el que se ha realizado un cambio en el diagndstico
yel grupo No (sin cambios). La significacion tiempo y grupo expresa la comparacion entre los dos
grupos mediante la creacion de la variable diferencia entre el momento basal y los 12 meses

12



6.4. RESULTADOS OBJETIVO SECUNDARIO

RESULTADQOS ~# 6

6.4.1. Relacion del tiempo desde el inicio clinico hasta la MPVEEG y la

evolucion al aio.
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Figura 22a: Grafico de dispersion entre la reduccion de la frecuencia de crisis
mensual al afio y el tiempo de evolucion, donde no se aprecia correlacion.
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Reducciéon nimero de FAES al afio

Mejora de la calidad de vida (QUOLIE 10) al afio
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Figura 22c: Grafico de dispersion entre la reduccion del nimero de FAES al afio

y el tiempo de evolucién, donde no se aprecia correlaciéon
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Figura 22d: Grafico de dispersion la mejoria de la calidad de vida al afio y

el tiempo de evolucién, donde no se aprecia correlacion

No se observo una relacion significativa entre el tiempo de evolucion y la reduc
cion de la frecuencia de crisis (r =-0,61, p=0,155), del numero de FAES a los 12
meses (r=-0,11, p=0,06), del niumero de consultas a urgencias (r=-0,71, p=0,119)
o de la mejorfa de la calidad de vida (r=-0,35, p=0,282). Estos resultados estan

representados en los graficos de dispersion de las Figuras 22a,22b,22c¢,22d.
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6.5. RESULTADOS DEL OBJETIVO 3

6.5.1. Andlisis del coste-efectividad de la MPVEEG frente al tratamiento
farmacolégico

Uso de recursos y costes

Para el analisis coste-efectividad se utilizaron como medida de costes los resul-
tados del analisis de uso de recursos a partir de la informacién del estudio clinico
asociados a los costes unitarios recogidos. La Tabla 15 recoge los resultados del
analisis de uso de recursos por grupos de intervencion, y la Tabla 16 presenta
los resultados detallados del consumo de farmacos. La Figura 23 ilustra la modi-
ficacion en el patron de consumo de acuerdo con el diagndstico de certezay ala

utilizacion de nuevos farmacos con mejor perfil de tolerabilidad.

USO FAE BASAL (%) | USO FAE 12 M (%)

Levetiracetam (45)

Levetiracetam (42)

Valproato (27)

Lamotrigina (24)

Lamotrigina (24)

Valproato (20)

Oxcarbacepina (19)

Lacosamida (19)

Carbamacepina (16)

Carbamacepina (17)

Clonazepam (15)

Oxcarbacepina (16)

Lacosamida (15)

Eslicarbacepina (13)

Zonisamida (14)

Zonisamida (12)

Clobazam (15)

Clobazam (9)

Topiramato (10)

Clonazepam (9)

Eslicarbacepina (9)

Topiramato (8)

Fenobarbital (6)

Perampanel (6)

Fenitoina (5)

Fenobarbital (5)

Gabapentina (5)

Fenitoina (2)

Pregabalina (2)

Gabapentina (2)

Perampanel (1)

Pregabalina (2)

Retigabina (0,5)

Brivaracetam (0,7)

Tiagabina (0,4)

Rufinamida (0,4)

Primidona (0)

Retigabina (0)

Etosuximida (0)

Tiagabina (0)

Vigabatrina (0)

Primidona (0)

Brivaracetam (0)

Etosuximida (0)

Rufinamida (0)

Vigabatrina (0)

Figura 23: Semaforo de los FAES y el cambio en el uso tras MPVEEG
Uso de los FAES en funcién orden de comercializacion y de su coste.

FAES: Farmacos anticrisis epilépticas; Verde: FAES clasicos, mas baratos;
Amarillo: FAES nuevos, coste intermedio; Rojo: FAES mas recientes con mayor coste
y el cambio de la prescripcion tras la MPVEEG
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NO MPVEEG

USO DE RECURSOS MPVEEG | EPILEPSIA | CIRUGIA
(n=278) CERTEZA | RESECTIVA
TF (n=167) | (n=28)

VNS
(n=27)

VISITAS MEDICAS

PRIMERAS VISITA NRL n (%) 99(59,3) 100(59,9) 20(69) 21(77,8) 37(66,1)
PRIMERA VISITA NRL 2 0 1 1 1 1
SUCESIVAS NRL 0 2 2 5 2
PRIMERA VISITA PSQ 0 1 1 1 1
SUCESIVAS PSQ media (desv.tip) 0 0,54 (1,55) [1,18(1,492) | 1(1,441) |1,98(1,433)
PRIMERA VISITA NCR 0 0 1 2 0
SUCESIVAS NCR 0 0 3 3 0
PRIMERA VISITA ANESTESIA 0 0 1 1 0

CONSULTAS URGENCIAS media 0,631 (1,902) | 0,14 (0,698) | 0,03 (0,186) | 0,22 (0,506) | 0,2 (0,678)

(desv.tip)

Ninguna Consulta Urgencias n (%) 210(75,5) 158(94) 27(96,4) 22(81,5) 50(89,3)

Una consulta Urgencias n (%) 36(12,9) 2(1,2) 1(3,6) 4(14,8) 3(5.3)

Dos o mas consultas a urgencias n %) 32(11,5) 7(4,8) - 1(3,7) 3(5,3)
PRUEBAS DIAGNOSTICAS

MPVEEG * 0 1,2 1,2 1,2 1,2

RMN CEREBRAL 1 1 3 1 1

PET CEREBRAL n (%) 0 10(6) 2(6,9) 1(3,7) 0(0)

SISCOM n (%) 0 5(3) 4(13,8) 1(3,7) 0(0)
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

CIRUGIA RESECTIVA 0 0 1 0 0

ESTIMULADOR VAGAL 0 0 0 1 0

COMPLICACIONES TRANSITORIAS n (%) 0 0 5(17,9) 1(3,7) 0

COMPLICACIONES PERMANENTES n (%) 0 0 1(3,6) 0 0

Tabla 15: Resultados del andlisis de uso de recursos por grupos de intervencion

MPVEEG: Monitorizacion video-EEG prolongada; MRL: Neurologia; PSQ: Psiquiatria;
NCR: Neurocirugia; Primera visita NRL 2: La visita que se produce al mes para informar
de los resultados del estudio

*Algunos pacientes realizaron mas de una monitorizacion. Ver Tabla 5 donde aparece la
distribucién de MPVEEG por paciente. La cifra 1,2 es la cifra ponderada por paciente
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FARMACOS

DOSIS

PRECIO

CatSalut

NO
MPVEEG

(n=278)

MPVEEG
(n=278)

EPILEPSIA CIRUGIA
CERTEZA | RESECTIVA
TF (n=167) (n=28)

MPVEEG

mg* | 12M (Eur)® EHES)
BRIVARACETAM 200 2100 0(0) 2(07) 2(1,2) 0(0) 0(0) 0(0)
CARBAMACEPINA 1200 95,52 44(158) | 47(169) | 34(204) | 6(21.4) 5(18,5) 2(3.6)
CLOBAZAM 60 11304 | 33(119) | 29(104) | 18(108) 2(7,1) 8(29,6) 1(1,8)
CLONAZEPAM 1 27,48 43(15) 25(9) 15(9) 3(10,3) 2(7,4) 5(8,9)
ESLICARBACEPINA 1200 3366 25(9) 37(133) | 28(168) | 5(17.9) 4(14,8) 0(0)
ETOSUXIMIDA 750 197,28 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
FENITOINA 300 45,96 14(5) 7(2,5) 5(3) 1(3,6) 13,7) 0(0)
FENOBARBITAL 200 49,302 16(5,8) 13(47) 10(6) 0(0) 3(11,1) 0(0)
GABAPENTINA 1800 116388 | 13(47) 6(22) 4(2.4) 0(0) 1(37) 1(1,8)
LACOSAMIDA 400 2676 410147) | 54(194) | 38(228) | 8(286) 7(25,9) 1(1,8)
LAMOTRIGINA 400 677,76 | 66(237) | 66(237) | 44(263) | 8(286) 10(37) 4(7,1)
LEVETIRACETAM 3000 1944 126(453) | 117(421) | 79(473) | 14(50) 17(63) 7(12,5)
OXCARBACEPINA 1200 70716 | 54(194) | 44(158) | 29(17.4) | 5(17.9) 4(14,8) 6(10,7)
PERAMPANEL 8 2088 4(1,4) 18(6,5) 11(6,6) 2(7,1) 5(18,5) 0(0)
PREGABALINA 600 814,32 7(2.5) 5(1,8) 3(1,8) 0(0) 13,7) 1(1,8)
PRIMIDONA 750 149,88 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
RETIGABINA 600 1414,2 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
RUFINAMIDA 1600 3552 0(0) 1(0,4) 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0)
TIAGABINA 30 17244 1(0,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TOPIRAMATO 400 881,16 | 28(101) | 23(83) 12(7,2) 2(7,1) 4(14,8) 5(8,9)
VALPROATO 1500 182,28 | 74(266) | 57(205) | 40(241) | 5(17.9) 9(33,3) 3(5,4)
VIGABATRINA 1500 716,28 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ZONISAMIDA%(n) 200 931,08 | 40(144) | 34(122) | 23(138) | 4(143) 6(22,2) 1(1,8)

del consumo de FAES

: Distribucion

Tabla 16

n: Pacientes que toman ese farmaco; %.

armaco en

Porcentaje de consumo de este fa

Estimulador del nervio

tratamiento farmacoldgico; VNS.

TF:

los diferentes grupos;

ticos

ep

@:Dosis diaria estimada segun practica clinica. 2: Coste del tratamiento anual

ticos no epi

Fendmenos paroxis

vago, FPNE.

tarifas oficiales '%®

segln
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Caso base del analisis coste-efectividad

Los resultados del analisis coste-efectividad muestran una estimacion del coste
medio incremental de 17.472 Euros por paciente en el grupo que se someten a la
MPVEEG frente a los pacientes que contindan con el tratamiento farmacologico
(TF). Por su parte, el analisis muestra una estimacion de la efectividad media
incremental de 8,04 AVAC por paciente. De acuerdo al coste y la efectividad
media por paciente, se estima un RCEIl de 2.175 € por AVAC, una cifra inferior al
umbral coste efectividad (umbral CE) en Espafia '>> de 21.000-25.000 € por AVAC.

Los resultados del caso base se muestran en la Tabla 17

Caso base ‘ MPVEEG ‘ TF WL
Costes (€ 2018) 62.923 45.451 17.472
Efectividad (AVAC) 21,05 13,02 8,04

RCEI (€/AVAC) n.a n.a 2.175
RCEI (€/AVAC) n.a n.a 2175

Tabla 17: Resultados del caso base

MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG; TF: Tratamiento farmacoldgico;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad;
n.a.:no aplica

Analisis de sensibilidad deterministico

Los resultados del analisis de sensibilidad determinista univariante, tasa de
descuento y edad media del paciente, muestran que la variacion de estos para-
metros no afecta significativamente al RCEI. Lo mismo ocurre cuando se exploran
diferentes escenarios (1a-3b) variando el conjunto de parametros que presentan
mayor incertidumbre, tales como los costes del tratamiento farmacolégico, las
desutilidades asociadas a los estados de salud y los incrementos del riesgo de
mortalidad; en todos los escenarios propuestos, los RCEI permanecen estables
y por debajo del umbral CE de Espafia '>°. Adicionalmente, el escenario 4, que
disefia un escenario conservador incrementado los costes de la MPVEEG y las
intervenciones asociadas (cirugfa resectiva y VNS), su RCEI no varia significativa-

mente y sigue presentando estimaciones del RCElI muy por debajo del umbral
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CE en Espafia ™. Los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico se

muestran en la Tabla 18.

