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Resumen ejecutivo

Introducción: La epilepsia, un trastorno caracterizado por crisis convulsivas 
recurrentes, tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida del paciente, 
asociada a morbilidad psicosocial, y de sus familiares. En pacientes con 
epilepsia resistente al tratamiento farmacológico la cirugía suele resultar 
un tratamiento eficaz. Sin embargo, no está exenta de riesgos asociados 
por lo que se han propuesto otras técnicas mínimamente invasivas para 
el tratamiento de estos pacientes. La terapia térmica intersticial con láser 
guiada por resonancia magnética (Magnetic Resonance-Guided Laser 
Interstitial Thermal Therapy, MRgLITT) se ha propuesto como una opción 
de tratamiento viable para estos pacientes al no precisar la realización de 
craneotomía o el uso de radiación ionizante.

Objetivo: Evaluar la seguridad y efectividad de la MRgLITT en pacientes 
con epilepsia refractaria a tratamiento médico.

Método: Para identificar estudios relevantes se desarrollaron estrategias 
de búsqueda específicas y se consultaron las siguientes bases de datos 
electrónicas: Ovid MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Database, 
y la Web of knowledge (WOS), entre otras bases de datos. Se incluyeron 
estudios (aleatorizados o no), que analizaran el efecto de la realización de 
MRgLITT mediante un equipo estándar en pacientes (adultos o niños) con 
diagnóstico de epilepsia refractaria a tratamiento médico. Dos revisores 
independientes llevaron a cabo la selección de los estudios y la extracción 
de los datos relevantes, a la vez que evaluaron el riesgo de sesgo mediante la 
herramienta MINORS. La síntesis cuantitativa de la evidencia se centró en 
las complicaciones y el control de las crisis (clasificadas como Engel 1,2 y 3), 
mientras que el análisis de otras variables de resultado como la necesidad 
de reintervenciones, la mortalidad, los cambios en la frecuencia de las crisis, 
el tiempo libre de crisis y la calidad de vida u otros se analizaron de forma 
cualitativa. Además se estimó la heterogeneidad estadística y se utilizó la 
herramienta GradePro para valorar la calidad de la evidencia.

Resultados y conclusiones: Se identificaron 14 estudios clínicos de 
intervención no comparativos (9 de ellos con diseño prospectivo) que 
incluyeron un total de 266 pacientes. La tasa de complicaciones global 
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acumulada fue del 26% siendo las complicaciones más frecuentes los 
defectos en el campo visual, la cefalea, los hematomas o hemorragias y 
las alteraciones de los pares nerviosos craneales. Los problemas técnicos 
relacionados con MRgLITT fueron escasos (2,9% del total) y un 9,8% de 
los pacientes precisó una nueva intervención quirúrgica tras el tratamiento 
con MRgLITT. Dos estudios reportaron la ausencia total de muertes y uno 
registró una muerte por suicidio. En cuanto a la efectividad de MRgLITT, 
la tasa acumulada de pacientes con buenos resultados en el control de las 
crisis (Engel Clase I y/o libre de crisis incapacitantes) tras más de un año de 
la ablación con MRgLITT fue del 57%, siendo del 19% para la reducción 
de la frecuencia de la crisis comiciales (es decir, crisis incapacitantes 
esporádicas, prácticamente sin crisis o Clase 2 de Engel) y del 20% para 
la mejoría significativa en la frecuencia de las crisis (Clase 3 de Engel). La 
tasa acumulada de ausencia de mejoría significativa en la reducción de la 
frecuencia de las crisis (Clase Engel 4) fue del 18% y el tiempo medio hasta 
la primera crisis tras el tratamiento con MRgLITT fue de 5,1 meses. El 8,3% 
de los pacientes consiguió el abandono total de la medicación antiepiléptica 
y un 51,8% la reducción en el número de medicamentos o la dosis de alguno 
de ellos. El tiempo medio de hospitalización de los pacientes tratados con 
MRgLITT fue de 1,6 días. Ningún estudio analizó la calidad de vida de los 
pacientes con epilepsia refractaria sometidos a MRgLITT. 

La certeza de la evidencia para los resultados clave es muy baja y es 
necesario el desarrollo futuro de estudios prospectivos y multicéntricos, con 
cohortes más grandes y periodos de seguimiento más prolongados.
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Executive Summary

Introduction: Epilepsy, a disorder characterized by recurrent seizures, 
has a negative impact on the quality of life of the patient, associated with 
psychosocial morbidity, and of their relatives. In patients with epilepsy 
resistant to drug treatment, surgery is usually an effective treatment. 
However, open surgery is not exempt from associated risks and other 
minimally invasive techniques have been proposed for the treatment of 
these patients. Magnetic Resonance-Guided Laser Interstitial Thermal 
Therapy (MRgLITT) has been proposed as a viable treatment option for 
these patients since it does not require a craniotomy or the use of ionizing 
radiation.

Objective: To evaluate the safety and effectiveness of MRgLITT in patients 
with epilepsy refractory to medical treatment. 

 

Method: To identify relevant studies, specific search strategies were developed 
and the following electronic databases were consulted: Ovid MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Center for 
Reviews and Dissemination (CRD) Database, and the Web of knowledge 
(WOS), among other databases. Studies (randomized or not) analyzing 
the effect of MRgLITT using standard equipment in patients (adults or 
children) with a diagnosis of epilepsy refractory to medical treatment 
were included. Two independent reviewers carried out study selection and 
relevant data extraction, while assessing risk of bias using the MINORS tool. 
A quantitative synthesis of the evidence was developed for complications 
and seizure control outcomes (classified as Engel 1,2 and 3), while the 
analysis of other outcome variables such as the need for reinterventions, 
mortality, changes in seizure frequency, seizure-free time, and quality of life 
or others were qualitatively analyzed. In addition, statistical heterogeneity 
was estimated and the GradePro tool was used to assess the quality of the 
evidence.

Results and conclusions: Fourteen non-comparative intervention trials 
were identified (9 of them with prospective design) that included a total of 
266 patients. The pooled postoperative complication rate was 26% and the 
most frequent complications were visual field defects, headache, bruising or 
haemorrhage, and cranial nerve abnormalities. Procedure-related adverse 
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events were rare (2.9% of the total) and 9.8% of the patients required a 
new surgical intervention after treatment with MRgLITT. Two studies 
reported the total absence of deaths and one of them notified a suicide 
death. Regarding the effectiveness of MRgLITT, the pooled rate of patients 
with good results in seizure control (Engel Class I and/or free of disabling 
seizures) after more than one year of ablation with MRgLITT was 57%, and 
19% for a reduction in seizure frequency (i.e., sporadic disabling seizures, 
virtually no seizures, or Engel Class 2) and 20% for significant improvement 
in seizure frequency (Engel Class 3). The pooled rate for Engel Class 4 (i.e., 
no significant improvement in seizure frequency reduction) was 18% and 
the mean time to first seizure after RMgLITT treatment was 5.1 months. The 
8.3% of the patients achieved total antiepileptic drug withdrawal and the 
51.8% of patients showed a reduction in the number of medications or the 
dose of any of them. The mean time of hospitalization for patients treated 
with MRgLITT was 1.6 days. No study analyzed the quality of life of patients 
with refractory epilepsy who underwent MRgLITT. 

The certainty of the evidence for the key outcomes is very low, and 
future development of prospective, multicenter studies, with larger cohorts 
and longer follow-up periods, is imperative.
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Introducción

Descripción del problema de salud
La epilepsia es un trastorno paroxístico crónico de la función cerebral, 
caracterizada por ataques convulsivos recurrentes. Puede producir síntomas 
transitorios, trastornos del movimiento, de los sentidos o de la función 
mental1. En 2014 el grupo de trabajo de la Liga Internacional contra la 
Epilepsia (International League Against Epilepsy: ILAE) elaboró una 
definición práctica de esta enfermedad que engloba cualquiera de las 
siguientes situaciones2: (1) al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con 
>24 h de separación entre ellas; (2) una crisis no provocada (o refleja) y 
una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10 años siguientes 
similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la aparición 
de dos crisis no provocadas; y (3) diagnóstico de un síndrome de epilepsia. 
Las causas de epilepsia se pueden clasificar, de forma general, en genéticas, 
estructurales, metabólicas, inmunes, infecciosas y de etiología desconocida. 
Las causas más frecuentes entre los pacientes adultos con diagnóstico de 
epilepsia son las vasculares, las degenerativas y las neoplásicas3,4. 

Se estima que esta enfermedad afecta alrededor de 50 millones de 
personas en todo el mundo y se diagnostica, cada año, a 5 millones de 
personas. Casi el 80% de las personas con epilepsia reside en países de 
ingresos bajos-medios, donde las tasas de prevalencia e incidencia de 
epilepsia son más elevadas que en países con ingresos más altos5. Entre 4 y 
10 de cada 1000 individuos padecen epilepsia activa, es decir, sufren crisis 
continuas o necesitan tratamiento6. 

La epilepsia tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida del 
paciente, asociada a morbilidad psicosocial, y de sus familiares. Así, el riesgo 
de muerte prematura en personas con epilepsia es hasta tres veces mayor 
que en la población general y aproximadamente la mitad de los adultos con 
epilepsia tienen al menos otro problema de salud asociado (como depresión 
y ansiedad). Por ello, la epilepsia representa el 0.5% de la carga global de 
la enfermedad, una medida basada en el tiempo que combina años de vida 
perdidos debido a la mortalidad prematura y el tiempo vivido con menos 
salud6. Y todo ello unido a importantes implicaciones de carácter económico 
(en términos de necesidades de atención médica, muerte prematura y pérdida 
de productividad laboral) y social (estigmatización y discriminación)7.
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El tratamiento con fármacos anticonvulsivantes en mono o politerapia 
puede resultar beneficioso en pacientes con epilepsia y constituye la primera 
opción de tratamiento. De hecho, casi la mitad de los pacientes quedan 
libres de crisis con el primer tratamiento de este tipo en monoterapia8,9. Sin 
embargo, entre un 20 y 30% de los pacientes diagnosticados de epilepsia 
continúan sintomáticos a pesar de realizar tratamientos con combinaciones 
de al menos dos fármacos anticomiciales10–12. Estos casos, considerados como 
epilepsia resistente o refractaria al tratamiento farmacológico, suponen un 
nuevo reto desde el punto de vista terapéutico.