Parametros

Univariante
Descuento (%)

Limite inferior

Limite superior
Edad media paciente (afios)

Limite inferior

Limite superior

Escenarios

Escenario 1a y 1b - Costes unitarios

Limite inferior

Limite superior

Escenario 2a y 2b - Incrementos riesgo de mortalidad

Limite inferior

Limite superior

Valor en el
caso base

Escenario 3a y 3b - Desutilidades estados de salud

Limite inferior

Limite superior

Escenario 4

Costes procedimientos (VEEG,

cirugia y VNS)

‘ Nuevo valor

40
54 2685
i 1947
Estlmadocr IC 95%
puntual 2401
; 2075
Estimador IC 95%
puntual© 2301
i 2372
Estimador IC 95%
puntual 2010
Estimador
puntual ¢ +20% 2640

Tabla 18: Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

@ Estimador puntual de cada uno de los parametros; RCE/: Ratio Coste-Efectividad
Incremental; /C: Intervalo de confianza al 95%; n.a.: no aplica

Andlisis de sensibilidad probabilistico del analisis de coste-efectividad

Las Figuras 24y 25y la Tabla 19 muestran los resultados del analisis de sensi-

bilidad probabilistico. La Figura 24 representa las simulaciones de Monte Carlo

que estiman un intervalo de confianza del 95% (Cl) para el RCEI desde una situa-

cion de dominancia del MPVEEG frente al tratamiento farmacolégico -siendo el

MPVEEG menos costoso y mas efectivo- hasta 3.710 € por AVAC (Tabla 19). Esto

supone que ninguna de los RCEl estimados se sitle por encima del umbral CE

de 20.000 € por AVAC en Espafia '>°. Este resultado se resume en la curva de
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aceptabilidad del andlisis coste-efectividad que estima que, de acuerdo con el

umbral CE de Espafia, la probabilidad de que el MPVEEG sea una tecnologfa sani-

taria coste-efectiva es del 100%.

T | e
Costes (€2018) [54.3291'?33.331] [40.421.;22}.841] 15357 o 2]
Efectividad (AVAC) 19,65 2121) 112,80 13,56] 16,208,331
RCEI (C7AVAD) n-a n.a [Dominzég?é 3.710]

Tabla 19: Resultados analisis de sensibilidad probabilistico

MPVEEG: Monitorizacién prolongada video-EEG; TF: Tratamiento farmacoldgico;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; m.a.:no aplica

300.000€ —

250.000€ —

200.000€ —

150.000€ —

100.000€ —

50.000€ —

. Coste T T T+ T T
incremental 20 .5 5 &Y 15 20
-50060¢ — <
.
-100.000€ — %
-150.000€ —
-200.000€ —|
Efectividad incremental
== Umbral coste-efectividad 20.000€ ® Simulaciones MC A Caso Base

Figura 24: Plano coste-efectividad
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Umbral coste-efectividad

e TF e MPVEEG

Figura 25: Curva de aceptabilidad
TF: Tratamiento farmacolégico; MPVEEG: Monitorizacion prolongada video-EEG

6.6. RESULTADOS OBJETIVO 4

6.6.1. Andalisis de impacto presupuestario

Los resultados del analisis del impacto presupuestario para los primeros 6 afios
de la implantacion del MPVEEG en todos los pacientes con epilepsia refrac
taria frente a tratamiento farmacolégico y acceso restringido a la MPVEEG en el
29,4%, se exponen en la Tabla 20. Se muestran los costes del escenario nuevo,
asumiendo la puesta en marcha del MPVEEG, y del escenario actual donde los

pacientes reciben el tratamiento farmacoldgico y un acceso limitado a la MPVEEG.

Se observa que el impacto presupuestario del uso del MPVEEG en el primer afio
se estima en 841.933.705 Euros para el conjunto de pacientes con epilepsia refrac
taria en Espafia. Este impacto se reduce drasticamente del primer al segundo afio,
pasando de 841.933.705 a 83.241.594 Euros, tal y como se expone en la Figura 26

El impacto presupuestario se va reduciendo ligeramente de manera progresiva

~6

121



6 =« RESULTADOS

122

durante los afios posteriores. Esta reduccion responde a que el coste de la alter-
nativa de la MPVEEG es significativamente mayor en su primer afio de uso que
en los anos sucesivos, esta diferencia radica en el coste de la MPVEEG, las explo-
raciones complementarias del estudio prequirdgico durante y tras la MPVEEG, el
tratamiento quirurgico resectivo o la implantacion del estimulador del nervio vago
y las visitas de seguimiento derivadas de las intervenciones indicadas. Tabla 20

Impacto presupuestario.

Ano 2 Ano 3 Aho 4 Anho 5

Caso base
Escenario nuevo (€) [1.421.376.824 | 364.010.225 | 374.386.903 | 381.401.179 | 393.093.854 | 404.773.281
Escenario actual (€) | 579.443.120 | 280.768.631 | 291.437.519 | 299.486.565 | 311.330.991 | 327.536.173
IP (€) 841.933.705 | 83.241.594 82.949.384 81.914.614 81.762.863 77.237.108
Analisis de sensibilidad

Escenario A: IP 673.546.964 | 66.593.275 66.359.867 65.532.160 65.410.783 61.790.197

Escenario B: IP 1.010.320.446  99.889.913 99.538.900 98.297.069 98.114.943 92.684.019

Tabla 20: Impacto presupuestario

Escenario Ay B asumen una reduccién y un aumento
de los costes unitarios del 20% respectivamente

/P: impacto presupuestario

850.000.000
750.000.000
650.000.000
550.000.000
450.000.000
350.000.000

250.000.000

Impacto presupuestario (Euros)

150.000.000

50.000.000
0

Ao

Figura 26: Impacto presupuestario en relaciéon con horizonte temporal
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71. COMENTARIO GENERAL

La MPVEEG permite el registro simultaneo de las manifestaciones semiologicas
y de la actividad electrofisioldgica, en un periodo que puede ser de varios dias
0 hasta de semanas. Es la prueba de certeza en el diagndstico de epilepsia, y
permite la optimizacion del tratamiento médico y la seleccion del candidato
quirdrgico %>,

En Espafia en 2019 '°, para una poblacién alrededor de 95.000 pacientes con
epilepsia refractaria, solo existen 3 centros de referencia europeos acreditados
por la Comision Europea para epilepsias raras y complejas, 9 centros de referencia
nacional acreditados por el sistema de salud espafiol (CSUR) para la realizacion
de MPVEEG en un programa quirdrgico, con una ratio de un centro acreditado
por el sistema nacional de salud (CSUR) por cada 10.600 pacientes con epilepsia
refractaria. En Catalufia en 2019 para una poblacion estimada de epilepsia refrac-
taria de aproximadamente 15.000 pacientes solo existen 4 centros acreditados.

La Unica recomendacién 179

existente es la de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) en la que se basa la Comision Europea para recomendar al menos

un centro especializado por cada 3000 pacientes con epilepsia refractaria.

Los pacientes remitidos por epilepsia refractaria derivados para la MPVEEG
presentan un tiempo de evolucion clinico superior a 15 afos y la accesibilidad
en Espafia estd limitada por listas de espera superiores a 1 afio %°. En un estudio
multicéntrico espafiol Unicamente el 29,4% de los pacientes con epilepsia refrac-

taria fueron estudiados mediante MPVEEG &/,

La medicina individualizada, basada en el uso de estrategias diagnosticas
complejas, se considera el paradigma para la optimizacion de los resultados en

salud. Dentro de este ambito, la MPVEEG es el biomarcador que determina el
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diagndstico y el mejor tratamiento individualizado de los pacientes con epilepsia

refractaria, mejorando su estado de salud """,

El objetivo de este estudio fue confirmar que la MPVEEG es una estrategia diag-
nostica segura, efectiva y eficiente frente a continuar con tratamiento farmacolo-

gico sin MPVEEG en pacientes remitidos por epilepsia refractaria.

La investigacion fue realizada en una cohorte de pacientes remitidos por epilepsia
refractaria para MPVEEG de forma prospectiva entre el mes de noviembre del 2007

y el mes de mayo del 2017 en la region sanitaria del Barcelonés Nord Maresme.

El estudio HGTIP reporta una tasa baja de complicaciones médicas durante la
monitorizacion y describe los factores de riesgo asociados a una mayor proba-
bilidad de complicaciones durante el procedimiento. Aporta evidencia sobre
el beneficio de la MPVEEG en el diagndstico y personalizacion terapéutica en
pacientes remitidos por epilepsia refractaria. También presenta la MPVEEG como
una tecnologia sanitaria eficiente frente a continuar exclusivamente con trata-
miento farmacoldgico y realiza la primera evaluacion econdmica de la MPVEEG
hasta la fecha en Europa. Los resultados obtenidos pueden ser escalables a otros
contextos economicos en Europa. Por otro lado, describe datos sobre el impacto

presupuestario de la implantacion del MPVEEG en Espafia.

7.2. ;PODEMOS MEJORAR LA SEGURIDAD DE LOS PACIENTES EN EL
CURSO DE LA MPVEEG?
Existen diferentes estudios que registran las complicaciones médicas asociadas

a la MPVEEG. Las complicaciones son poco frecuentes (9-21%) '3

y aportan
escasa evidencia sobre factores asociados a una mayor probabilidad de compli-

caciones en el curso de la monitorizacion.
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En la cohorte estudiada, la MPVEEG fue un procedimiento diagnostico seguro, con

una tasa de complicaciones médicas del 7,2% durante la hospitalizacion.

Ningun paciente falleci¢ durante el procedimiento. Existen publicaciones que han
reportado casos de SUDEP durante la MPVEEG (incidencia de 5 casos por 1.000
pacientes-afio monitorizados) ', En la Unidad de Epilepsia del Hospital Germans
Trias i Pujol (HGTIP) existe un protocolo de supresion progresiva del tratamiento
con FAES durante el ingreso, nunca se suprime totalmente el tratamiento farma-
coldgico el primer dia y existe una supervision continua por personal de enfer-
meria desde el control de la unidad de ictus a través de un sistema video-EEG
continuo con tele-monitorizacion. Esta protocolizacion y ubicacion podrian ser la

explicacion de la ausencia de casos de SUDEP en la serie.

La proporcion de efectos adversos fue 7,2%, similar a la publicada por Ley et a.
[[103]1(7,9%), Dodesberger et a/. '3 (9%) y mucho menor que la reportada por Noe
et al. "1? (14%). La diferencia se debe a que, en esta Ultima cohorte, se conside-
raba la presencia de clUster de crisis crisis tonico-clénicas como una complicacion

asociada la monitorizacion.

En el presente estudio, el 2,8% de los pacientes evaluados presentaron compli-
caciones psiquiatricas y el 2,5% presentaron estatus epiléptico. Estos porcentajes
son similares a otros trabajos (2,5%-3,4%) %33 y (1,3%-3,8%) 193112113, respectiva-
mente. En todos ellos el criterio diagndstico de estatus epiléptico fue la presencia
de una crisis superior a 5 minutos. En la serie de Noe et a/. ' la proporciéon de
estatus epiléptico fue menor (0,67%) que en el estudio HGTIiP porque utilizaron
como criterio de estatus la presencia de una crisis superior a 30 minutos. Ninguno
de los pacientes que presentaron un estatus epiléptico en las otras publica-

103,112,113

ciones requirieron tratamiento con farmacos anestésicos o intubacion

orotraqueal. En nuestra cohorte, un paciente de 8 que presentaron un estatus
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epiléptico requirié sedacion e intubacion permaneciendo ingresado en la unidad

de cuidados intensivos durante 3 dias.

Las complicaciones traumaticas (1,4%) fueron similares a las del estudio de Ley et
al "9 (1,14%) y menores que en las series de Noe et a/. ' (2,75%) y Dobesberger et
a/. "3 (2,9%). Esta escasa proporcion de complicaciones trauméticas se relaciona
probablemente con la restriccion en la movilidad de los pacientes ingresados.
Una encuesta reciente '’? de unidades de monitorizacion en Europa mostré que
en el 70% de los centros habia una restriccion de movilidad durante el estudio.
En cambio, existen estudios /37> donde los pacientes pueden levantarse de la
cama sin avisar al profesional y reportan una proporcion de complicaciones trau-

maticas superior (0,5%-9,5%).

En el protocolo HGTIP los pacientes estan ubicados en la cama o sentados con
protectores, especialmente adaptados, para evitar que se puedan lesionar
durante las crisis. En caso de levantarse deben avisar al personal sanitario para

supervisar el transito de la cama o de Ia silla al bafio.

La frecuencia de complicaciones cardiovasculares fue 0,3%. Esta proporcion es
inferior a la serie de Ley er a/ 1% (1,1%) y de Noe er a/. ''? (2%). La Unica paciente
registrada como complicacion cardiovascular presenté una bradicardia extrema
con un sincope convulsivo. Se realizé el diagnostico de un bloqueo auriculo-ven-
tricular de tercer grado que requrio la implantacion de un marcapasos durante la

hospitalizacion.

Existe poca evidencia bibliografica sobre la presencia de factores clinicos asociados
a la aparicion de complicaciones durante la MPVEEG. En el estudio de esta tesis
no se objetivaron variables clinicas pre MPVEEG asociadas a una mayor probabi-

lidad de complicaciones como en otras publicaciones '%. En cambio, en la serie



DISCUSION ~# 7

de Dobesberger er a/ '3, la duracién de la epilepsia se asocié a mayor propor-
cion de complicaciones, la presencia de comorbilidad psiquiatrica se relaciono
con un mayor riesgo de complicaciones psiquiatricas y el antecedente de estatus
epiléptico se asocid con una mayor proporcion de estatus epiléptico durante la
MPVEEG. La diferencia con la serie de Dobesberger er a/. ' puede estar relacio-
nada con su mayor tamafio muestral '3 (507 pacientes) y con la metodologfa, ya
que dicotomizan el tiempo de evolucién en mayor o menor de 17 afiosy comparan
la probabilidad de la aparicion de complicaciones en los dos grupos. En esta tesis
la mediana del tiempo de evolucion en el grupo con complicaciones fue supe-
rior (21,5 afios) comparada con el grupo sin complicaciones (15,17 afios) pero sin

alcanzar significacion estadistica (p=0,078).

El nimero total de crisis y la proporcion de crisis generalizadas ténico-clénicas se
relacionaron con una mayor probabilidad de presentar complicaciones durante la
MPVEEG. Este resultado también ha sido reportado en el trabajo de Noe ez a/. ''.
Los pacientes que presentaron 5 0 mas crisis de cualquier tipo 0 2 0 mas crisis gene-
ralizadas tonico-clonicas tuvieron una mayor probabilidad de presentar complica-
ciones. Ademas, los pacientes con complicaciones presentan ingresos hospitalarios

mas prolongados (7 dias vs 5 dias) con diferencias significativas.

Ante estos hallazgos es recomendable modificar la pauta de tratamiento farma-
coldgico reintroduciendo los FAES para mejorar la seguridad de los pacientes
durante la MPVEEG.

7.3. MPVEEG PARA LA PRECISION DIAGNOSTICA Y LA MEJORIA CLINICA
A LARGO PLAZO

Caracteristicas de nuestra cohorte. Similitudes y diferencias con otras series
En el estudio HGTIP la MPVEEG predomind en poblacion joven (media 40 afos).

55,97

Esta cifra fue similar ala reportada por otros autores y sensiblemente superior
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111
)

al metanalisis de Sauro et a/. (2016) (36 afios) '''. La proporcion de pacientes

evaluados mayores de 50 afios fue de 26% y existio un ligero predominio del sexo

femenino (55,4%) que es comparable con otros estudios (56 %-58,9%) >>°%103,

El tipo de epilepsia mas frecuente fue la focal de Iébulo temporal (59%), compa-
rable a la proporcién de epilepsia focal del I6bulo temporal reportada por otras
series (52%) °° y superior a la del trabajo de Chemmanam et a/. °® (33%) en India
que incluyd una mayor proporcion de epilepsia focal de origen indeterminado
(28%) debida a la restriccion de exploraciones diagnosticas antes de la MPVEEG.

En el grupo que completd el procedimiento Chemmanam et a/. %

evidenciaron
una proporcion de epilepsia focal del I6bulo temporal del 52%. En la serie HGTIP,
se realiza un estudio EEG ambulatorio y una exploracion de RMN cerebral en todo

paciente que es ingresado para MPVEEG.

Mas de la mitad de los pacientes (52%) presentaron lesiones en la RMN cerebral,
similar a la frecuencia reportada en otros trabajos '’®. La esclerosis mesial fue el

hallazgo més frecuente (28,7%). Ghougassian et a/. %’

observaron una lesion poten-
cialmente epileptiforme en el 18%, siendo la esclerosis mesial (96%) el hallazgo
predominante. La diferencia con el estudio HGTIiP estriba en que en este Ultimo se
incluyeron todos los pacientes con hallazgos en neuroimagen, lesiones potencial-
mente epileptégenas o incidentales, y en el aumento de la sensibilidad diagnostica

de la neuroimagen en los ultimos 15 anos.

La mediana de crisis mensuales en situacion basal fue de 5y aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes habian acudido al servicio de Urgencias en los
Ultimos 6 meses. Ley "% reporté 6 crisis al mes y Sauro et a/. 9,8 al mes (2016)
77 Los estudios incluidos en este metaandlisis utilizaron criterios diferentes que
pudieron sobrestimar la frecuencia basal de crisis mensual de la poblacién estu-

diada; asi, algunos incluyeron solo a los pacientes que tuvieron crisis durante el
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procedimiento y otros realizaron una estimacion sobre informacion registrada de
forma categorica (mas de una crisis al dia, menos de una crisis al dia y mas de una

crisis por semana, menor o igual a una crisis por semana) /8.

En el momento de la inclusion, el 77,4% de los pacientes seguian tratamiento
combinado con mas de dos FAES y el 37,8% con tres o mas FAES. Estos datos
son similares a los publicados por otros grupos % y también han sido reportados
en estudios de epilepsia refractaria en Espafia: mas de 60% en politerapia con al

menos dos FAES y 39,4% en politerapia con tres o mas FAES '7°.

La MPVEEG confirm¢ el diagnostico de certeza de epilepsia refractaria en el 80%y
el diagndstico de FPNE (Fendmenos paroxisticos no epilépticos) en el 20 % de los

pacientes. Estas cifras son similares a otros trabajos publicados >#?8:99176,

La tasa de reingresos del 20 % a lo largo de 10 afios de seguimiento fue similar a la
observada en los estudios de Dobesberger "> (17%) y de Ley ' (22,9 %), mientras
que fue de sélo del 3 % en el metaandlisis realizado por Sauro ", debido a un menor

periodo de seguimiento (1-3 afios) y por tanto menor probabilidad de reingreso.

En la serie HGTIP, el 68 % de los pacientes con certeza de epilepsia continuaron
Unicamente con tratamiento médico, el 20% fueron candidatos a procedimientos
quirdrgicos y el 12% tratados con VNS. Este ultimo procedimiento fue mas
frecuente en nuestra cohorte que en la serie Norteamericana de Benbadis [[54]]
(VNS 2,7%, médico 78 %, quirurgico 19,3 %), al ser el HGTIP centro de referencia

en nuestra comunidad para el tratamiento con VNS.

Perfil de los pacientes que cambian el diagnéstico tras la MPVEEG
La informacion aportada por la MPVEEG condujo a un cambio diagndstico en el

46,9% de los pacientes monitorizados y a un cambio terapéutico en el 59,4%.
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En los dltimos 20 afios la MPVEEG ha demostrado beneficio en diversas publica-

ciones

9599 que han reportado cambio diagnostico en el 50%-93% y terapéutico

en el 64%-72% de los pacientes monitorizados, porcentajes similares a los de este

trabajo de investigacion.

A continuacion, se revisa la experiencia de otros autores sobre los factores

asociados al cambio de diagndstico inicial tras la MPVEEG en comparacion a los

resultados es esta cohorte:

a) Tipo de epilepsia

El cambio diagndstico ocurrid en el 42% de las epilepsias focales del I6bulo
temporal, en el 51% de las extratemporales, en el 73% de las generalizadas
y en el 80 % de los pacientes con FPNE. Villanueva et a/ °° reportaron la
modificacion combinada del diagndstico y del tratamiento en el 59,6% de las
epilepsias focales del I6bulo temporal, 58,3% de las epilepsias focales extra-
temporales, 63% de las epilepsias generalizadas 'y en el 100% de los FPNE.

b) Nimero de crisis durante la MPVEEG

o)

El 84% de los pacientes presentaron crisis durante la monitorizacion. Estas
cifras son similares a otros trabajos (75-97%) °%'8°, Existi¢ una diferencia
significativa en el numero de crisis durante la MPVEEG entre los pacientes
con y sin cambio diagnostico (4 versus 3). La ausencia de crisis durante la
MPVEEG puede limitar la rentabilidad diagnostica del estudio.

Frecuencia de FPNE: L a frecuencia en la deteccion de FPNE fue del 35 % en
el grupo de pacientes con cambi¢ el diagnostico frente al 7,4% en el grupo
sin cambio en el diagndstico, siendo la diferencia significativa. Estos hallazgos
son similares en otras series que muestran como la identificacion de FPNE
es uno de los mayores logros de la MPVEEG >4,

d) Cambio terapéutico: £l cambio diagndstico comportd la modificacion del

tratamiento en el 70% frente al 48% en el grupo sin cambio, siendo esa dife-
rencia significativa. Dentro del primer grupo se indico cirugia resectiva en 3
pacientes e implantacion de un VNS en 14 pacientes. Estos resultados son

similares a los publicados %27,
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e) Remision de crisis tras la MPVEEG: Nuestros hallazgos aportan evidencia
sobre el beneficio de la MPVEEG en pacientes con epilepsia refractaria. El
cambio diagnostico se asocio a una remision de las crisis epilépticas a los
12 meses tras la MPVEEG en el 48% de los pacientes. Ademas, el 46% de los
sujetos en los que se identificaron FPNE estaban libres de crisis psicogenas
al afio del seguimiento. Por el contrario, en el grupo sin cambio diagndstico
se obtuvo la remision de las crisis a los 12 meses en el 30% confirmando
que los pacientes en los que la MPVEEG cambia el diagnostico tienen una
mejor respuesta clinica.