Opciones terapéuticas
En pacientes con epilepsia resistente al tratamiento farmacológico, la 
cirugía suele resultar un tratamiento eficaz, especialmente en casos de 
epilepsia de lóbulo temporal mesial13,14. Esta cirugía tiene el potencial de 
mejorar significativamente el control de las crisis en términos de frecuencia 
y gravedad e incluso la remisión total de las crisis convulsivas15, bien 
eliminando el foco epileptogénico (cirugía resectiva) o bien desconectando 
la red epiléptica (cirugía desconectiva). A pesar de los buenos resultados, el 
porcentaje de candidatos quirúrgicos potenciales que se someten finalmente 
a cirugía abierta de epilepsia es bajo16. Este hecho puede ser atribuible en 
parte al carácter invasivo de la intervención y a los riesgos asociados a la 
cirugía cerebral (morbilidad perioperatoria sustancial y potencial daño 
neuropsicológico), así como al tiempo de recuperación prolongado que 
requieren este tipo de intervenciones. En un intento de solventar estos 
inconvenientes se ha estudiado la utilidad de otras terapias no farmacológicas 
disponibles para pacientes con epilepsia resistente a al tratamiento 
farmacológico como la estimulación del nervio vago o la estimulación 
cerebral profunda. Sin embargo, aunque estas técnicas reducen el número 
de crisis, raramente consiguen su remisión total17,18. En los últimos años, se 
han desarrollado técnicas quirúrgicas menos invasivas que van dirigidas de 
forma precisa a pequeñas áreas cerebrales, por lo que presumiblemente 
producen menos molestias y discapacidad temporal al paciente a la vez que 
consiguen una mayor preservación del tejido funcional en comparación con 
las resecciones abiertas tradicionales. Estas técnicas mínimamente invasivas, 
que constituyen nuevas opciones terapéuticas, incluyen la radiocirugía 
estereotáctica, la termocoagulación por radiofrecuencia estereotáctica, la 
ablación focalizada por ultrasonidos guiada por resonancia magnética y la 
terapia térmica inducida por láser19. 

La radiocirugía estereotáctica generalmente se realiza con un dispositivo 
llamado Gamma Knife que dirige pequeños haces de radiación a un área 
cerebral concreta. Si bien esta técnica permite alcanzar lesiones profundas 
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atravesando estructuras más superficiales, el uso de radiación ionizante 
supone una limitación importante por complicaciones inherentes (edema 
y necrosis por radiación)20. A diferencia de la radiocirugía, la termoablación 
es una técnica que consiste en el calentamiento de los tejidos para conseguir 
la desnaturalización de las proteínas y la destrucción tisular. De esta forma 
las técnicas termoablativas, más que resecar el tejido, lo destruyen in situ. La 
fuente de energía utilizada para producir el proceso de termoablación varía 
entre las diferentes técnicas e incluye la radiofrecuencia (en el caso de la 
termocoagulación por radiofrecuencia estereotáctica), los ultrasonidos (en 
la ablación focalizada por ultrasonidos guiada por resonancia magnética) y 
el láser (en la terapia térmica intersticial con láser, LITT, por sus siglas en 
inglés).

En el caso de la termoablación por radiofrecuencia, el tratamiento 
se realiza colocando de forma estereotáctica una fuente emisora de 
radiofrecuencia que proporciona corriente a frecuencias superiores a los 
250kHz para calentar los tejidos circundantes a la lesión diana. Aunque 
esta técnica se ha usado inicialmente para el tratamiento de epilepsia del 
lóbulo temporal resistente al tratamiento farmacológico, se ha asociado a 
disfunciones hipotalámicas transitorias y significativas cuando se aplica a 
pacientes con hamartomas hipotalámicos21. Por su parte, la termoablación 
por ultrasonidos focalizados usa emisiones transcraneales de fuentes de 
ultrasonidos, que emiten frecuencias diferenciales que varían entre 230 a 
1000 kHz para destruir mediante termocoagulación estructuras diana 
localizadas estereotácticamente22. Sin embargo, esta tecnología aún necesita 
más investigación sobre sus aplicaciones en el ámbito del tratamiento de 
pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento médico. 

En este contexto, la terapia térmica intersticial con láser guiada por 
resonancia magnética (Magnetic Resonance-Guided Laser Interstitial 
Thermal Therapy, MRgLITT) se ha convertido en una opción de tratamiento 
viable para ciertos pacientes con epilepsia resistente al tratamiento 
farmacológico. La combinación de LITT y resonancia magnética (RM) 
permite un control preciso de la zona de ablación térmica y la protección de 
estructuras adyacentes. Desde su incorporación al campo de la neurocirugía 
en 1990 y con una presencia notable desde 2007, el número de indicaciones de 
esta técnica ha aumentado considerablemente, empleándose desde entornos 
clínicos oncológicos y vasculares hasta la cirugía de la epilepsia13,23,24. 

Descripción de la intervención
La MRgLITT consiste en la ablación selectiva de lesiones o estructuras 
anatómicas mediante el calor liberado por láser25 (energía térmica) para inducir 
daño al ADN intracelular, lo que en última instancia conduce a la muerte 
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celular por desnaturalización de las proteínas. Se trata de un procedimiento 
de ablación estereotáctica y que, a diferencia de las aplicaciones externas 
de láser, actúa a nivel intersticial o intraparenquimatoso. Y es que, aunque 
en sus orígenes esta técnica se utilizaba sin ningún control y la extensión de 
la coagulación térmica se estimaba en base a un efecto teórico en el tejido 
diana, actualmente este procedimiento permite que el cirujano controle de 
forma continua y en tiempo real la temperatura del tejido. Esto se consigue 
mediante la llamada “termografía por resonancia magnética”, un proceso 
utilizado para visualizar y cuantificar la administración de calor en el área 
de ablación y sus alrededores. Dicho proceso supone un avance importante 
ya que posibilita la protección de estructuras cercanas al tejido diana frente 
a posibles efectos perjudiciales, por lo que es esencial para la seguridad y 
eficacia del procedimiento26.

En la actualidad están disponibles comercialmente dos dispositivos 
para llevar a cabo estos procedimientos ablativos. El primero de ellos en 
recibir la aprobación por la Food and Drug Administration (FDA) fue 
el sistema Visualase® en septiembre de 2008 (Medtronic, Minneapolis, 
Minnesota) y posteriormente, en octubre de 2016, el sistema NeuroBlate® 
(Monteris Medical, Plymouth, Minnesota)27. Estas tecnologías combinan 
un sistema de aplicación láser con una estación de trabajo que procesa las 
imágenes y permite guiar, monitorizar y llevar a cabo la ablación tisular. Las 
principales diferencias entre los dos sistemas son la longitud de onda del láser 
que emplean, el método de enfriamiento utilizado, la producción de calor y 
el patrón de distribución. Por ejemplo, el sistema Visualase® tiene un láser 
continuo de diodo de 980 nm con una punta aplicadora en difusión que se 
enfría mediante solución salina mientras que el sistema NeuroBlate® utiliza 
un láser de pulso de diodo de 1064 nm con una sonda de punta difusora 
de disparo lateral que se enfría con CO2

28. Una característica adicional del 
sistema NeuroBlate® es que incorpora la opción de realizar una ablación 
por láser direccional, de forma que la fuente láser puede ser orientada 
direccionalmente. Este tipo de ablación resulta especialmente útil a la hora 
de aplicar la energía térmica en el caso de dianas quirúrgicas con formas 
irregulares. Ambos sistemas (Visualase® y NeuroBlate®) incorporan además 
límites de temperatura y umbrales de seguridad que, al ser sobrepasados, 
desencadenan la desactivación del sistema previniendo de esta forma 
un daño térmico no deseado en órganos vitales próximos o estructuras 
circundantes29–31. La Tabla 1 compara las principales características de ambos 
dispositivos.
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Tabla 1. Principales componentes técnicos de los sistemas Visualase® (Medtronic, 
Inc) y Neuroblate® (Monteris Medical)  

Componente Visualase® Neuroblate®

Plataforma de interfaz del paciente 

Sonda láser 

Composición Sílice dentro de la vaina de 
polímero

Sílice dentro de las cápsulas 
de zafiro

Diámetro (mm) 1,65 2,2 y 3,3

Dirección Difusión Difusión (FullFire™) o 
direccional (SideFire™)

Salida (W) 15, continua Hasta 12, pulsada

Longitud de onda (nm) 980 (diodo) 1064 (diodo)

Mecanismo de enfriamiento Salino CO2 con control de temperatura 
por retroalimentación 

Controlador de sonda N/A Avanzado y robótico 

Marco Basada en marco/sin marco Basada en marco/sin marco

Compatibilidad con 
resonancia magnética Si Si

Estación de trabajo médico

Software Medtronic M*Vision Pro

Apagado Automático y manual Automático y manual

Tabla adaptada de Langman et al.32

* El apagado automático en el sistema Visualase® se activa si el cirujano selecciona el límite de 
temperatura cerca de una estructura crítica. 
† El apagado automático del sistema NeuroBlate® se activa si se detecta movimiento del paciente en 
la resonancia magnética. 

Independientemente del tipo de dispositivo utilizado, el primer paso para 
la aplicación de MRgLITT es la realización al paciente de una RM previa 
a la ablación, bien de forma intraoperatoria o inmediatamente antes del 
procedimiento28. Las imágenes obtenidas permitirán identificar y hacer una 
selección volumétrica de la lesión diana, así como planear la trayectoria de la 
sonda láser33. La intervención se realiza en un quirófano, donde el paciente 
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se coloca en posición lateral, supina o prona dependiendo de la localización 
de la lesión y donde se le administra anestesia general. El procedimiento es 
realizado por neurocirujanos entrenados en el manejo del dispositivo, si bien 
también pueden participar otros profesionales como técnicos especializados 
en MRgLITT, personal de enfermería y auxiliar34. La trayectoria del 
aplicador se guía mediante estereotaxia, un procedimiento que consiste en 
el cálculo de una trayectoria lineal utilizando métodos geométricos (como 
por ejemplo, un marco estereotáctico o un robot navegado), que permite 
alcanzar el objetivo quirúrgico dentro del cráneo de forma mínimamente 
invasiva y con un alto grado de precisión. Para registrar y planificar la 
trayectoria a seguir se utiliza un software de navegación que determina el 
punto de entrada apropiado, el objetivo y el ángulo de trayectoria. Se realiza 
una perforación en el cráneo mediante un pequeño orificio de 3,2 mm de 
diámetro para proceder a la inserción del aplicador láser que incorpora una 
sonda óptica. Esta/s sonda/s láser se hace avanzar a través del tornillo de 
anclaje al hueso hasta alcanzar el centro de la lesión. Antes de comenzar 
la ablación se vuelven a obtener imágenes por RM con doble finalidad: (1) 
mostrar la longitud total de la sonda y garantizar su posicionamiento preciso 
en la lesión, (2) servir de referencia anatómica para superponer las imágenes 
térmicas en tiempo real. 

Una vez realizada la RM se procede a la ablación de la lesión. El daño 
tisular inducido mediante ablación depende de la temperatura alcanzada 
en el tejido tratado y del tiempo total que se aplica la energía térmica. Así, 
entre los 46ºC y los 60ºC el daño celular es irreversible, mientras que a partir 
de los 60ºC tiene lugar la desnaturalización de las proteínas y la necrosis 
por coagulación inmediata26. Por otra parte, la penetración tisular del LITT 
puede alcanzar entre los 2 y los 10 mm35 si bien depende, entre otros factores, 
de la amplitud de onda utilizada. Las fibras del láser pueden ser ópticas 
o de zafiro, siendo las segundas más duraderas y eficientes puesto que 
poseen una mayor resistencia al calor y conducen el láser con una mínima 
absorción de la energía. Las imágenes obtenidas por RM antes y durante el 
procedimiento se envían a una estación de trabajo que cuantifica el daño 
tisular usando la ecuación de Arrhenius. Según este modelo, la necrosis 
tisular completa se produce entre los 25 y los 240 minutos a una temperatura 
de 43ºC26,36. En base a este modelo se pueden visualizar los cambios en la 
temperatura y monitorizar los daños irreversibles por muerte celular debida 
a la desnaturalización de los tejidos. La superposición de estas imágenes con 
las obtenidas como referencia antes de la ablación permite generar mapas 
térmicos a tiempo real codificados por colores. Durante el procedimiento 
el catéter puede reposicionarse de nuevo y el proceso puede repetirse para 
extender el área de ablación cuando sea necesario. En los pacientes que no 
logran la libertad total de crisis tras el procedimiento, la intervención con 
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MRgLITT puede repetirse (incluso varias veces), manteniendo la posibilidad 
de realizar una cirugía abierta resectiva si fuera necesario. Además, en los 
casos que estén implicados múltiples focos potencialmente epileptogénicos, 
la MRgLITT se puede aplicar de forma secuencial37. 

En comparación con los tratamientos tradicionales, MRgLITT ofrece 
una serie de ventajas potenciales en el manejo de pacientes con epilepsia 
refractaria38. En primer lugar, esta técnica no se asocia a riesgo de daño por 
radiación ionizante, evitando el desarrollo de necrosis por radiación o de 
malignidad secundaria inherente a otras técnicas. En segundo lugar, es un 
procedimiento que no requiere la realización de craneotomía abierta, lo que 
posibilitaría el tratamiento de pacientes con problemas hemodinámicos o 
de cicatrización. En tercer lugar, esta técnica permitiría acortar el tiempo 
del procedimiento para lograr la ablación tumoral completa y esto podría 
llevar asociada una reducción en el tiempo de anestesia. En pacientes con 
epilepsia, se ha observado que el tiempo medio total del procedimiento de 
MRgLITT es de 2.6 ± 0.4 horas39, es decir, requiere un tiempo más corto 
que el empleado por la mayoría de las craneotomías abiertas realizadas en 
pacientes con epilepsia refractaria. Esto podría reducir también el tiempo 
de estancia en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y el tiempo global 
de hospitalización, llevando asociada una incorporación más temprana a la 
vida laboral en comparación con la cirugía abierta40. No obstante, también 
hay que tener en cuenta que el tiempo de procedimiento es variable 
dependiendo de una serie de factores (como la ubicación y tamaño de la 
lesión, el tipo de sistema utilizado y el tipo de método de registro) y que 
es necesaria una comparación directa entre ambos procedimientos en este 
sentido. En cuarto lugar, la inserción del catéter de MRgLITT permite tratar 
lesiones consideradas inoperables por cirugía abierta en el pasado y ofrece la 
oportunidad de realizar tratamientos repetidos con múltiples orientaciones 
de lesiones con distintas localizaciones anatómicas. Por último, debido a 
que el procedimiento precisa una única incisión inferior a 4 mm en el cuero 
cabelludo, los pacientes pueden recibir otros tratamientos rápidamente sin 
esperar a la curación completa del tejido necesaria tras una craneotomía. 

Sin embargo, la MRgLITT también se asocia a una serie de riesgos 
que pueden clasificarse en 2 categorías clave: los riesgos relacionados con 
la inserción del catéter y los asociados a la ablación térmica. Los riesgos 
relacionados con la inserción del catéter son similares a los que implica la 
realización de una biopsia (se ha asociado a hemorragias postoperatorias y la 
formación de hematomas en el lugar de la cirugía) además de los derivados de 
la colocación del electrodo en un lugar incorrecto. Los riesgos relacionados 
con el procedimiento de ablación son la ablación subtotal y el daño térmico 
involuntario, asociados principalmente a déficits de campos visuales y 
déficits de memoria y lenguaje40, deterioro cognitivo y/o empeoramiento 



del humor posoperatorios41), especialmente en los casos en los que las 
lesiones tienen una geometría compleja y estructuras cercanas críticas. De 
hecho, en abril de 2018 la FDA publicó una actualización42 sobre el riesgo 
de sobrecalentamiento de los tejidos derivado de problemas de precisión en 
la termometría por RM. En ella, la agencia continuaba reiterando su alerta 
de seguridad y recomendando a los profesionales sanitarios que consideren 
y discutan con los pacientes los beneficios y riesgos de estos dispositivos, así 
como cualquier modalidad alternativa de tratamiento caso por caso. También 
sugería que los proveedores de atención médica conozcan y revisen la nueva 
información de los fabricantes de MRgLITT y recomendaba que se tomen 
algunas medidas de precaución durante el procedimiento, en el caso de que 
se determine que la MRgLITT es el mejor tratamiento disponible. 

En cuanto a sus indicaciones, la MRgLITT está aprobada para muchas 
indicaciones quirúrgicas, incluyendo la cirugía general, gastroenterología, 
ginecología y urología. En el campo de la epilepsia, la MRgLITT se presenta 
como una opción de tratamiento útil para la ablación de focos epileptógenos 
localizados y/o que se sitúan en estructuras profundas (como en la epilepsia 
del lóbulo temporal mesial (mTLE) y el hamartoma hipotalámico (HH) así 
como para la ablación de múltiples lesiones (como ocurre en la esclerosis 
tuberosa y las displasias corticales focales complejas y profundas) sin 
necesidad de realizar múltiples craneotomías. En general, se puede considerar 
el tratamiento con MRgLITT cuando las lesiones son pequeñas (≤ 2–3 cm), 
así como en lesiones grandes y profundas (como por ejemplo el HH y las 
lesiones localizadas en el lóbulo insular)43. Con este espectro de indicaciones, 
en los últimos años se ha observado un aumento del interés científico en la 
aplicación de la MRgLITT en la cirugía de la epilepsia como alternativa a la 
cirugía abierta por un potencial menor número de complicaciones y mayor 
número de ventajas derivadas de la ausencia de craneotomía. Sin embargo, 
la seguridad y efectividad de MRgLITT en el tratamiento de pacientes con 
epilepsia refractaria al tratamiento médico sigue sin estar clara.
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Objetivos

El objetivo de esta revisión sistemática es evaluar la seguridad y efectividad 
de la MRgLITT en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico.  

Los objetivos específicos son:

•	 Evaluar la seguridad de MRgLITT en términos de complicaciones 
quirúrgicas o eventos adversos (hemorragias, déficits cognitivos y 
visuales, entre otros), necesidad de reintervención y mortalidad en 
personas con epilepsia refractaria al tratamiento médico. 

•	 Evaluar la efectividad clínica de la MRgLITT sobre el control de 
las crisis, el tiempo libre de crisis, la calidad de vida y el tratamiento 
farmacológico antiepiléptico, así como sobre otros resultados 
organizativos (tiempo de estancia hospitalaria) en personas con 
epilepsia refractaria al tratamiento médico.

•	 Comparar los efectos, cuando sea posible, de la MRgLITT con los 
obtenidos por otras técnicas mínimamente invasivas en pacientes 
con epilepsia refractaria al tratamiento.

Estos objetivos se podrían traducir en la siguiente pregunta de 
investigación: ¿Cuál es la seguridad y efectividad clínica de la MRgLITT 
como tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento 
médico? 
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Metodología

Identificación de la evidencia
Se llevó a cabo una búsqueda inicial exploratoria para identificar síntesis de 
evidencia (revisiones sistemáticas, informes de evaluación de tecnologías y 
guías de práctica clínica basadas en evidencia) que proporcionaran una idea 
del volumen de literatura disponible sobre el tema de estudio y permitiera 
identificar los términos clave a utilizar en la estrategia de búsqueda. 
Posteriormente, desarrollamos estrategias de búsqueda específicas según 
el formato PICO (Población, Intervención, Comparación y Resultados-
Outcomes-) empleando terminología libre y controlada para identificar los 
principales estudios relevantes. Las bases de datos electrónicas consultadas 
y la fecha de cierre de las búsquedas fueron las siguientes: 

•	 Medline: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & 
Other Non-Indexed Citations and Daily hasta el 12 de diciembre de 2019,

•	 EMBASE (Evidence Based Medicine): Embase.com, hasta el 16 de 
diciembre de 2019,

•	 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta el 16 
de diciembre de 2019, 

•	 Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Database, hasta el 16 de 
diciembre de 2019,

•	 Web of knowledge (WOS), hasta el 16 de diciembre de 2019, 

•	 Otras bases de datos: Además se consultaron las siguientes bases de datos:

o	Evidence Search (NICE) (hasta el 20 de enero de 2020)

o	CMA Infobase Clinical Practice Guidelines (hasta el 21 de enero de 2020)

o	Alberta - Toward Optimized Practice (hasta el 22 de enero de 2020)

o	British Columbia - Guidelines and Protocol Advisory Committee 
(GPAC) (hasta el 23 de enero de 2020)

o	Registered Nurses’ Association of Ontario – Nursing Best Practice 
Guidelines (hasta el 25 de enero de 2020)

o	New Zealand - Guidelines Group (NZGG)- GUIDELINECENTRAL 
(hasta el 26 de enero de 2020)

o	Singapore - Ministry of Health Singapore Practice Guidelines (hasta el 
27 de enero de 2020)
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o	UK- National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 
Guidance) (hasta el 28 de enero de 2020)

o	UK- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (hasta el 29 de 
enero de 2020)

o	US- Preventive Services Task Force (USPSTF) (hasta el 30 de enero de 
2020)

o	US- Clinical Practice Guidelines at University of California (hasta el 31 
de enero de 2020)

o	GuíaSalud (hasta el 1 de febrero de 2020)

o	Australian Clinical Practice Guidelines (hasta el 2 de febrero de 2020)

o	http://effectivepractice.org (hasta el 3 de febrero de 2020)

o	Guidelines International Network (GIN) (hasta el 4 de febrero de 2020)

o	Tripdatabase (hasta el 5 de febrero de 2020)

o	global index medicus (hasta el 6 de febrero de 2020)

o	https://www.guidelinesinpractice.co.uk/ (hasta el 8 de febrero de 2020)

o	Ontario College of Family Physicians OCFP (hasta el 9 de febrero de 
2020)

o	Health Quality Ontario (HQO) (hasta el 10 de febrero de 2020)

o	Regulation and Quality Improvement Authority (RQIA) (hasta el 11 de 
febrero de 2020)

o	Institute for Clinical System Improvement-UK (hasta el 12 de febrero de 
2020)

o	Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 
(hasta el 13 de febrero de 2020)

o	Australian Goverment. Department of healht https://www.pmc.gov.au/ 
(hasta el 14 de febrero de 2020)

o	Servicio Andaluz de Salud http://www.juntadeandalucia.es/
servicioandaluz desalud/principal/documentosAcc.asp?pagina=gr_
cartera_I_2_6_7 (hasta el 15 de febrero de 2020)

o	Generalitat Catalunya http://canalsalut.gencat.cat/ (hasta el 16 de 
febrero de 2020)