Diferencias entre los pacientes con epilepsia frente a FPNE tras la MPVEEG
En el estudio HGTIP ningln paciente presentd crisis epilépticas y crisis psicogenas
en el mismo registro por lo que el diagndstico de certeza tras el estudio fue dicoto-
mico o epilepsia o FPNE. En el grupo de epilepsia en el 2% existian antecedentes de
FPNE y en el grupo FPNE el 14 % habian presentado crisis epilépticas, en el total de la
muestra la frecuencia de pacientes con antecedentes de crisis psicogenas y epilepsia

fue del 4%. Estos resultados son similares a otros trabajos (5-22 %) 464/25->7,

El tiempo de evolucion del grupo con certeza de epilepsia refractaria tras la MPVEEG
fue mayor que el del grupo con FPNE (18 vs. 6 afios). Los hallazgos reportados por

otros autores indican un tiempo de evolucion similar en los pacientes con epilepsia

97103,111,181

refractaria pero mas prolongado, entre 10y 12 afios, en aquellos con FNPE

182 Se ha descrito que el tiempo de evolucién inferior a 10,6 afios se asocia a mejor

46,49 48,56

pronostico , aunqgue este hallazgo no ha sido replicado en otros estudios
El 51,8% de los pacientes del grupo FPNE alcanzé la remision de crisis psicogenas
alos 12 meses de la MPVEEG. Esta frecuencia es superior a la publicada en otros
trabajos que describen tasas de remision de 28,2 % “°,35% 6, 40% “®. El menor
tiempo de evolucion del grupo FPNE y el abordaje multidisciplinario precoz con
seguimiento psiquiatrico (66%), en la cohorte HGTIP pudieron determinar el mayor

porcentaje de remisién 183184,
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El cambio diagndstico y terapéutico fue mayor en los pacientes con FNPE detec
tados en la MPVEEG (80,4% y 75%, respectivamente) que en los pacientes con
certeza de epilepsia refractaria (37,3% y 55,4%). La supresion de FAES alcanzo el
57% a los 12 meses en los pacientes con FPNE tras la MPVEEG. Villanueva et a/. %°
reportaron cambio de diagnostico y tratamiento en el 100% y 92% del grupo con

FPNE y en el 52% y 25% del grupo con certeza de epilepsia refractaria.

Los pacientes remitidos por epilepsia refractaria presentan un beneficio en el
diagnostico y el tratamiento tras la MPVEEG. Este beneficio es especialmente rele-
vante en el grupo FPNE. El retraso en la comunicacion del diagndstico, y por tanto
la demora en el inicio del tratamiento especializado, es uno de los factores que se

asocian a una mayor morbilidad en los pacientes con FPNE #°.

Efecto del cambio del diagnédstico en la evolucién de los pacientes después
de la MPVEEG a largo plazo

Los pacientes con cambio diagnostico presentaban un peor estado de salud defi-
nido por la escala QOLIE 10 en el momento basal frente al grupo sin cambio diag-
nostico, pero mostraron una mejoria significativa de salud al afio. Estos resultados
deben interpretarse en el contexto de los cambios que la MPVEEG ocasiona en

el diagnostico y tratamiento de los pacientes remitidos por epilepsia refractaria.

Se ha reportado que la frecuencia de crisis, el numero de FAES vy los efectos
adversos asociados tienen un efecto devastador en la calidad de vida de los

pacientes con epilepsia refractaria 384041

, Sin embargo se desconoce si el cambio
en el diagndstico derivado de la realizacion MPVEEG se asocia a un mejor pronos-
ticoa 1 afio. Nuestros resultados confirman que la MPVEEG conduce a una mejora
en la calidad de vida de los pacientes gracias a la reduccion de la frecuencia de
crisis al afio y a una mejor seleccion del tratamiento farmacolégico. Los pacientes

con cambio en el diagndstico tras la MPVEEG consumieron un menor nimero de
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FAES a los 12 meses, una tercera parte de ellos debido a la identificacion de FPNE

y a la retirada de los FAES tras el diagnostico.

Un hallazgo relevante en esta cohorte fue la reduccion en el nimero de consultas
al servicio de urgencias durante el primer afio de seguimiento en comparacion
a la etapa previa a la MPVEEG. Este hecho no se relacion6 con el cambio en el
diagndstico y estuvo en relacion con la educacion sanitaria recibida en nuestro
centro durante el registro'®, resolviendo dudas relacionadas sobre el manejo de
las crisis en domicilio, la necesidad de acudir a urgencias y que hacer en caso de
olvido del tratamiento. Ademas, se facilitdé un contacto telefénico y de mail para
la resolucion de dudas. Esta estrategia de formacion que se realizd en todos los
individuos que ingresaron en nuestra unidad puede ser un factor fundamental

que disminuya las consultas a urgencias de los pacientes monitorizados.

En conjunto, los resultados de este estudio aportan evidencia para la realiza-
cion de esta estrategia diagnostica en los pacientes con epilepsia refractaria. Sin
embargo, en la actualidad solo el 29% de los pacientes con epilepsia refractaria
en Espafia son derivados para MPVEEG &/, lo que obliga a establecer acciones de
informacién a gestores sanitarios, médicos y a los propios pacientes para facilitar

SuU acceso a unidades de MPVEEG.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA EPILEPSIA HASTA LA MPVEEG E IMPACTO
PRONOSTICO AL ANO

El retraso en el diagnostico de certeza y en la seleccion del paciente tributario a
cirugia puede contribuir a un peor estado de salud por el efecto de las crisis no
controladas, por los efectos adversos del tratamiento, por la comorbilidad psiquia-
trica asociada, y por el incremento de mortalidad 384941186 | 3 mediana de tiempo
de evolucion hasta el acceso a la MPVEEG fue de 16 afios, similar a la descrita en

el metaandlisis de Sauro """ (14,7 afios) y algo inferior a la de Ley '93(18,3 afios). La
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reduccion de la frecuencia de crisis, la reduccion en el nimero de FAES, la reduc
cion en el numero de consultas a urgencias y la mejorfa de la calidad de vida de
los pacientes remitidos por epilepsia refractaria no se relaciond con el tiempo
desde el inicio clinico hasta la realizacion del procedimiento. Este resultado indica
que el tiempo de evolucion hasta el acceso a la MPVEEG no determina un menor
beneficio clinico por lo que no debe ser un criterio excluyente para la derivacion

de pacientes con epilepsia refractaria a unidades de monitorizacion.

Los pacientes con epilepsia refractaria tributarios a cirugia llegan con mas de 15
afios de evolucién a las unidades de epilepsia para MPVEEG '®’. El beneficio del
tratamiento quirdrgico resectivo, recomendado por sociedades cientificas y con

118,188,189

alto nivel de evidencia , sobre la mejoria del estado de salud es mayor si

la indicacion quirdrgica se realiza con mayor antelacion.

7.4. EVALUACION ECONOMICA DE LA MPVEEG

El Real Decreto Ley 16/2012 de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud publicado en el Boletin oficial del estado por el
ministerio de sanidad (MS) '°° establecié que las decisiones de financiacién de
las nuevas tecnologfas sanitarias deben basarse en la evidencia cientifica propor-
cionada por estudios de evaluacién econdmica. Este trabajo aporta informacion
relevante para apoyar la toma de decision sobre la financiacion de la MPVEEG
en Espafia. En la actualidad no existe ningln estudio en Europa y, por tanto, el
presente proyecto es pionero en el contexto europeo. Ademas, su escalabilidad

permite que sus resultados sean utilizados en economias similares a la espafiola.

En la actualidad la Unica evaluacién econdmica que analizé la MPVEEG para la
seleccion del paciente quirdrgico frente a continuar con tratamiento farmacolo-
gico se realizé en Tailandia en 2017 '. Kitwitee er a/ ' concluyeron que la MPVEEG

es una tecnologia sanitaria coste-efectiva en Tailandia presentando un ratio de
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coste efectividad incremental (RCEI) de 43.251 Thai Bat (1.194 Euros) por debajo del
umbral coste-efectividad (umbral CE) de 160.000 Thai Bat (4.417 Euros) "'®"” reco-
mendando su inclusion y cobertura por el sistema de salud tailandés. Esta inves-

tigacion presentd una serie de limitaciones que esta tesis ha pretendido superar.

El estudio HGTIP incluyd 278 pacientes frente a 134 en el estudio de Kitwitee
et a/ "', El arbol de decisién utilizado en nuestro estudio fue un modelo de
mayor complejidad que refleja de forma mas precisa el proceso diagnodstico de
una unidad de epilepsia refractaria con MPVEEG. Ademas, se incluyeron en la
evaluacion econdmica los pacientes con FPNE, un 20% de la cohorte, y el modelo
diferencio a los pacientes con certeza de epilepsia refractaria tras la MPVEEG en
quirdrgicos resectivos, candidatos a VNS y pacientes no quirdrgicos con trata-
miento farmacoldgico, puesto que en estos grupos el uso de recursosy el pronds-

tico son totalmente diferentes.

El estudio tailandés ' incurrié en un sesgo de seleccién que afectd al computo de
la efectividad y de los costes. En su trabajo los pacientes con MPVEEG que final-
mente no fueron candidatos a cirugia se clasificaron en el grupo de tratamiento
farmacoldgico (grupo comparador). Esto provocd un sesgo favorable al grupo
MPVEEG en términos de efectividad, conservando Unicamente los pacientes
quirdrgicos resectivos que ostentaban el mejor prondstico. A su vez, el coste del
grupo de tratamiento farmacolégico se fue incrementado dado que los pacientes
trasvasados incluyeron el coste de haber realizado la MPVEEG. Este sesgo no se
ha producido en nuestro estudio, donde todos los pacientes, con independencia
del diagndstico final, se mantuvieron en el grupo de MPVEEG con su correspon-

diente efectividad y coste.

Es pertinente seffalar que los resultados de Kitwitee er a/. '™ son dificilmente esca-

lables al contexto occidental debido a las diferencias en la practica clinica. Los
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procedimientos del estudio HGTIP fueron similares a los de la serie de Benbadis et
a/.>* en Estado Unidos, donde el 18 % de los pacientes fueron sometidos a trata-
miento resectivo (incluyendo los procedimientos invasivos)y el 2,7 % ala colocacion
de un VNS, el grupo mayoritario de pacientes evaluados tras MPVEEG siguieron
con tratamiento médico. Por el contrario, en el estudio tailandés la proporcion
de pacientes quirurgicos tras la MPVEEG fue del 65,4%. Esta proporcién no es
extrapolable a nuestro entorno. La MPVEEG en Europa y Estados Unidos selec
ciona para cirugia entre el 18% vy el 42,8% de los pacientes evaluados incluyendo
epilepsias lesionales y no lesionales >#9%193191 "En |3 cohorte HGTIP el 13% fueron
tratados quirdrgicamente, pero el 6,7% de los pacientes fueron derivados para
procedimientos invasivos y fueron intervenidos en otro centro, sumando por

tanto un total de 19,7%, cifra similar a la de las series publicadas >#?103191,

En relacion con el uso de recursos, la fuente de evaluacion economica en el estudio
HGTIP se baso en los resultados de la totalidad de la cohorte y refleja el algoritmo
diagnostico que puede variar segun la complejidad de los pacientes. El uso de
exploraciones como el PET cerebral o el SISCOM se restringieron a los pacientes con
epilepsia focal no lesional refractaria o a pacientes con estudios no concordantes. El
52% de los pacientes tuvieron lesion siendo la esclerosis mesial el hallazgo radiolo-
gico mas frecuente. La proporcion de estudios PET 0 SISCOM en el total de pacientes
con epilepsia refractaria fue del 6% vy 4,5%, respectivamente, y en el grupo quirdr-
gico resectivo fue 7%, 14% respectivamente. En cambio, Kitwitee et /. "> realizaron
una estimacion por asuncion de expertos de uso de PET en el 50% de grupo quirdr-
gicoy de SISCOM en el 27%. Esta estimacion se baso en datos de un estudio retros-
pectivo en el que el 40% de los pacientes quirdrgicos presentaban epilepsia focal
extra-temporal refractaria '%. Sin embargo en la serie de Kitwitee et a/. '"° el 80% de
los pacientes quirdrgicos presentaban epilepsia focal lesional del I6bulo temporal, y
el 50 % de pacientes quirdrgicos tenian esclerosis mesial. En una serie multicéntrica

espafiola®’ la proporcién de PET en la poblacién con epilepsia refractaria fue del
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4%. Por tanto, el estudio de Kitwitee era/. ' no se corresponde con nuestro modelo

asistencial y por consiguiente no es aplicable a nuestra poblacion.