Los detalles de las estrategias de búsqueda utilizadas en MEDLINE, 
EMBASE y Cochrane se muestran en el Anexo 1. Para la búsqueda en el 
resto de bases de datos se utilizaron estrategias abiertas empleando texto 
libre con términos (como “epilepsy”, “laser interstitial thermal therapy” o 
“laser”) combinados mediante operadores booleanos. Las búsquedas se 
restringieron por tipo de estudio (excluyéndose las cartas al editor, los casos 

http://effectivepractice.org/
https://www.guidelinesinpractice.co.uk/
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/principal/documentosAcc.asp?pagina=gr_cartera_I_2_6_7
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/principal/documentosAcc.asp?pagina=gr_cartera_I_2_6_7
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/principal/documentosAcc.asp?pagina=gr_cartera_I_2_6_7
http://canalsalut.gencat.cat/
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(excluyéndose las cartas al editor, los casos clínicos y los comentarios 
editoriales), así como a los estudios realizados en humanos. No se utilizaron 
otros límites por fecha o por idioma.

Consulta de otros recursos
Además de la consulta en estas bases de datos, también se revisaron de forma 
manual las listas de referencias de los estudios identificados con el objetivo 
de identificar otros estudios relacionados que pudieran cumplir nuestros 
criterios de inclusión. En el caso de identificar estudios de datos no publicados 
y susceptibles de ser incluidos, se contactó con los correspondientes autores 
para intentar recuperarlos.

Selección de los estudios
Las referencias identificadas durante las búsquedas en las bases de datos 
electrónicas descritas se importaron en la sección de gestión de referencias 
de la aplicación informática Covidence (https://www.covidence.org/) donde 
se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de 
forma independiente (EML y LAC) filtraron el resto de referencias por 
título y resumen usando los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

Tipos de estudios
Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA) (también ensayos 
cruzados) y, ante la posible ausencia de este tipo de estudios en la literatura 
científica, se decidió incluir también estudios no aleatorizados (estudios de 
cohortes, caso-control y series de casos prospectivas y / o retrospectivas), 
así como revisiones sistemáticas y metanálisis de estos estudios. Incluimos 
estudios en cualquier idioma que proporcionaran información bien definida 
sobre las características de la población analizada o se pudiera obtener a 
través del contacto con sus autores. 

Se excluyeron estudios con cualquier otro tipo de diseño, entre ellos, 
revisiones narrativas, resúmenes a congresos, comentarios, editoriales y 
cartas al editor. Las publicaciones que incluían series de pacientes repetidas 
y procedentes de la misma institución fueron excluidas a menos que 
proporcionaran variables de resultados diferentes, en cuyo caso fueron 
agrupadas asignando como referencia la más reciente para su revisión. 

Tipos de participantes
Se incluyeron los estudios en los que los pacientes eran niños, adolescentes y 
adultos y tenían un diagnóstico médico de epilepsia (de cualquier tipo) activa 

https://www.covidence.org/


y refractaria a tratamiento médico (CIE-10:G40.909). Dicho diagnóstico de 
epilepsia refractaria debía ser entendido como el fracaso de dos intentos 
de pautas de tratamiento farmacológico anticonvulsivo, tolerado, elegido y 
utilizado adecuadamente (ya sea en monoterapia o en combinación) para 
lograr el mantenimiento del status libre de crisis44. No se estableció ninguna 
restricción con respecto al tratamiento farmacológico concomitante de los 
pacientes incluidos, de forma que en los casos en los que estuvo disponible 
esta información se registró en la tabla de evidencia correspondiente. 
Se incluyeron también aquellos estudios primarios en los que solo una 
proporción de los participantes cumplía los criterios de inclusión (como por 
ejemplo la resistencia al tratamiento médico) siempre y cuando los resultados 
se presentaran de forma desagregada para este subgrupo de pacientes. 

Se excluyeron los estudios en los que no se proporcionaba información 
suficiente sobre la resistencia al tratamiento médico, los estudios en los 
que la epilepsia estaba controlada con terapia anticonvulsivante y aquellos 
estudios en los que todos los pacientes incluidos habían sido sometidos a 
algún tipo de procedimiento quirúrgico previo.  

Tipo de intervención
Se incluyeron los estudios en los que la intervención experimental consistía 
en la realización de MRgLITT mediante un equipo estándar. No se estableció 
ninguna restricción con respecto a los parámetros técnicos de la intervención, 
su duración en el tiempo, o el número de sesiones de tratamiento. 

Se excluyeron de esta revisión los estudios que analizaban el uso 
combinado de MRgLITT con diferentes técnicas quirúrgicas, salvo los casos 
en los que menos de un 25% de la población recibía ambos tratamientos 
y los resultados se proporcionaban de forma independiente. Tampoco 
se incluyeron los estudios en los que se analizaban los resultados del uso 
combinado de MRgLITT con otro tipo de intervenciones.

Tipos de comparador
Se incluyeron los estudios con y sin intervención a comparar. En el caso de 
que el estudio incluyera grupo comparador, se incluían si la intervención a 
comparar era una de las siguientes opciones:

•	 Termoablación con radiofrecuencia

•	 Termoablación con ultrasonidos focalizados 

•	 Radiocirugía (gammaknife)  
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Tipos de medidas de resultados (desenlaces)
Se incluyeron los estudios que incluían suficiente información sobre 
los desenlaces considerados como resultados primarios y secundarios 
relevantes para esta revisión. De esta forma, se incluyeron los estudios que 
proporcionaban datos, como mínimo, de un resultado relacionado con el 
control de las crisis postoperatorias así como una evaluación inicial y una 
evaluación posterior a la intervención durante al menos una media (o en 
su defecto mediana) de 12 meses de seguimiento. También se incluyeron 
estudios que proporcionaran información de alguno de los resultados 
descritos a continuación: 

Desenlaces principales

1. Seguridad

•	 Complicaciones/eventos adversos derivados de la intervención: se realizó 
la selección de los términos sobre eventos adversos de manera precisa y 
sistemática, tanto por su naturaleza como por el momento en que tuvieron 
lugar, utilizando los criterios definidos por MedDRA (Diccionario 
médico para autoridades reguladoras). Los eventos adversos incluyeron: 
hemorragias, déficits de campo visual, déficits cognitivos y otras 
complicaciones médicas generales tras la intervención. Se registraron 
los eventos adversos y complicaciones ocurridos durante el periodo 
perioperatorio, postoperatorio y en cualquier momento durante y al 
final del seguimiento y recabando información tanto del número total de 
complicaciones como las complicaciones por participante. Los resultados 
cognitivos postintervención se determinaron mediante los cambios con 
respecto a las puntuaciones medias iniciales medidas con cuestionarios 
estandarizados y validadas y, en caso contrario, se recopiló información 
sobre la validez del instrumento para decidir su aceptación. Los datos 
sobre puntuaciones a cuestionarios y herramientas se clasificaron en 
dominios cognitivos específicos siguiendo las directrices de manuales 
sobre cuestionarios neuropsicológicos45,46. 

•	 Necesidad de reintervención/es, entendida como el número de 
intervenciones necesarias por cualquier causa y desarrolladas 
posteriormente a la realización de MRgLITT. 

•	 Mortalidad, entendida como el número de fallecimientos por causa 
específica tanto inmediatamente después del procedimiento como en 
cualquier momento durante el seguimiento.
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2. Efectividad clínica

•	 Control de las crisis. Este resultado se clasificó según las 4 categorías 
propuestas por Engel con sus respectivas subcategorías47,48 (Tabla 2), bien 
porque fueran asignadas directamente por los autores del estudio o bien 
se asignaron en función de la definición de los resultados proporcionados 
por los autores. Además, se siguieron las recomendaciones de la Comisión 
de Neurocirugía de la ILAE49 con respecto a la subdivisión de los pacientes 
incluidos en la categoría 1 de la escala de Engel.

Tabla 2. Clasificación de Engel para valorar el control de las crisis tras la cirugía47,48  

Clasificación de Engel Descripción

Clase 1: 
Libre de crisis incapacitantes

1A: Completamente libre de crisis desde la cirugía

1B: Solamente crisis parciales simples no incapacitantes 
desde la cirugía

1C: Algunas crisis incapacitantes después de la cirugía 
pero libre de estas durante al menos dos años

1D: Crisis generalizadas al interrumpir el tratamiento 
con farmacológicos antiepilépticos solo clase 2 (crisis 
incapacitantes raras; “casi sin crisis”)

Clase 2:
Casi sin crisis 
(crisis incapacitantes 
esporádicas)

2A: Inicialmente libre de crisis incapacitantes pero persisten 
algunas de forma esporádica

2B: Crisis incapacitantes esporádicas desde la cirugía

2C: Crisis incapacitantes ocasionales desde la cirugía pero 
muy raras durante al menos dos años

2D: Solamente crisis nocturnas

Clase 3: 
Mejoría significativa

3A: Reducción significativa del número de crisis

3B: Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo 
superior al 50% del periodo de seguimiento pero no menor 
a dos años

Clase 4: 
Sin mejoría significativa

4A: Sin reducción significativa de las crisis

4B: Sin cambios apreciables en las crisis

4C: Empeoramiento de las crisis
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Para la evaluación dicotómica de los resultados sobre el control de 
crisis, los resultados se agruparon en:

1. Resultados favorables (categorías de Engel 1, 2 y 3), que a su vez se 
subdividió en:

a)	 “Buenos resultados”, entendidos como el control de las crisis o el 
estado libre de crisis (clase 1 de Engel) durante al menos un año. 
Teniendo en cuenta que en la categoría 1 de Engel se incluye tanto 
a pacientes completamente libres de crisis, como otros que aún las 
presentan pero no son incapacitantes, se definió libertad de crisis 
como la ausencia total de crisis desde la cirugía (clase 1A).

b)	 “Mejoras en los resultados”, entendidos como el control casi 
completo o una mejoría moderada de las crisis (Clases 2 y 3 de 
Engel).

2.	 Resultados desfavorables (clase de Engel 4), entendiendo como 
“empeoramiento de los resultados” la observación de reducciones no 
significativas, la ausencia de cambios, el empeoramiento de la frecuencia de 
las crisis durante el período de tratamiento (Clase 4 de Engel).

·	 Tiempo libre de crisis, entendido como la cantidad de tiempo durante 
el cual el paciente queda libre de crisis epilépticas.

·	 Calidad de vida: determinada por los cambios con respecto a las 
puntuaciones medias iniciales y medidas con cuestionarios sobre 
calidad de vida validados.  

Desenlaces secundarios

•	 Cambios en el tratamiento farmacológico antiepiléptico, determinadas 
mediante las diferencias postablación con MRgLITT en el número o 
dosis de fármacos antiepilépticos con respecto a los valores previos a la 
intervención.

•	 Resultados organizativos: tiempo de estancia hospitalaria 

Obtención de textos completos
Se obtuvieron los textos completos de los estudios potencialmente relevantes, 
así como de aquellos cuya inclusión era dudosa para comprobar que cumplían 
de forma explícita los criterios de inclusión/exclusión. Se identificaron y 
agruparon múltiples publicaciones de un mismo estudio, de modo que cada 
estudio fuera la unidad de interés en la revisión en lugar de cada publicación 
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independiente. Las discrepancias surgidas durante el proceso de selección 
entre ambos revisores se resolvieron mediante consenso. 

Durante todo el proceso se documentó el número de registros obtenidos 
en la búsqueda, el número de estudios incluidos y excluidos y las razones de 
la exclusión. Con esta información se diseñó un diagrama de flujo siguiendo 
las directrices recogidas en la declaración Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)50.

Evaluación del riesgo de sesgo 
Nuestra intención inicial fue evaluar el riesgo de sesgo de los estudios 
incluidos utilizando la herramienta ROBINS-I, pero esto no fue posible 
dado que la naturaleza de los estudios incluidos fue principalmente no 
comparativa (o con un comparador distinto al objetivo) y un requisito básico 
de esta herramienta es que el estudio a evaluar sea de tipo comparativo. 
Por ello, para evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos y 
determinar en qué medida habían abordado la posibilidad de sesgo en su 
diseño, realización y análisis se utilizó la herramienta MINORS51. Siguiendo 
esta herramienta, se evaluó la calidad metodológica de cada estudio incluido 
en función a los siguientes dominios: 

•	 La definición de un objetivo claro, considerando que la pregunta 
abordada fuera precisa y relevante a la luz de la literatura disponible,

•	 La inclusión de pacientes de forma consecutiva de todos los pacientes 
potencialmente aptos para la inclusión,

•	 Un registro prospectivo de los datos de acuerdo con un protocolo 
establecido antes del comienzo del estudio,

•	 El empleo de variables de resultado apropiadas al objetivo del 
estudio y explicación inequívoca de los criterios utilizados para 
evaluar los desenlaces principales y evaluados según un análisis por 
intención de tratar, 

•	 La evaluación imparcial (ciega) de los desenlaces del estudio (o en 
su defecto la explicación de los motivos para no cegar),

•	 Un período de seguimiento apropiado al objetivo del estudio que 
permitiera evaluar los desenlaces primarios y los posibles eventos 
adversos (≥24 meses),

•	 Unos porcentajes de pérdidas durante el seguimiento inferiores al 
5%,

•	 El cálculo del tamaño muestral de forma prospectiva con un intervalo 
de confianza del 95%, de acuerdo con la incidencia esperada del 
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evento de resultado, acompañado de información sobre el nivel de 
significación estadística y estimaciones de potencia al comparar los 
resultados.

Además, en el caso de que el estudio a evaluar tuviera una naturaleza 
comparativa con una intervención objetivo, se tuvieron en cuenta los 
siguientes criterios adicionales:

•	 El establecimiento de un grupo de control adecuado, en el que los 
pacientes son sometidos a una intervención terapéutica reconocida 
como la óptima de acuerdo con los datos publicados disponibles,

•	 La comparación entre grupos se realiza de forma contemporánea, 
es decir, durante el mismo período de tiempo (sin comparaciones 
históricas),

•	 La similitud entre los grupos a comparar, tanto con respecto a 
criterios distintos de los desenlaces como a la ausencia de factores 
de confusión que podrían sesgar la interpretación de los resultados,

•	 El empleo de análisis estadísticos adecuados al tipo de estudio y que 
incluyan el cálculo de intervalos de confianza o riesgos relativos.

Para cada uno de los dominios de esta herramienta, dos revisores 
independientes (EML y LAC) valoraron si los autores del estudio hicieron 
suficientes intentos para minimizar los sesgos en su estudio y los clasificaron 
como de “riesgo indeterminado” (no informado), “riesgo alto” (informado 
pero inadecuado) o “riesgo bajo” (informado y adecuado) y los puntuaron 
con 0, 1 ó 2 puntos, respectivamente. Se consideró una puntuación total 
ideal de 16 puntos para estudios no comparativos y de 24 para estudios 
comparativos. 

Las discrepancias se resolvieron mediante consenso y los resultados de 
la evaluación de los sesgos se resumieron en una tabla y un gráfico de ‘riesgo 
de sesgo’. En los casos en los que se consideró necesario, esta evaluación se 
hizo de forma específica para cada desenlace. En los casos en los que no se 
dispuso de información suficiente para establecer un juicio, este hecho fue 
recogido explícitamente en el informe de revisión completo. Los resultados 
del análisis acumulado se interpretaron considerando los resultados en 
función del riesgo de sesgo. 
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Extracción de los datos 
Ambos revisores (EML y LAC) llevaron a cabo de forma independiente 
la lectura de los textos completos y la extracción de los datos de cada 
estudio incluido usando formularios predefinidos y adaptados a tablas 
estandarizadas disponibles en la plataforma informática Covidence. Las 
tablas diseñadas para la extracción de los datos, fueron tablas ad hoc que 
recogían las principales variables incluidas en cada estudio, así como una 
descripción de todos los estudios incluidos. En los casos en los que faltaban 
datos o había dudas sobre detalles metodológicos, se contactó con los 
autores de los estudios primarios. Se extrajo la información de cada uno de 
los estudios incluidos en relación a las siguientes variables: 

•	 Datos del estudio: Periodo de investigación/duración del estudio, país 
/región de procedencia, tamaño de muestra, criterios de inclusión y 
diseño del estudio.

•	 Participantes: características demográficas y clínicas de los 
participantes en cuanto a edad, sexo, número de lesiones patológicas, 
nivel educativo, duración y tipo de la epilepsia, tratamiento con 
antiepilépticos, frecuencia de crisis e intervenciones realizadas 
previamente. 

•	 Intervención: características de la intervención como diagnóstico 
preoperatorio por RM, tipo de dispositivo y plataforma estereotáctica 
utilizados, trayectoria, energía media de ablación, tipo de anestesia, 
volumen intraoperatorio extirpado, número de ablaciones, duración 
media del procedimiento, y tratamiento perioperatorio.

•	 Desenlaces: los resultados primarios incluyeron mortalidad, eventos 
adversos de la intervención, necesidad de reintervención/es, control 
de las crisis, cambio en la frecuencia de las crisis, tiempo libre de 
crisis y calidad de vida. Las variables de resultado secundarias 
incluyeron resultados organizativos y tasas de abandono a lo largo 
del seguimiento. 

•	 Seguimiento: duración, pérdidas o bajas durante el seguimiento, etc.

•	 Financiación del estudio

•	 Declaración de conflictos de interés

Todas las discrepancias detectadas entre ambos revisores durante esta 
fase de extracción de datos se resolvieron mediante consenso. Posteriormente, 
todos los datos relevantes de los estudios incluidos se exportaron al software 
RevMan v 5.4 para su posterior análisis. 
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Síntesis de los datos y presentación de la evidencia 
Una vez registradas las características de cada estudio incluido y evaluar 
su calidad y riesgo de sesgo, y siempre que los datos necesarios estuvieran 
disponibles, se realizó un análisis acumulado con el software informático 
RevMan v5.4. La síntesis cuantitativa de la evidencia se centró en las 
complicaciones y el control de las crisis (Engel 1,2 y 3), clasificadas como 
desenlaces clave por su relevancia clínica. El análisis de otras variables de 
resultado, como la necesidad de reintervenciones, la mortalidad, los cambios 
en la frecuencia de las crisis, el tiempo libre de crisis y la calidad de vida 
u otros desenlaces que podrían verse afectados por la intervención, se 
analizaron de forma cualitativa siempre y cuando la información estuviera 
disponible. 

Para datos dicotómicos, se registró el número de participantes en 
cada estudio que experimentaron el desenlace de interés y el número de 
participantes evaluados al final del estudio. Se calcularon las tasas de 
prevalencia a partir de proporciones brutas con sus correspondientes 
intervalos de confianza (IC) del 95% utilizando el método de Wilson52 y la 
calculadora disponible en https://epitools.ausvet.com.au/ciproportion. Los 
errores estándar de cada estimación ajustada se calcularon a partir de los 
intervalos de confianza del 95% y los datos se exportaron a RevMan v 5.4. Se 
realizó un metanálisis de estas proporciones cuando fue apropiado mediante 
el uso del método genérico del inverso de la varianza y se generaron forest 
plots mostrando las tasas acumuladas de prevalencia con los correspondientes 
intervalos de confianza del 95%. Con el objetivo de tener en cuenta la posible 
diversidad clínica y metodológica entre los estudios analizados se utilizó un 
modelo de efectos aleatorios (DerSimonian y Laird53) en los casos en los que 
encontramos una heterogeneidad estadística considerable según el valor 
estadístico I² (> 50%), ya que este método asume una variación desigual 
entre los estudios y distribuye la ponderación estadística de una manera más 
conservadora. En caso contrario se utilizó un modelo de efectos fijos.

Para datos continuos, el efecto del tratamiento se midió usando la 
diferencia de medias (DM), o la diferencia de medias estandarizada (DME) 
en el caso de que los estudios combinaran los resultados medidos con 
diferentes escalas de medida, con sus respectivos IC del 95%. 