Debido a la diferencia de contextos econémicos, la escalabilidad de Kitwitee ez a/ '™
hacia el contexto europeo no parece plausible. Existen diferencias significativas en
el coste unitario del uso de recursos. Por ejemplo, el coste unitario de la MPVEEG en
Espafia es cinco veces superior (5020 euros vs. 1000 euros), y de la cirugia resectiva
casidiez veces superior (18.340 euros vs. 1900 euros), gue en Tailandia. Ademas, es
pertinente sefialar que elumbral CE que utilizaronlosautoresdeltrabajofue unaesti-
macién arbitraria basada en el Producto Interior Bruto per cépita de Tailandia '"®'"”.
Esta metodologia, a pesar de seguir las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, no estd basado en evidencia empirica, una situacién que
también sucede en otros sistemas de salud como Reino Unido, Alemania o Italia, y
hace que las conclusiones de muchos estudios deban tomarse con cierta cautela.
En Espafia, a pesar de no existir umbral CE explicito en la legislacion, a peticion del
Ministerio de Sanidad se ha calculado un umbral basado en evidencia empirica,
y que, aungue hasta ahora ha sido de uso implicito, confiere mayor fiabilidad a
las conclusiones de los estudios . Los resultados de esta tesis muestran que la
MPVEEG es una alternativa mas efectiva que el tratamiento farmacolégico, pero
también mas costosa, presentando un RCEl de 2.231 por AVAC. Esta cifra esta
por debajo del umbral CE de 20.000€ por AVAC en Espafia '>°, y por lo tanto, el
MPVEEG es una tecnologia coste-efectiva frente al tratamiento farmacoldgico. Las
ganancias en salud proporcionadas por el MPVEEG, en términos de AVAC, parecen

suficientes para compensar el coste incremental que supone su financiacion.

En este estudio la opcion MPVEEG reportd una efectividad incremental de casi
8 AVACs, es decir, que los pacientes del grupo MPVEEG obtendran de promedio
8 aflos mas de vida en plena salud. Esta efectividad incremental a favor de la

MPVEEG se derivd de dos vertientes. Por un lado, del diagndstico de certeza,
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tanto en el grupo de epilepsia como en el grupo de FPNE, que da lugar a una indi-
vidualizacion del tratamiento con una reduccion significativa de la frecuencia de
crisis y a una mayor proporcion de pacientes sin crisis. Por otro lado, la seleccion
del candidato quirdrgico aumento la probabilidad de alcanzar la remisién de las

crisis en estos pacientes.

El aumento de costes de la alternativa MPVEEG se relaciond con el uso de procedi-
mientos como la propia MPVEEGy de otras exploraciones relacionadas con el estudio
prequirigico como el SISCOM o el PET. Ademas, este coste incremental positivo
estuvo asociado al cambio de tratamiento farmacolégico tras la MPVEEG, que implico
un mayor uso de nuevos FAES que presentaron un mejor perfil de tolerabilidad, pero
también un mayor coste. Este cambio en el patron farmacolégico ha sido también
reportado en otros trabajos '°>'%4. Finalmente, también se debe sefialar que este
coste incremental se debi¢ al coste de la cirugia resectiva y de la implantacion del
VNS en los candidatos quirdrgicos, y de las visitas médicas asociadas. No obstante,
la MPVEEG, a pesar de presentar un mayor coste por paciente frente al tratamiento
farmacoldgico, supone también la reduccion de costes en otros aspectos tras el diag-
nostico de certeza de FPNE, que dara lugar a una reduccion del coste medio de FAES

del 55% y una reduccion del de las consultas a urgencias del 75%.

El analisis de sensibilidad deterministico de este trabajo abordo diferentes escena-
rios asumiendo variaciones en los parametros de efectividad y coste. Este analisis
deterministico aport6, por un lado, robustez a los resultados de este estudio,
corroborando que la MPVEEG es una tecnologia coste-efectiva comparada con el
tratamiento farmacoldgico, y por otro, escalabilidad a otros contextos econémicos
europeos con variaciones en sus costes unitarios. Por su parte, el analisis proba-
bilistico arrojo que la probabilidad de que la MPVEEG sea una tecnologia sanitaria
coste-efectiva frente al tratamiento farmacoldgico, de acuerdo al umbral CE de
20.000£€ por AVAC en Espafia >, es del 100%.
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7.5. IMPACTO PRESUPUESTARIO ESTIMADO DEL USO DE LA MPVEEG
EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

En nuestro trabajo el impacto presupuestario del uso del MPVEEG en el primer afio
representa un un 1% del presupuesto de gasto sanitario publico en Espafia'?, una
cantidad significativa. Sin embargo, este impacto inicial se reduce radicalmente del
primer al segundo afio, para disminuir de forma leve en los afios posteriores. Esta
cifra supone en este caso un 0,1% del presupuesto de gasto sanitario publico '?> en
Espafia, probablemente un porcentaje mas razonable que la inversion inicial. Queda

en manos de los decisores valorar la viabilidad de abordar esta incorporacion.

7.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este no es un estudio controlado, si bien la mejor manera de evaluar cualquier
estrategia de diagndstico es un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el que los
investigadores asignan al azar a los participantes a la estrategia experimental o de
control y miden resultados de mortalidad, morbilidad, sintomas y calidad de vida.
En el caso que nos ocupa, dado que la MPVEEG no es una técnica sustitutiva sino
complementaria, no fue ético llevar a cabo un ECA en el que el grupo control no

recibiera intervencion y continuara exclusivamente con tratamiento médico.

En el estudio no se incluyeron a los pacientes tributarios para estudios invasivos
en el grupo quirdrgico ya que los procedimientos derivados fueron realizados mas
de un afio tras la MPVEEG, el limite de seguimiento de nuestra cohorte. Estos

pacientes al afo del estudio estaban en el grupo del tratamiento farmacoldgico.

El cuestionario EQ-5D-5L '9° permite calcular la calidad de vida en términos de AVAC,

medida de efectividad recomendada por las gufas de evaluacién econdémica >31>*

Y
que habilita a las evaluaciones econdmicas a poder apoyar la toma de decisiones de
financiacion 0. En este estudio, debido a la ausencia de un mapeo eficiente entre

el cuestionario QOLIE-10 en epilepsia y el cuestionario EQ-5D-5L '°®, la valoracién
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de la calidad de vida en AVACs utilizada se obtuvo de la literatura 27163

en lugar de
la muestra del estudio. Ademas, se realizaron asunciones sobre la desutilidad de
algunos estados de salud no presentes en la literatura: la desutilidad de estar “libre
de crisis” tras seguir tratamiento farmacoldgico se asumio igual a la de estar “libre
de crisis” tras cirugfa, la desutilidad de los pacientes con “persistencia de crisis” tras
cirugia se asumio igual a la de los pacientes con “persistencia de crisis” con trata-

miento farmacoldgico.

Dado que por motivos éticos, el grupo de control fue el mismo grupo de inter-
vencion en su momento basal, las probabilidades de transicion del grupo de
tratamiento farmacoldgico, tanto a corto como a largo plazo, se recogieron de la
literatura '*8'>°. Debido al periodo de seguimiento realizado en el estudio clinico
(1 aflo), las probabilidad de transicion a largo plazo para el modelo de Markov (a
partir del segundo afio) se tomaron de la literatura . Por otra parte, debido a
la ausencia en la literatura de las probabilidades de transicion del grupo de FPNE
que modifican el tratamiento farmacolégico, la informacién estos parametros se

tomaron por acuerdo de opinidn de expertos.

El coste de los farmacos se baso en el calculo medio de la dosis de los FAES
que se utiliza habitualmente en practica clinica. El escenario ideal hubiera sido
obtener la dosis diaria individualizada de cada FAE para cada paciente, pero
no se disponia de esa informacion en el total de la muestra. La proporcion de
pacientes que después de 2 afios libre de crisis abandonaron progresivamente

el consumo de farmacos antiepilépticos se tomd de la literatura '

siguiendo
el estudio de Burch et a/. >’ .Por otro lado, debido a la ausencia de datos sobre
el coste de las complicaciones después de la cirugia, se tomaron los costes del
Reino Unido, fuente ya utilizada por otra evaluacion econdmica en Espafia en el

area de la neurologfa '¥’.
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Para evaluar el impacto de estas asunciones en el resultado de la evaluacion
econdmica, se realizé un analisis de sensibilidad por escenarios y probabilistico,
modificando parametros de efectividad y costes. Los resultados de estos analisis
demuestran la robustez y fiabilidad de la evaluacion econdmica antes las asun-

ciones realizadas, lo que permite afrontar con garantias este tipo de limitaciones.

La estimacion del impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud, se
utilizé como fuente los costes unitarios del sistema publico de salud de Catalufia
164165 en Jugar de una media de los costes unitarios de los diferentes servicios
regionales de salud, como plan de contingencia a esta limitacion, y para consi-
derar la posible variacion de los costes en Catalufia respecto al resto de Espafia,
se realizé un andlisis de sensibilidad con dos escenarios variando al alzay a la baja
los costes unitarios, respectivamente. Estos analisis han supuesto la variacion del
impacto presupuestario, y ofrecen un rango estimado del impacto presupues-

tario utilizando costes de una sola region.
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La MPVEEG es segura y la frecuencia de efectos adversos asociados es
del 7,2%. El nimero de crisis durante la monitorizacion o la aparicion
de crisis generalizadas tonico-clénicas se asocian a un mayor riesgo de
complicaciones.

La MPVEEG es una tecnologia sanitaria eficaz para el diagnostico de certeza de
los pacientes remitidos por epilepsia refractaria. Sus hallazgos ocasionan un
cambio de diagndstico en el 46,9% de los pacientes y terapéutico en el 59,4%.

Los pacientes con cambio diagndstico tras la MPVEEG presentan mayor
reduccion de la frecuencia de crisis y del uso de recursos, tanto del consumo
de FAES como de consultas a urgencias y mejor calidad de vida al afio en
comparacion con los pacientes sin cambio diagndstico.