Evaluación de la heterogeneidad
Se evaluó la heterogeneidad clínica y estadística para determinar si los datos 
de los estudios podrían combinarse de manera significativa e integrarse 
en un análisis acumulado. La heterogeneidad clínica se evaluó explorando 
la variabilidad entre los participantes, las intervenciones y los resultados, 

https://epitools.ausvet.com.au/ciproportion
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mientras que para evaluar el grado de heterogeneidad estadística para cada 
resultado clave15 se utilizó el estadístico I2. Además, diseñamos forest plot para 
cada uno de los análisis con la intención de facilitar la inspección visual de 
los resultados e ilustrar la heterogeneidad entre estudios en tales situaciones. 
Cuando encontramos una heterogeneidad estadística considerable según el 
valor estadístico I² (> 50%), se exploraron posibles explicaciones para ello 
(diversidad metodológica o las características clínicas de los estudios). Si a 
pesar de ello dicha heterogeneidad seguía sin poder explicarse se realizó 
un análisis con un modelo de efectos aleatorios en lugar de un modelo de 
efectos fijos. 

Además, para los desenlaces principales realizamos una evaluación 
de la presencia de sesgo de publicación mediante un examen visual de los 
gráficos de embudo que muestran los efectos de los estudios pequeños y 
valorando la importancia de cualquier asimetría aparente.

Análisis de subgrupos
Los investigadores de los estudios incluidos midieron los desenlaces 
utilizando diferentes definiciones (por ejemplo, la mejora en el control de las 
crisis puede definirse como clase 2 o 3 de Engel). Por ello en los casos en los 
que fue necesario se examinó el efecto de la variación en las definiciones de 
resultado mediante análisis de subgrupos con los resultados independientes 
para cada subclase de Engel. 

Análisis de sensibilidad
Se intentó realizar análisis de sensibilidad para examinar si el tamaño del 
efecto general se vio afectado por la calidad de los estudios incluidos en 
función del “Riesgo de sesgo” y las herramientas de evaluación de la calidad. 
Sin embargo, y debido al alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos (solo 
tres de ellos puntuaron a la herramienta MINORS con >10 puntos) no se 
realizaron análisis de sensibilidad que excluyeran los estudios de diseño 
metodológico más deficiente (serie de casos retrospectiva mayoritaria)54. Se 
realizaron análisis de sensibilidad para evaluar cómo los resultados de los 
desenlaces considerados clave se vieron afectados por los siguientes factores:

•	 utilizando un modelo de efectos aleatorios 

•	 al excluir los estudios que incluían menos de 15 pacientes 

•	 al excluir los estudios que incluyeron solo poblaciones pediátricas
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Calidad de la evidencia
Siempre que fue posible, valoramos la calidad de la evidencia para los 
desenlaces considerados clave o importantes siguiendo las indicaciones del 
Sistema GRADE. Además, elaboramos una tabla de “Resumen de hallazgos” 
para las variables de resultado con el uso del software GRADEpro, que se 
muestra en el Anexo 2. Tabla resumen de hallazgos GRADE.

Se estableció el grado de confianza general en la evidencia para cada 
desenlace mediante el sistema GRADE, de forma que un revisor (EML) 
graduó la calidad de la evidencia como ‘alta’, ‘moderada’, ‘baja’, o ‘muy 
baja’, en función del riesgo de sesgo, la existencia de evidencia indirecta, la 
inconsistencia, la imprecisión y el sesgo de publicación de los estudios que 
contribuyeron con datos a la estimación del resultado acumulado. 

Con toda la información obtenida, elaboramos tablas de “Resumen 
de hallazgos” utilizando el software GRADEpro GDT (GRADEpro 
GDT) online (disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/#projects), donde 
importamos todos los datos de análisis generados en RevMan y procedimos 
a valorar el grado de confianza en los resultados obtenidos. 

https://gdt.gradepro.org/app/#projects
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Resultados

Descripción de la evidencia disponible
Como resultado de las búsquedas electrónicas realizadas hasta enero de 2020, 
se obtuvo un total de 407 citas relacionadas con los resultados de MRgLITT 
en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento médico, de las cuales 
106 referencias fueron excluidas por encontrarse duplicadas. De las 301 
referencias restantes, 210 fueron excluidas según el título, las palabras clave 
y el resumen por considerarse irrelevantes (es decir, no estaban relacionadas 
directamente con el objeto de estudio de la presente revisión). 

Se obtuvieron los textos completos de un total de 91 referencias 
consideradas potencialmente relevantes para realizar una evaluación más 
detallada. Se excluyeron un total de 70 de estos estudios, principalmente por 
la inclusión de otros tipos de poblaciones o intervenciones, además de otros 
motivos detallados en el Anexo 3 para cada uno de los estudios excluidos. 
Finalmente se incluyeron 14 estudios (18 referencias) y 3 estudios no 
finalizados (en ejecución)55–57 que analizaban los resultados de la MRgLITT 
en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento médico. Los principales 
datos de los estudios en marcha pueden consultarse en el Anexo 4. El flujo 
de estudios a través del proceso de revisión se muestra en la Figura 1.  
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Figura 1. Diagrama de flujo

Estudios incluidos

Características de los estudios incluidos
No se identificaron ensayos controlados aleatorios que compararan los 
resultados de MRgLITT frente a otras terapias mínimamente invasivas 
en pacientes con epilepsia refractaria. Los 14 estudios incluidos fueron 
estudios de intervención no aleatorizados y no incluyeron un grupo control. 
Analizaron un total de 266 pacientes, de los cuales 5 tuvieron un diseño 
prospectivo58–62 y 9 de ellos fueron de carácter retrospectivo63–73,75. Dos 
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de ellos60,64 compararon los resultados de series de pacientes sometidos a 
MRgLITT con otras series sometidas a cirugía abierta (resección anterior 
de lóbulo mesial temporal). 

El periodo de publicación de los estudios incluidos osciló entre 2014 y 
2019 y todos fueron publicados en inglés. Los ensayos incluidos procedían 
en su totalidad de diferentes centros médicos y hospitalarios de Estados 
Unidos localizados en California (n=3)62,67,68, Florida (n=5)60,64,66,69,71, Georgia 
(n=2)58,63, Nueva York (n=2)61,73 y Filadelfia (n=1)59. Uno de los estudios69 
se realizó en un centro situado en diferentes regiones de Estados Unidos, 
de forma que reclutó pacientes procedentes de 12 centros de Arizona, 6 de 
Rochester y 5 de Florida. El tamaño muestral de los estudios incluidos osciló 
entre los 667 y los 30 participantes61,62, de forma que 7 de los estudios59,61,62,68–72 
incluidos tenían más de 20 participantes. Siguiendo la clasificación de 
paciente adulto sugerida por los autores, diez estudios incluyeron únicamente 
población adulta58,60,72,61–64,68–71 (71,4% del total de estudios, 212 pacientes), 
mientras dos estudios incluyeron solo población pediátrica66,73 (14,2% del 
total de estudios, 24 pacientes) y otros dos estudios población mixta (adultos 
y niños)59,67 (14,2% del total de estudios, 26 pacientes). El seguimiento medio 
de los pacientes a partir de los datos de los estudios que proporcionaron este 
dato fue de 18,3 meses, oscilando entre medias de 11,768 y 42,9 meses72. Las 
principales características de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Principales características de los estudios incluidos

Autor, año Localización Seguimiento,
media (rango)^ n Diseño

Willie et al., 201458,74 Georgia, EEUU 14,5 (5-26) 13 Prospectivo

Kang et al., 201559 Fildelfia, EEUU 13,4 (1,3 -38,4) 20 Prospectivo

Lewis et al., 201566 Florida, EEUU 16,1 (3.5–35.9) 17 Retrospectivo

Waseem et al., 201560 Florida, EEUU 12,0 (12-15,6) 7 Prospectivo

Petito et al., 201764,75 Florida, EEUU 21,7 (12-42) 15 Retrospectivo

Youngerman et al., 201761 Nueva York, EEUU 17 (12-36) 30 Prospectivo

Grewal et al., 2018(a)69 Florida, EEUU NI (>12) 22 Retrospectivo

Le et al., 201862 California, EEUU 18 (6-44)* 30 Prospectivo

Tovar-Spinoza et al., 201873 Nueva York, EEUU 19,3 (4-49) 7 Retrospectivo
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Tabla 3. Principales características de los estudios incluidos

Willie et al., 201863,65 Georgia, EEUU 30,6 (12,6) 19 Retrospectivo

Cajigas et al., 201971,72 Florida, EEUU 42,9 (24,3-58.8) 29 Retrospectivo

Grewal et al., 2019 (b)70
Arizona (12), 
Rochester (6), 
Florida (5), EEUU

36,0 (12-70) 25 Retrospectivo

Huang et al., 2019 (a)68 California, EEUU 11,75 (6-18) 26 Retrospectivo

Huang et al., 2019 (b)67 California, EEUU 21,2 (12-34) 6 Retrospectivo

* El valor corresponde a la mediana. ^Expresado en años.
NI: No informado; EEUU: Estados Unidos. 

Características de la población de estudio
Todos los pacientes incluidos tenían diagnóstico de epilepsia refractaria a su 
entrada en el estudio, si bien solo dos de los estudios61,63 proporcionaron una 
definición explícita al respecto siguiendo las propuestas por autores como 
Hauser et al., 199576 y Kwan et al., 201077. La edad media de los participantes 
incluidos en los grupos de estudio fue de 37,3 años, oscilando entre los 6,673 
y 60,0 años60. En el grupo específico de estudios que incluyó únicamente 
población pediátrica el rango de edad osciló entre los 273 y los 20,6 años66, 
mientras que en el grupo de estudios con poblaciones adultas este rango 
se situó entre los 16,058,63,65,74 y los 70 años62 en el momento de la cirugía. 
Todos los estudios incluidos proporcionaron información sobre el género de 
los pacientes, de forma que el 53,7% de los participantes incluidos fueron 
mujeres, frente a una representación masculina del 44,7%. 

En cuanto al diagnóstico etiológico de la epilepsia refractaria, 
13 estudios (92,8% del total) proporcionaron información al respecto, 
mostrando que la esclerosis temporal mesial (ETM) estuvo presente en el 
61,8% de los participantes. Entre los diagnósticos etiológicos considerados 
como no EMT se describieron los siguientes: Síndrome de Lennox-Gastaut 
(n=4); encefalitis de Rasmussen (n=2); hamartoma hipotalámico (n=2); 
polimicrogiria (n=1); displasia frontal/ cortical focal (n=13); esclerosis 
tuberosa compleja (n=12); neoplasia (n=1) y malformaciones cavernosas 
cerebrales (n=19). Tan solo 6 estudios proporcionaron datos sobre el tipo de 
crisis epilépticas de los pacientes incluidos, de forma que el 58,16% de los 
pacientes padecían crisis parciales complejas y el 26,9% sufrían crisis tónico-
clónicas generalizadas. El restante 14,8% de los pacientes padecían crisis 
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parciales simples con grados variables de afectación a la conciencia. Ocho 
estudios proporcionaron datos sobre la duración de la epilepsia entre los 
participantes (57,1% del total de estudios; 141 participantes), con un rango 
de 0,8 años a 68 años y una media de 16,1 años. Estos datos no estuvieron 
disponibles en 6 estudios (42,8% del total) con 125 participantes.  

Por otra parte, 9 estudios proporcionaron información sobre el 
tratamiento médico concomitante de la población incluida previo a la 
MRgLITT, de forma que cada paciente tomaba una media de 2,84 fármacos 
antiepilépticos. Con base en los datos disponibles en 7 estudios, el 10,5% de 
los pacientes incluidos había sido sometido a algún tipo de cirugía (abierta/
mínimamente invasiva) antes de recibir el tratamiento con MRgLITT. 
Cuatro estudios (28,5% del total de estudios, 69 pacientes) proporcionaron 
información sobre si la intervención con MRgLITT implicaba al hemisferio 
dominante para el lenguaje, mostrando que en el 58,0% de los participantes 
la intervención se realizó en el hemisferio dominante para el lenguaje. 

En ninguno de los estudios incluidos se facilitó información sobre la 
presencia de comorbilidades en la población de estudio. Los principales 
detalles de la población de estudio de los estudios incluidos se presentan en 
la Tabla 4. 
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Características generales de las intervenciones 
MRgLITT

Selección de los candidatos a MRgLITT

Diez de los estudios incluidos informaron sobre el método utilizado para 
la selección de los candidatos a la cirugía con MRgLITT. En cinco de 
ellos el equipo que llevó a cabo la evaluación de la selección quirúrgica 
de los pacientes tuvo un carácter multidisciplinar y estuvo formado por 
profesionales con distintas especialidades (neurológos epileptólogos, 
neurocirujanos y neurofisiólogos). En los restantes cinco estudios se hizo 
alusión a “paneles de revisión institucionales”, sin proporcionar información 
detallada al respecto. 

Uso de anestesia

Salvo tres estudios que no proporcionaron información al respecto, el 
resto de estudios incluidos utilizaron anestesia general endotraqueal para 
realizar las intervenciones con MRgLITT, combinada con anestesia local en 
los puntos de fijación quirúrgica, tal y como describen los autores de dos 
estudios58,73,74. Un estudio notificó el caso de un paciente que fue intervenido 
mientras estaba despierto63,65.

Tipo de MRgLITT y técnica utilizada
Todos los estudios incluidos informaron sobre el tipo y la técnica de 
intervención realizada. En todos ellos el dispositivo de ablación termal 
utilizado fue Visualase® (tanto Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA 
como Medtronic Inc., Houston, Texas), a excepción de un estudio73 en el que 
también se utilizó el dispositivo NeuroBlate® (Monteris Inc.) (2 pacientes, 
28,5% del total). 

En cuanto a la plataforma de estereotaxia utilizada en los estudios 
incluidos, 6 estudios informaron del uso de la plataforma Cosman-
Roberts-Wells (CRW, Integra Neurosciences, Plainsboro, New Jersey, USA) 
incorporando además en 2 de ellos el software Leksell (Elekta, Stockholm, 
Sweden)64,70,75. La plataforma de neuronavegación utilizada para guiar la 
sonda láser hasta la lesión mediante RM fue ClearPoint (MRI Interventions, 
Irvine, California) en 6 estudios mientras que en 2 de ellos se combinó este 
método con otro dividido en 2 fases (sala de operaciones y sala de RM)62,68. 
En los estudios en los que no se utilizó marco estereotáctico para guiar las 
imágenes, se utilizó el sistema Stealth Station Navigation System (Medtronic, 
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(Medtronic, Inc)59,63,65,70–72, BrainLAB (AG, Munich, Germany)59,68,70 y Stryker 
Navigation68. Las intervenciones con MRgLITT se llevaron a cabo entre 1 y 4 
cirujanos/neurocirujanos, aunque estos datos solo estuvieron disponibles en 
8 estudios58,59,60,63,64,69,70,71. Sin embargo, ninguno de los estudios proporcionó 
detalles sobre la formación o experiencia previa de dichos profesionales en 
MRgLITT. 

En 9 de los estudios incluidos (64,2% del total) la MRgLITT iba dirigida 
al complejo amígdala-hipocampo, mientras que en los estudios restantes iba 
dirigido a las lesiones producidas por malformaciones cavernosas cerebrales 
(n=1)63,65, por esclerosis tuberosa (n=1)73, así como al cuerpo calloso (n=1)67, 
o a múltiples dianas (n=1)66. La localización de las lesiones tratadas con 
MRgLITT fue en su mayoría de hemisferio izquierdo (55,6% del total de 
los pacientes), frente a un 44,3% de pacientes con lesiones en hemisferio 
derecho, aunque en 2 estudios66,67 esta información no estuvo disponible. En 
cuanto a la trayectoria utilizada para la inserción de la sonda, 10 estudios 
proporcionaron información al respecto de forma que el abordaje se hizo 
vía occipital (n=6) y por vía occipitotemporal (n=3). En el resto de estudios 
no se proporcionó información detallada al respecto o la vía de abordaje fue 
mixta59,63,65,67,68,73. 

En cuanto a las estrategias utilizadas para preservar la seguridad de 
la MRgLITT, solo 9 estudios proporcionaron información al respecto. Los 
autores de 4 estudios diseñaron las trayectorias evitando atravesar el sistema 
vascular69,70, los surcos corticales59,61 y el ventrículo69,70, mientras que en otros 
4 estudios se reportó el uso de umbrales de seguridad de temperatura tanto 
de intensidad baja58,66,68,74 (con temperaturas de 45ºC) como de intensidad 
alta (70ºC y con una duración de hasta 3 minutos)67. Tan solo en un estudio62 
las ablaciones se realizaron con incrementos de aproximadamente 1,0 cm 
desde la amígdala anterior hasta el hipocampo posterior y a la altura de la 
placa tectal con el objetivo de preservar la seguridad de la intervención. 

El número medio de ablaciones de MRgLITT necesarias osciló entre 
1,366 y 8,0 por paciente68 entre los 7 estudios que proporcionaron datos al 
respecto. Siete estudios58,59,61,63,65,70,72–74 proporcionaron datos sobre el volumen 
medio de ablación intraoperatorio utilizado con MRgLITT. En estos 
estudios, este valor osciló entre los 3,8 y los 11,1 cm3. La longitud promedio 
de la zona de ablación varió entre los 2,5 y 3,6 cm (2 estudios, 14,2%)58,62. Dos 
estudios proporcionaron datos sobre la energía media utilizada para realizar 
las ablaciones con MRgLITT, siendo en uno de ellos de 10175 Julios68 y de 
un 70% de la potencia láser recomendada por el fabricante en el otro66. 
Solo dos estudios proporcionaron información sobre el empleo de dosis de 
prueba antes de la ablación definitiva: uno de ellos informó de su uso en 
todos los lugares objeto de ablación (con puntos de ajuste de temperatura: 
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55 °C-90°C)71,72, mientras que los autores de otro estudio probaron con una 
potencia láser al 65%67.

Tan solo un estudio60 notificó el tiempo medio que había requerido la 
realización completa de MRgLITT que alcanzó valores de 2,9 horas, si bien 
este tiempo de cirugía no incluía la preparación prequirúrgica (esto es, la 
colocación del marco estereotáctico y el planteamiento de la intervención). 
Otro estudio73 informó sobre el tiempo de anestesia mostrando valores 
medios de 5,3 horas con una oscilación entre las 3 y las 10 horas. Dos estudios 
recogieron el tiempo medio de ablación variando entre valores de 3,168 y 9,6 
minutos58,74.

En relación al tratamiento perioperatorio de los pacientes incluidos, 
un estudio63,65 notificó que al inicio de cada intervención con MRgLITT 
los participantes recibieron un tratamiento profiláctico con antibióticos 
intravenosos, dexametasona y levetiracetam. Los corticoides fueron 
utilizados durante y después de la intervención en 5 estudios58,60,61,66,73,74 
utilizando mayoritariamente dexametasona a dosis variables (durante las 
primeras 24 horas con reducción gradual de dosis entre 7 y 14 días), entre otra 
medicación como el tratamiento habitual antiepiléptico o los inhibidores de 
la bomba de protones.

Los principales detalles relacionados con las características de las 
intervenciones de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 5.
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Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
El riesgo de sesgo en los estudios individuales se evaluó mediante la 
herramienta metodológica MINORS para estudios de intervención no 
aleatorizados. Dos autores (EML, LAC) valoraron el riesgo de sesgo según 
los 8 dominios MINORS para cada uno de los 14 estudios incluidos y los 
clasificaron como de “riesgo indeterminado” (no informado), “riesgo alto” 
(informado pero inadecuado) o “riesgo bajo” (informado y adecuado) y los 
puntuaron con 0, 1 ó 2 puntos, respectivamente. Se consideró una puntuación 
total ideal (suma de la puntuación de los 8 dominios) de 16 puntos para 
estudios no comparativos y una puntuación total de ≥13 puntos como 
representativa de un riesgo bajo de sesgo global. 

Las puntuaciones totales sobre la evaluación del riesgo de sesgo de los 
estudios incluidos oscilaron entre 6 y 13 puntos, con una puntuación total 
≥10 puntos en 5 estudios (35,7% del total). La Figura 2 resume el riesgo de 
sesgo para cada uno de los dominios específicos evaluados. 
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Figura 2. Resultados del análisis de MINORS para el sesgo en estudios individuales

Figura 3. En la imagen superior, un signo (+) verde indica que el dominio fue abordado adecuadamente 
y recibió 2 puntos; un signo negativo rojo (-) indica que el dominio no se describió adecuadamente por 
los autores del estudio y recibió 1 punto; y un signo de interrogación amarillo (?) indica que el dominio 
no fue descrito y recibió 0 puntos. 

Objetivo claramente definido 

A excepción de un estudio58 en el que la definición del objetivo se consideró 
inadecuada, en todos los estudios incluidos los autores definieron un objetivo 
claro de forma que la pregunta abordada era precisa y relevante a la luz de la 
literatura disponible, por lo que se les asignó un riesgo de sesgo bajo. 
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Inclusión consecutiva de pacientes

Ocho de los 14 estudios58,60–63,68,70,72 incluidos describieron explícitamente 
la inclusión de pacientes de forma consecutiva entre todos los pacientes 
potencialmente aptos para la inclusión, mientras que los restantes 6 
estudios59,64,66,67,69,73 (42,8% del total) no proporcionaron información 
detallada sobre el método de inclusión de los participantes considerándose 
un riesgo de sesgo incierto.

Registro prospectivo de los datos

Consideramos un riesgo de sesgo alto para 9 de los estudios inclui-
dos63,64,66–70,72,73 ya que los autores reconocían haber llevado a cabo un 
registro retrospectivo de los datos a partir de la revisión de historias clínicas 
o registros diseñados específicamente. A los restantes 5 estudios58–62 (55,5% 
del total) se asignó un riesgo de sesgo bajo puesto que los autores descri-
bían que el registro de los datos se llevó a cabo de forma prospectiva, si bien 
en ningún caso se especificó si esto se realizó de acuerdo con un protocolo 
establecido antes del comienzo del estudio. 