La reduccion de la frecuencia de crisis, del numero de FAES, del numero de
consultas a urgencias y la mejoria de la calidad de vida no se relaciona con el
tiempo desde el inicio de las crisis epilépticas hasta la MPVEEG en pacientes
remitidos por epilepsia refractaria.

La MPVEEG es una tecnologia sanitaria eficiente, y por tanto se recomienda
su financiacién e implantacion por los sistemas de salud en Espafia. Su
inclusion supondria un impacto presupuestario cercano a los 800 millones
de euros a nivel nacional en el primer afio, que se reduce drasticamente a
partir del segundo afio hasta los 80 millones de euros para disminuir leve-
mente en afios posteriores. Queda en manos de los decisores valorar la
viabilidad de abordar esta incorporacién de acuerdo con la evidencia que
se presenta en esta tesis.
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9.1. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Los resultados comunicados en la presente tesis son aplicables al ambito de la
seguridad de paciente hospitalizado en el curso de la MPVEEG. Apoyan la super-
vision continua a través de sistemas de tele-monitorizacion centralizados, el uso
de sistemas de proteccion en cama o sillon, y la incorporacion de protocolos de
supresion controlada del tratamiento anticomicial y de restriccion de la movi-

lidad durante la MPVEEG.

La investigacion actual aporta signos de alarma que pueden anticipar la apariciéon
de complicaciones como la presencia de 5 0 mas crisis o el registro de 2 o mas
crisis generalizadas tonico-clonicas durante la MPVEEG que pueden ser claves
para la elaboracion de protocolos terapéuticos individualizados en el momento
del ingreso. Estas medidas pueden ser de gran valor para mejorar la seguridad

de los pacientes evaluados.

También pueden ser aplicables en el ambito de la efectividad clinica para facilitar
el acceso de los pacientes con epilepsia refractaria a la MPVEEG donde se confir-
mara el diagnostico y se individualizara el tratamiento. Los pacientes en los que
cambid el diagnostico tras la MPVEEG fueron los que presentaron una mayor
mejoria en la calidad de vida al aflo. Uno de cada 5 pacientes remitidos cambio
su diagnostico inicial por FPNE. En este grupo de pacientes el abordaje multidis-
ciplinario con seguimiento especializado fue determinante para una mejor evolu-
cion clinica tanto en la disminucion del numero de crisis psicogenas como en la
reduccion de uso de recursos. Los resultados de la tesis pueden ser aplicables
para sensibilizar a los profesionales médicos y a las autoridades sanitarias para

mejorar el flujo de derivacion a las unidades de epilepsia para MPVEEG.

Los resultados de la evaluacion econdmica de este estudio pueden ser utilizados

para apoyar la financiacion de la MPVEEG basada en evidencia cientifica. Este
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trabajo es el primer estudio en el ambito europeo que aporta datos en términos
no solo de efectividad si no de eficiencia de la MPVEEG en pacientes remitidos
por epilepsia refractaria. Establece que la MPVEEG es una tecnologia eficiente
con resultados robustos que permiten recomendar su financiacion en Espafia.
Esto supondria un impacto presupuestario cerca de los 1.000 millones de euros
a nivel nacional en el primer afio, que se reduce drasticamente hasta los 100.000
euros a partir del segundo afio para permanecer estable. Queda en manos de los

gestores sanitarios valorar la viabilidad de abordar esta incorporacion.

9.2. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

El estudio HGTIP se realizd en una Unidad de Epilepsia con MPVEEG y un
programa quirdrgico basico. Sus resultados deberian ser replicados en un estudio
de coste-efectividad en unidades de Epilepsia con MPVEEG y con un programa
quirdrgico de referencia tanto en poblacién adulta como pediatrica para incluir

pacientes candidatos a procedimientos quirdrgicos con electrodos intracraneales.

Uno de los factores que podrian ser determinantes en la derivacion de los pacientes
con epilepsia refractaria para MPVEEG es la diseminacion del conocimiento sobre
la efectividad y eficiencia de este procedimiento diagndstico que ademas pueda
mejorar la organizacion asistencial de los pacientes con epilepsia. Esta diseminacion
podria basarse en el uso de la metodologia Delphi o de Focus group auspiciados
por las sociedades cientificas a nivel regional y nacional. Asi mismo, utilizando las
herramientas cualitativas mencionadas, se podria evaluar el impacto organizativo

que la implantacion MPVEEG podria tener sobre los profesionales sanitarios.

Una de las limitaciones de este estudio son las asunciones de la calidad de vida
de los diferentes grupos por la inexistencia de esos datos y las probabilidades de
transicion del grupo FPNE. Por tanto, una linea de investigacion futura consistiria

en obtener esa informacion en escalas de vida validadas como la EQ-5D-5L, y
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en trabajos clinicos propios para su uso en estudios de coste-efectividad en la

poblacion espafiola.

Finalmente, falta por evaluar la perspectiva social del gasto sanitario en pacientes
remitidos para MPVEEG por epilepsia refractaria. Los futuros estudios multi-
céntricos deberan recoger no solo de manera prospectiva los costes directos
sanitarios sino también los costes directos no sanitarios como el transporte,
0 los costes indirectos como la pérdida de productividad o la necesidad de un
cuidador. Estos datos pueden ser extraordinariamente relevantes para la finan-
ciacion e implantacion de la MPVEEG en nuestro medio teniendo en cuenta no

solo las arcas publicas sino también las economias familiares.
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1. Exposicié de motius

L’epilepsia és una de les patologies
neurologiques més freqlients. La incidencia és
de 50 nous casos per cada 100.000
habitants/any. Els estudis de prevalenga
indiquen que prop del 0,5% de la poblacio pateix
epilepsia. Si bé un 80% dels casos es controlen
amb farmacs, en un 20% els pacients continuen
amb crisis, malgrat el tractament. Es denomina
epilepsia farmacoresistent, definida com la
persisténcia de crisis després del tractament en
almenys 2 farmacs antiepiléptics en dosi
maxima, ja sigui en forma combinada o com a
monoterapia  successiva. Dels  pacients
resistents al tractament, almenys un 60% so6n
candidats a cirurgia de [Iepilepsia. Del
tractament quirdrgic, es pot esperar un control
del 50 al 70% dels pacients en comparacio
al 3-4% amb tractament farmacologic.

La justificacié de l'opcié quirdrgica consisteix
fonamentalment en I'elevat risc de
morbimortalitat associada a mort sobtada i
accidents, aixi com la reduccié de la qualitat de
vida entre els pacients epiléptics.

Les guies internacionals sobre cirurgia de
I'epilepsia suggereixen que cada equip quirdrgic
hauria de realitzar com a minim 25
procediments a l'any per assegurar suficient
expertesa.

Coordinar les principals unitats d’epilépsia a
Catalunya permetra optimitzar els recursos
humans i materials existents per complir els
estandards internacionals. Una unitat funcional
d’epilepsia pot ser altament competitiva en
I'ambit nacional i internacional, en concentrar un
nombre elevat de pacients, tant adults com
pediatrics, permetent millores en ['ambit
assistencial, docent i de recerca.

Amb aquest model de reordenacié del procés
d’atencié i de xarxa coordinada de serveis i
d’atencié, d’acord amb el nivell de complexitat
requerit es contribueix al repte de la
sostenibilitat del sistema sanitari public, la millor
racionalitzacié i adequada utilitzacié dels
recursos, la millora del nivell de qualitat
assistencial i la millora de l'equitat en els
resultats. També ha de facilitar la millora en la
transferencia de coneixement i d’'innovacio.

D’acord amb el Pla d’ordenacié dels serveis
d’alta especialitzacié 2011-2015 de Catalunya.
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Vista la proposta de la Comissié de Serveis
d’Alta Especialitzacio, creada per Resolucié del
director del CatSalut de 18 d’octubre de 2010.

Vista la proposta del director general de
Regulacié, Planificacié i Recursos Sanitaris, en
virtut de les competéncies que li sén conferides
per l'article 7, lletres e i g, del Decret 37/2011,
de 4 de gener, de reestructuracio del
Departament de Salut.

Atés l'article 9 del Decret 66/2010, de 25 de
maig, pel qual es regula [l'establiment dels
convenis i contractes de gesti6 de serveis
assistencials en I'ambit del Servei Catala de la
Salut, que preveu les instruccions del Servei
Catala de la Salut i que estableix que les entitats
proveidores de serveis sanitaris han de complir
les instruccions que el Servei Catala de la Salut
dicti en el marc de les seves competéncies.

Atés l'article 6.1.c de la Llei 15/1990, de 9 de
juliol, d’ordenacié sanitaria de Catalunya, que
estableix la finalitat al CatSalut de la coordinacié
de tot el dispositiu sanitari public i de cobertura
publica i la millor utilitzacié dels recursos
disponibles, i d’acord amb [larticle 7.1.a, que
estableix la funcié de l‘ordenacié sanitaria, i
I'article 7.1 f, que preveu la funcié d’establiment
de directrius generals i criteris d’actuacié
vinculants quant als centres, els serveis i
establiments sanitaris pel que fa a la seva
coordinacié amb el dispositiu sanitari public.

D’acord amb el conseller de Salut, i en exercici
de les facultats que m’atorguen els articles 16 i

17 de la Llei 15/1990, de 9 de juliol, d'ordenacio
sanitaria de Catalunya, dicto aquesta Instruccio.

2. Ambit d'aplicacié
Servei Catala de la Salut (CatSalut).

Sistema sanitari Integral d'utilitzacié publica de
Catalunya (SISCAT).

3. Objecte

L'objecte d'aquesta Instruccio és establir,
d’acord amb el Pla de reordenaci6 dels serveis
d’alta especialitzacio:

1. L'ordenacié del procés pel que fa a la
confirmacié diagnostica, la indicacié i la
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realitzacié dels procediments quirurgics del
pacients amb epilepsia farmacoresistent.

2. Les unitats expertes en cirurgia de
I'epilépsia. Aquestes unitats conformen la
Unitat Funcional de Cirurgia d’Epilépsia
(UFCE) de Catalunya.

Les referencies que es fan en aquesta Instruccié
als centres hospitalaris —centres hospitalaris de
referencia, centres hospitalaris de proximitat— es
fan Unicament als efectes del que estableix la
Instruccié. En qualsevol cas, les referencies es
fan sense perjudici de la classificacié dels
hospitals establerta a larticle 4 del Decret
170/2010, de 16 de novembre, de regulacié del
sistema de pagament dels convenis i contractes
de serveis assistencials en I'ambit del Servei
Catala de la Salut.

Les previsions d’aquesta Instruccié no tenen
caracter clinic. Tenen exclusivament un caracter
organitzatiu i d’'ordenacié dels corresponents
serveis en el si del CatSalut.

4. Serveis-arees d'alta especialitzacié en
I’atenci6 quirurgica de I'epilépsia

En el marc de la reordenacié dels serveis d’alta
especialitzaci6 en relaci6 amb [I'epilépsia
refractaria/farmacoresistent, s’han identificat una
série de procediments diagnostics, terapéutics i
pal-liatius que es consideren com a serveis-
arees d'alta especialitzaci6 en [l'atencid
quirurgica de I'epilépsia.

Es considera que I'atencié sanitaria, en el cas
de I'epiléepsia refractaria/farmacoresistent, ha de
ser efectuada d'una forma multidisciplinaria,
integrada i coordinada, a la vegada que cal
optimitzar els mitjans disponibles i concentrar
I'expertesa.

A aquest efecte, s’han seguit criteris de baix
nombre de <casos i procediments que
requereixen un grau d'expertesa elevat que
només es pot assolir i mantenir a partir d’'un
nombre minim de casos anual, aixi com per tal
de disposar del conjunt de professionals en els
ambits de diagnostic i tractament de I'epilépsia,
tant del nen com de ladult, que tinguin la
dedicacio especifica requerida. Paral-lelament,
la concentracié d’aquests procediments s’ha de
basar en [lavaluacié periddica dels seus
resultats clinics.
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Els procediments diagnostics no invasius
comprenen:

0Video EEG no invasiu.

0Video EEG invasiu.

0 Electrocorticografia.

0 Neuropsicologia de I'epilépsia.

0 Avaluacié psiquiatrica.

0RNM cerebral amb protocol d’epilépsia.
0PET.

0SPECT/SISCOM.

Els procediments diagndstics invasius i

terapeutics comprenen:

0 Estimulacié cortical extra i intraoperatoria
per a la determinacié de funcions cerebrals.

o0Prova de Wada per a la lateralitzacié de
llenguatge i memoria.

0 Implantacioé d’eléctrodes.

o Implantacié d’estimulador vagal.

o0 Implantacio d'electrodes al forat oval.

0 Implantacié d'eléctrodes esfenoidals.

0 Implantacié d’estimulador cerebral profund.

0Reseccions lobars en les seves diverses
variacions.

0 Topectomies.

0 Lesionectomies.

0 Transseccions subpials multiples.
0 Callosotomia.

0Hemisferectomia en les seves diverses
variacions.

Altres procediments terapeutics que es podran
oferir als pacients:

0 Rehabilitacié neuropsicologica en
epilépsies farmacoresistents.

0 Rehabilitacid neuropsicologica postcirurgia
d’epilépsia.

0 Tractament de la comorbiditat psiquiatrica
associada a I'epilépsia farmacoresistent,
abans i despres de la cirurgia.

oFarmacs experimentals i terapies noves
d’estimulacié en el marc d’assajos clinics.

El CatSalut podra incloure altres procediments
en els serveis-arees d'alta especialitzacié en
I'atencié quirargica de I'epilepsia.

3/8
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5. Model assistencial i organitzatiu. Unitats
expertes en cirurgia de [Iepiléepsia, que
conformem la Unitat Funcional de Cirurgia
d’Epilepsia (UFCE) de Catalunya i xarxa de
centres hospitalaris

5.1. Centres hospitalaris

La identificacié d'un pacient amb la sospita
diagnostica fonamentada d’epilépsia
farmacoresistent és més freqlient que es
produeixi a nivell hospitalari, bé a un nivell basic
o de referéncia.

Aquests centres derivaran els pacients a les
unitats expertes en cirurgia de l'epilépsia. La
derivacié de pacients a les unitats expertes en
cirurgia de [lepilépsia farmacoresistent esta
orientada a identificar pacients que siguin
potencials candidats a tractament quirdrgic.

Centres hospitalaris de proximitat

Amb caracter general, cal considerar que el
centre hospitalari responsable de I'atencié als
pacients és el centre hospitalari del territori que
disposi dels corresponents recursos
especialitzats adequats per al diagnostic i
tractament de I'epilépsia.

Atenent a la complexitat clinica, en el context de
I'epilepsia farmacoresistent, el centre hospitalari
que consideri la necessitat de valoracio per
possible indicacié quirdrgica derivara el pacient
a la unitat experta en cirurgia de I'epilepsia
seguint el protocol de derivacié.

Els hospitals que disposen de les unitats
expertes en cirurgia de [lepilepsia que es
defineixen en l'apartat 5.2. actuaran com a
centres de proximitat quan aixi es consideri
d’acord amb la residéncia del pacient i els
criteris del CatSalut.

5.2. Unitats expertes en cirurgia de
I'epilépsia. Unitat Funcional de Cirurgia
d’Epilépsia (UFCE) de Catalunya

El model derivat de la concentracid que es
proposa té un impacte en la reordenacié de
serveis sanitaris que es desenvolupa en el
sistema de salut, la qual cosa comporta
redissenyar i adaptar els centres de referencia
terciaris, pel que fa a l'atencié quirirgica de
I'epilepsia amb una orientacié explicita que ha
d’implicar el compliment dels requeriments que

4/8

CatSalut. Instruccio 12/2012
Reordenacio de la cirurgia de I'epilépsia.
Serveis-arees d’alta especialitzacio.

consten a lannex |, aixi com el cataleg
d’activitats (annex II).

Unitats expertes en cirurgia de I'epilépsia

Les unitats expertes en cirurgia de I'epilepsia es
determinen dacord amb els requeriments
d’expertesa, organitzacié assistencial
multidisciplinaria, nivell de recursos
especialitzats, mitjans diagnostics i resultats
clinics, i d’acord amb els criteris de planificacio i
oferta de serveis. Les unitats expertes en
cirurgia de [lepilepsia ha de complir els
requeriments que consten a I'annex |.

Han de portar a terme el cataleg d’activitats que
consta a I'annex Il. Els objectius en 'ambit de la
investigacio, desenvolupament i docéncia també
es detallen a I'annex II.

A Tannex lll, hi consta I'ordenacio terciaria on
consten les unitats expertes en cirurgia de
I'epilépsia.

Protocol clinic de derivacié a les unitats
expertes en cirurgia de I'epilépsia

Les unitats expertes en cirurgia de I'epilépsia,
que conformem la Unitat Funcional de Cirurgia
d’Epilepsia (UFCE) de Catalunya, han de
proposar al CatSalut el protocol clinic de
derivacié. Aquest protocol establira el criteris
clinics i assistencials que ordenaran la derivacio
a aquestes unitats i sera unic per a totes les
unitats, i haura de complir els criteris del
CatSalut en relacié amb I'accés a I'atencié.

Diagnostic diferencial. Un aspecte concret és el
diagnostic diferencial que es planteja respecte
d’altres esdeveniments paroxistics no epileptics
i que requereix de procediments com el video
EEG ambulatori o video EEG no prequirurgic.
En aquest supdsit, en funcié de la disponibilitat
de recursos de diferents centres de la xarxa, i
d’acord amb els criteris del CatSalut, han de ser
realitzats en les unitats expertes. Per tant, en el
cas de la derivacié procedent de determinats
centres comportara una adaptacié del protocol
de derivacio, atenent als criteris de diagnostic
diferencial no terciari i als criteris d’ordenacio del
CatSalut.

Unitat Funcional de Cirurgia de I’Epilépsia
(UFCE) de Catalunya

Les unitats expertes en cirurgia de I'epilepsia
conformem la Unitat Funcional de Cirurgia
d’Epilépsia (UFCE) de Catalunya.



.b CatSalut Il e

Servei Catala
de la Salut

La finalitat de la UFCE és garantir un diagnostic
acurat, la indicacié i tractament més adient, i
'equitat en resultats. En aquest sentit, la UFCE
té com a funcié avaluar, diagnosticar i tractar els
pacients amb epilepsies focals resistents als
farmacs antiepiléptics.

Ha doferir una atencid6 multidisciplinaria
completa tant a pacients ambulatoris com
hospitalitzats i proporcionar tot el ventall de
procediments  terapéutics, farmacologics i
quirdrgics, incloent terapies de recerca i
alternatives no disponibles en altres centres.

Un objectiu prioritari de la UFCE ha de ser la
deteccid precog de [Iepilepsia resistent a
farmacs i la cirurgia precog per evitar el
deteriorament  cognitiu  —especialment en
poblacié pediatrica, perd també en els adults—,
social i laboral que s’associa a aquest tipus de
patologia quan les crisis es mantenen de forma
indefinida en el temps.

La UFCE disposara per a totes les unitats
expertes de protocols unics i homogenis, per a
la derivacié de pacients des de la resta de
centres de la xarxa que afavoreixi el flux agil de
pacients amb epilépsia farmacoresistent des
d’hospitals de diferents nivells d’especialitzacio.
Aixi mateix, disposara  de protocols
d’avaluacié prequirdrgica —incloent avaluacio
neuropsicologica i  psiquiatrica—.  Aquests
protocols hauran de complir els criteris generals
del CatSalut en relacié amb l'accés a I'atencio,
en especial pel que fa a l'equitat territorial,
d’accés i de nivell de resultats.

Aixi mateix, es realitzaran sessions conjuntes de
maneig de pacients per discussi6 de casos
complexos i portara a terme les funcions
d’assessorament, suport i resoluci6 de
consultes.

Acords formals de col-laboracié

Els hospitals amb unitats expertes en cirurgia de
I'epilepsia que conformen la UFCE han de
formalitzar un marc de collaboracié orientat a
concretar I'ordenacio dels recursos, el sistema
organitzatiu, els nivells de responsabilitat i el
sistema de seguiment i avaluacié del procés i
resultats. Els acords de col-laboracié han de
complir els criteris i requeriments del CatSalut.

Els centres amb unitats expertes hauran de
formalitzar el corresponent conveni de
col-laboracio, als efectes de la implantacié del
model d’ordenacio establert.
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Sense perjudici d’altres aspectes que el
CatSalut consideri, des del punt de Vvista
organitzatiu la UFCE ha de tenir un coordinador
unic, responsable del procés organitzatiu i bon
funcionament, aixi com de l'avaluaci6. Aquest
aspecte haura de quedar recollit en el conveni
de collaboraci6é signat entre les entitats que
conformen la UFCE.

6. Sistema d'informacio. Registre i avaluacio

S’establira un sistema d’informacié d’acord amb
les indicacions del CatSalut, en el qual la UFCE
registrara les dades administratives i cliniques
que determini el Catsalut, amb la finalitat de
permetre efectuar el seguiment de I'activitat que
realitzen i avaluar-ne els resultats clinics de
forma periodica.

7. Implantacié

La Geréncia de Planificacio, Compra i Avaluacid
de Serveis Assistencials i les geréncies de les
regions sanitaries portaran a terme les
corresponents actuacions d'implantacio,
coordinacié i seguiment.

Les regions sanitaries vetllaran per la correcta
implantaci6 d'aquesta Instrucci6 en els
respectius ambits territorials i portaran a terme
el seguiment dels fluxos de pacients.

8. Seguiment i avaluacié

El CatSalut elaborara el corresponent informe
anual a partir de l'analisi de [lactivitat i de
'avaluacio dels resultats. Amb aquesta finalitat,
també el CatSalut podra realitzar auditories
cliniques, si escau.

El CatSalut dura a terme el seguiment i
I'avaluacio de la reordenacio.
9. Disposicions addicionals

Primera. Les entitats proveidores de serveis
sanitaris i els centres hospitalaris han de

verificar el compliment dels requisits
d’assegurament, residéncia i cobertura pel
CatSalut.

En cas de persones no residents a Catalunya,
cal que es compleixi el que estableix el Reial
decret 1207/2006, de 20 d’octubre, pel qual es
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regula la gestié del Fons de cohesié sanitaria i
normativa de desenvolupament, aixi com
complir el que preveu la Instruccié 02/2011 del
CatSalut, Fons de cohesié sanitaria. Assisténcia
a persones residents derivades entre comunitats
autonomes. Sistema d’informacié del Fons de
cohesio sanitaria.

Segona. El CatSalut adaptara el contracte amb
els centres, la seva avaluaci6 i el sistema de
pagament al programa compartit que es
defineixi i aprovi per 'drgan competent.

10. Disposici6 transitoria

Per tal de facilitar la correcta gesti6 i ordenacio
dels fluxos d’atencié d’acord amb les indicacions
de les regions sanitaries, les actuacions
previstes en aquesta Instrucci6 s’han
d’implantar en un termini maxim de 3 mesos des
de la seva entrada en vigor.

11. Entrada en vigor

Aquesta Instruccié entra en vigor el dia 2 de
novembre de 2012

Barcelona, 16 d’octubre de 2012

El director

L=

Josep Maria Padrosa i Macias
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Requeriments generals de les unitats expertes en cirurgia de I'epilépsia

Disposar d'un volum de casos suficient i establir una xarxa assistencial amb els centres del territori
que obligui a compartir el procés d’atencié al pacient i el seu seguiment segons les necessitats
cliniques del pacient.

Tenir els recursos de diagnostic, terapia i suport adequats per al procés assistencial en I'ambit
especific.

Comptar amb professionals de les especialitats implicades en el tractament quirlrgic de I'epilepsia
amb expertesa contrastada.

Configurar el treball dels professionals en equips d’atencié multidisciplinaria.
Disposar de protocols assistencials de practica clinica.

Incloure la recerca clinica com un element integral del procés.

Avaluar els resultats clinics amb auditors externs.

Identificar un responsable del procés unic.

Desenvolupar la docéncia com a element imprescindible per al manteniment de la competéencia
professional i la continuitat de I'equip expert.

Publicar els informes assistencials de tots els contactes atesos com a unitat en la historia clinica
compartida de Catalunya.

El centre hospitalari on estigui ubicada la unitat ha d’estar degudament autoritzat, quant a estructura,
tecnologia i serveis de suport, per al correcte desenvolupament dels processos derivats dels
serveis-arees d’alta especialitzacié en I'atencié al tractament quirdrgic de I'epilépsia.
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t" CatSalut [ CatSalut. Instrucci6 12/2012
Sewvel Catala Reordenacio de la cirurgia de I'epilépsia.
de la Salut Serveis-arees d’alta especialitzacio.

Annex Il
Cataleg d’activitats de les unitats expertes en cirurgia de I’epilépsia

Assistencials
. Consulta externa especialitzada en epilepsia refractaria.
Diagnostic neurofisioldgic mitjangant monitoratge d’EEG per video- no invasiu i invasiu.

. Diagnostic radiologic de I'epilepsia amb proves de neuroimatge anatomica (RNM) i funcionals (PET,
SPECT/SISCOM).

Diagnostic neuropsicologic prequirurgic de I'epilepsia.

Determinacio de la lateralitzacié de llenguatge i memoria mitjangant la prova de Wada.
. Avaluacio psiquiatrica prequirurgica.
. Cirurgies de I'epilepsia.

Homogeneitzacié dels criteris de seleccié de candidats especialment per a estudis invasius amb
eléctrodes intracranials i tecniques de neuroestimulacié per aconseguir resultats optims i racionalitzar
la despesa.

Investigacio i desenvolupament

Potenciar linies de recerca i desenvolupament conjuntes en tots els ambits de la patologia epileptica i
molt especialment en els camps de diagnostic, terapéutic, morbiditat associada, geneética i
investigacio basica.

Possibilitar la sollicitud de projectes financats de forma conjunta, aprofitant els recursos existents a
cada hospital. La unitat sera 'ambit adequat per avaluar la utilitat clinica i el potencial futur de les
noves tecnologies tant de diagnostic com de tractament aplicades a I'epilépsia.

Docéncia

Els objectius docents més importants son:
Desenvolupar un programa de formacié especialitzada en epileptologia (fellowship) per a
especialistes nacionals i estrangers amb reconeixement de postgrau i associat a la Universitat.

Desenvolupar un programa de docéncia per a residents MIR de neurologia dels hospitals catalans
amb I'objectiu d’incrementar els coneixements especialitzats en la matéria.

Es desenvoluparan sessions docents conjuntes de forma periddica. Un dels objectius docents sera la
difusié entre neurolegs i neuropediatres de la nova definicié d’epilépsia refractaria, per afavorir la
derivacio primerenca d’adults i nens amb epilépsia farmacoresistent a la unitat funcional.

Annex Il
Relacio d’unitats expertes en cirurgia de [I'epilépsia que conformem la UFCE de
Catalunya

Unitat experta de I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (adults).
Unitat experta de I'Hospital Parc Sanitari Mar (adults).

Unitat experta de Sant Joan de Déu d’Esplugues (nens).
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ANEXO 1B: ORDENACION TERRITORIAL CIRUGIA DE EPILEPSIA
Ordenacio de la cirurgia de l'epilépsia farmacoresistent entre els centres
de I'ICS (Hospital de Bellvitge i Hospital Germans Trias i Pujol) i la Unitat

Funcional de Cirurgia de I'Epilépsia de Catalunya

Marc:

La Unitat d” Epilepsia de |” Hospital Clinic i la Unitat d' Epilepsia de I'Hospital
del Mar conformen la Unitat Funcional de Cirurgia de I'Epilepsia de Catalunya
(UFCECQ) establerta dins de la reordenacié de la cirurgia de l'epilepsia recollida a
la instruccio 12/2012 del 16 d” octubre. D'acord amb aquesta instruccié I'activitat
de les Unitats d'Epilepsia de I'Hospital de Bellvitge i de I'Hospital German Trials i

Pujol s’han de coordinar amb la UFCEC.

Abast de la col.laboracié:

D'acord amb les directrius del Catsalut i seguint els acords establerts entre CatSalut
i la Gerencia de I'lCS, els Hospitals de Bellvitge i Germans Trias i Pujol realitzaran
cirurgia d l'epilepsia en pacients de I'ambit territorial establert pel Catsalut per

aquest tipus d'activitat i per procediments quirdrgics de més baixa complexitat.

Els pacients amb epilepsia farmaco-resistent i alta complexitat (definida mes enda-
vant en aquest document) seran referits a I'Hospital Clinic (des de I'Hospital de Bell-
vitge) i a I'Hospital del Mar (des de I'Hospital German Trias i Pujol), respectivament
despres d'una discussio conjunta en sessio clinica en la que s'analitzaran tots el
casos candidats a cirurgia de I'epilepsia. 'Hospital Clinic col-laborara amb I'Hospital
de Bellvitge i I'Hospital del Mar amb el Germans Trias i Pujol en el seguiment dels

pacients intervinguts i en docencia del personal medic i tecnic de les Unitats.
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Necessitats:

1) Assumir I'avaluacié diagnostica/prequirldrgica dels pacients amb epilepsia

farmacorresistent, de alta i baixa complexitat.

2) Assumir la cirurgia dels candidats elegits

3) Dissenyar els circuits que donin una resposta assistencial eficient amb el

minim de molesties pel malalt.

4) Adequar els dispositius dels hospitals implicats per donar una resposta

rapida a les patologies assumides.

5) Avaluacio anual del I'activitat

Avaluacio de resultats:

Interval entre derivacio del cas i resposta
Taxa de complicacions permanents en els malalts operats
Resultat post- quirdrgic segons I'escala d’Engel a l'anyi als 2 any de la cirurgia.

Taxa de derivacié de pacients complexos des de I'Hospital de Bellvitge/
Hospital Germans Trias i Pujol als Hospitals Clinic/Mar respectivament
(calculat sobre el total de pacients intervinguts i dels pacients avaluats a
I'Hospital de Bellvitge/Hospital Germans Trias i Pujol)

Taxa de pacients derivats des de I'Hospital de Bellvitge/Hospital Germans
Trias i Pujol finalment intervinguts als Hospitals Clinic/Mar respectivament.

Circuit proposat:

Les Unitats d'Epilepsia dels Hospitals de Bellvitge i Germans Trias i Pujol avaluaran

a pacients amb epilepsia farmaco-resistent derivats de I'ambit territorial especi-

ficat pel CatSalut per aquesta activitat. Els pacients procedents d‘altres arees

seran avaluats per I'Hospital Clinic o per I'Hospital del Mar.

Si durant el procés d'avaluacié prequirdrgica o despres del mateix, els malalts

compleixen criteris d'alta complexitat, es derivaran a la Unitat Funcional de

Cirurgia de I'Epilepsia de Catalunya pel seu estudi i cirurgia si s'escau.
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Es consideren pacients d'alta complexitat:

e Pacients sense lesid evident en la RM cerebral d'alta resolucid realitzada
amb un protocol especific d'epilepsia.

* Pacients amb lesio en la RM cerebral, pero situada en la proximitat d'arees
eloquents.

* Pacients que precisin implantacié d'electrodes subdurals o profunds com
pas previ a la cirurgia resectiva.

Pera facilitar la seleccié adequada dels pacients a derivar i evitar la repeticio d'ex-
ploracions complementaries, es realitzaran reunions periodigues (H Clinic-H Bell-
vitge i H del Mar-H Germans Trias i Pujol, respectivament) per comentar els casos

i revisar els estudis realitzats.

El seguiment dels pacients intervinguts es fara de forma conjunta per les Unitats

que hagin participat en el maneig del pacient.

Es facilitara la docencia del personal medic i tecnic entre totes les Unitats d'Epi-

lepsia, aixi com la realitzacio de projectes conjunts de recerca.

Annex : Ambits territorials acordats per I'atencié de pacients que no tenen criteris

d'alta complexitat:

Baix Llobregat

Hospital Bellvitge Alt Penedes

Garraf

Barcelonés Nord

Hospitals Germans Trias

Maresme
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ANEXO 2: CUESTIONARIO QOLIE-10

(QUALITY OF LIFE IN EPILEPSY INVENTORY-10)

Cuestionario QOLIE-10 (Quality of life in Epilepsy inventory-10)

CCUA i - Casi Algunas Solo alguna
¢Cudntas veces en las ultimas Siempre . 8 8 Nunca
4 semanas se sinti6 lleno de P slempre veces vez
vitalidad? 1 2 3 4 5
. Casi Algunas Solo alguna
Siempre . Nunca
;Se sinti6 desaminado y triste? P siempre veces vez
1 2 3 4 5
;Le ha causado su epilepsia Ninguno Pocos Algunos Muchos Muchisimos
o medicacién antiepiléptica
problemas para desplazarse? 1 2 3 4 5
¢Durante las Gltimas 4 semanas Ninguno Pocos Algunos Muchos Muchisimos
ha tenido problemas
relacionados con...? 1 2 3 4 5
¢Dificultades de memoria? 1 2 3 4 5
¢Limitaciones en el trabajo? 1 2 3 4 5
¢Limitaciones en la vida social? 1 2 3 4 5
;Efectos fisicos de la medicacién
[4
antiepiléptica? 1 2 3 4 5
;Efectos mentales de la
(4
medicacion antiepiléptica? 1 2 3 4 3
¢Le da miedo sufrir un ataque Nada de No mucho Bastante Mucho Muchisimo
durante las préximas cuatro miedo miedo miedo miedo miedo
semanas? 1 2 3 4 5
¢Qué tal ha sido su calidad de vida durante las
ultimas 4 semanas? (es decir, ;como le hanido las
cosas?). Rodee un solo nimero
Muy bien, dificilmente pudiera 1
haberme ido mejor
Bastante bien
Bien y mal a partes iguales
Bastante mal 4
Muy mal, dificilmente pudiera 5
haberme ido peor
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