Desenlaces apropiados para el objetivo del estudio 

A excepción de un estudio72 en el que los criterios utilizados para evaluar 
el resultado principal se consideraron de alto riesgo de sesgo, los autores de 
los restantes 13 trabajos (92,8% de total) emplearon variables de resultado 
apropiadas al objetivo del estudio y explicaron los criterios utilizados 
para evaluar los desenlaces principales y evaluados según un análisis por 
intención de tratar, por lo que se les asignó un riesgo bajo de sesgo. 

Evaluación no sesgada de los resultados

Tan solo en dos estudios61,70 (14,2% del total) se llevó a cabo una evaluación 
imparcial (cegada) de los desenlaces del estudio y se les asignó un riesgo bajo 
de sesgo. Para los restantes 12 estudios el riesgo de sesgo en este dominio se 
consideró incierto debido a la falta de información detallada sobre cómo se 
realizó la evaluación de los desenlaces, qué profesionales lo llevaron a cabo 
y/o de las razones por las que esta evaluación no se llevó a cabo de forma 
no sesgada.  

Periodo de seguimiento adecuado

Se consideró un riesgo de sesgo bajo para cuatro estudios58,63,70,71 (64,2% del 
total), puesto que la duración media del seguimiento de todos los pacientes 
o una proporción significativa de ellos (>75%) fue apropiada al objetivo del 
estudio y permitía evaluar los desenlaces primarios y los posibles eventos 
adversos (considerado como ≥24 meses). Para los restantes 10 estudios el 
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seguimiento medio fue <24 meses, oscilando entre los 11,7 y los 21,7 meses 
de seguimiento, por lo que se les asignó un riesgo de sesgo alto. 

Pérdidas durante el seguimiento

Solo en 3 estudios62,64,70 (21,4% del total) los porcentajes de pérdidas durante 
el seguimiento fueron inferiores al 5% y se les asignó un riesgo de sesgo 
bajo, mientras que en 4 estudios59,60,69,72 el riesgo se consideró alto ya que este 
porcentaje fue mayor (oscilando entre el 8 y el 28% de pérdidas durante 
el seguimiento). En los restantes 7 estudios no se proporcionó suficiente 
información detallada al respecto y se asignó un riesgo de sesgo incierto. 

Cálculo prospectivo del tamaño muestral

Tan solo un estudio61 llevó a cabo el cálculo del tamaño muestral de forma 
prospectiva, con un intervalo de confianza del 95% y de acuerdo con la 
incidencia esperada del evento de resultado, por lo que se consideró un 
riesgo bajo de sesgo. En otro estudio72 (7,1% del total) este cálculo se realizó 
en base a un análisis post-hoc, por lo que se asignó un riesgo de sesgo alto. 
En los restantes 7 estudios no se proporcionó suficiente información como 
para establecer un juicio al respecto y se clasificaron como de riesgo incierto.  

Sesgo de publicación

La inspección visual cualitativa de los gráficos en embudo correspondientes 
a los análisis de los desenlaces considerados clave no reveló asimetría clara 
que sugiriera sesgo de publicación.

Resultados sobre seguridad

Complicaciones de la MRgLITT 
En total, 12 de los 14 estudios incluidos (85,7%) informaron sobre la 
aparición de eventos adversos o complicaciones derivadas del tratamiento 
con MRgLITT. El grado con el que se detalló la información fue muy 
variable; algunos estudios no informaron sobre la ocurrencia o el número de 
complicaciones o muertes, y otros incluyeron datos sobre las que ocurrieron 
muchos años después por causas no relacionadas. Con frecuencia los 
autores de los estudios no indicaron el momento en el que ocurrieron las 
complicaciones, no definieron con claridad el término “perioperatorio” o 
qué se consideró como un evento transitorio y qué un déficit permanente. 

A pesar de estas limitaciones, los autores del estudio registraron eventos 
adversos/complicaciones en 48 de los 245 (19,6%) participantes tratados 
con MRgLITT en estos 14 estudios (57 complicaciones). El número total de 
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pacientes con un evento adverso de carácter transitorio fue de 40 (83,3% del 
total de pacientes con eventos adversos), teniendo en cuenta tanto el número 
de pacientes con eventos adversos clasificados como transitorios por los 
autores de los estudios como el número de eventos que podemos asumir que 
son transitorios (entendiendo como tal los de corta duración y tratables, es 
decir, la infección o la fiebre, la fuga o colección de líquido cefalorraquídeo 
(LCR), hematoma, cefalea, hemorragia, estado epiléptico y edema cerebral). 
Con esto, el número de participantes que sufrió complicaciones de carácter 
permanente fue de 8 pacientes de los 48 con eventos adversos (16,6%). 

Por otro lado, la tasa global acumulada de complicaciones en pacientes 
tratados con MRgLITT fue del 26% (I2: 62%, p < 0.00001, Figura 3) y las 
estimaciones oscilaron entre el 12% y el 54%. Las complicaciones más 
frecuentes fueron los defectos en el campo visual (n=19, 39,5% del total), 
seguidas de otras complicaciones frecuentes como la cefalea (n=6, 12,5% del 
total), los hematomas o hemorragias (n=4, 8,3% del total), y las alteraciones 
de pares nerviosos craneales (n=3, 6,25% del total). Otras complicaciones 
menos frecuentes fueron los cambios de humor (n=3, 6,0% del total), 
los problemas gastrointestinales (n=2, 4,0% del total), los síndromes 
neurológicos o el insomnio (n=1, 2,0% del total en ambos casos). La calidad 
de la evidencia para este análisis fue muy baja fundamentalmente por el alto 
riesgo de sesgo de los estudios incluidos, el escaso tamaño muestral y la alta 
heterogeneidad observada (clínica y estadística)

Figura 3. Tasa global de complicaciones observadas en pacientes tratados con 
MRgLITT en los estudios incluidos. Leyenda del riesgo de sesgo

A.	 Definición de un objetivo claro

B.	 Inclusión de pacientes de forma consecutiva 

C.	 Registro prospectivo de los datos 

D.	 Empleo de variables de resultado apropiadas al objetivo del estudio 

E.	 Evaluación imparcial (ciega) de los desenlaces del estudio 

F.	 Período de seguimiento apropiado al objetivo del estudio 

G.	 Porcentajes de pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%

H.	 Cálculo del tamaño muestral de forma prospectiva 
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Hemorragias

Cuatro estudios58,59,61,66 informaron sobre la aparición de eventos 
hemorrágicos observados durante o después de la MRgLITT en cuatro 
pacientes con epilepsia refractaria. 

Los autores de uno de los estudios59 describieron un caso de evento 
adverso derivado de la cirugía y clasificado como grave que consistió en 
un área de edema cerebral con hemorragia interna de 30 x 20 mm en la 
región de la ablación temporal mesial izquierda, que aunque no requirió 
evacuación, derivó en una cuadrantanopsia superior derecha incongruente a 
los 2,5 meses de la cirugía sin otros déficits. 

En otro de los estudios incluidos66, los autores notificaron el caso de un 
paciente en el que una colocación incorrecta de la sonda en la fisura de Silvio 
resultó en una hemorragia subaracnoidea e intraventricular con hidrocefalia 
transitoria que requirió derivación temporal del líquido cefalorraquídeo 
(LCR) mediante un drenaje lumbar ventricular externo. El cuadro se 
resolvió a los 14 días de la intervención sin necesidad de una derivación 
permanente, momento en el que se retiró el drenaje lumbar. 

Los autores de otro estudio61 describieron el caso de un paciente con 
ETM y antecedentes de accidente cerebrovascular isquémico, hematoma 
subdural y trastorno linfoproliferativo activo en el momento de la ablación. 
El paciente comenzó con cefalea progresiva una semana después de la 
cirugía y en el que la tomografía computarizada (TC) craneal objetivó una 
hemorragia intracerebral de aproximadamente 5 cc en el lugar de la ablación 
(temporal mesial derecha) con hemorragia intraventricular adyacente, 
que requirió ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Tras dos días de 
observación, la cefalea mejoró y fue dado de alta sin déficit neurológico. 

En un cuarto estudio58 los autores notificaron una complicación 
que clasificaron como “menor” asociada al procedimiento de inserción 
estereotáctica durante la intervención. En este paciente, la RM practicada 
durante la ablación con MRgLITT reveló un hematoma subdural agudo, de 
pequeño tamaño y de expansión lenta, localizado en región occipital cerca del 
lugar de inserción del aplicador. Tras completar con éxito la intervención, el 
hematoma fue evacuado mediante una pequeña craneotomía y hemostasia 
de una arteria cortical superficial. El paciente se recuperó sin secuelas 
neurológicas.

Déficits en campos visuales

Nueve estudios58–60,62–64,66,69,72 describieron algún tipo de déficit de campo 
visual postablación en un total de 19 pacientes (7,1%) sometidos a MRgLITT 
por epilepsia refractaria a tratamiento médico. En su mayoría estos déficits 
fueron hemianopsias y cuadrantanopsias, principalmente de tipo homónimo 
a la lesión.
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En uno de estos estudios72 dos pacientes sufrieron déficits de campos 
visuales confirmados mediante exploración oftalmológica y consistentes en 
una hemianopsia homónima, en uno de los casos de carácter permanente y 
en el otro con carácter transitorio. En el caso del paciente con hemianopsia 
transitoria homónima no se informó sobre el tiempo de duración de la 
misma. Otro de los estudios58 también registró un caso de un paciente con 
hemianopsia homónima que los autores clasificaron como una complicación 
mayor asociada al fallo de fijación adecuada del tornillo de anclaje en el 
hueso. Esto resultó en una desviación superior de la trayectoria, que fue 
corregida con posterioridad, de forma que la RM confirmó la ablación 
limitada a las estructuras temporales mesiales. El paciente despertó con 
hemianopsia homónima subtotal izquierda, presumiblemente por la lesión 
del núcleo geniculado lateral o el tracto óptico durante la trayectoria inicial 
equivocada, aunque los autores del estudio no pudieron identificar ningún 
hematoma o edema posoperatorio en estas estructuras fuera del objetivo. El 
déficit persistía en la última visita de seguimiento del paciente.

Petito et al.64 informaron de que los déficits del campo visual ocurrieron 
en 2 de 32 (6.25%) pacientes. Uno de los pacientes sufrió una hemianopsia 
homónima izquierda (parcialmente resuelta), y en el otro paciente se 
descubrió a posteriori que el déficit era preexistente. 

En otro de los estudios incluidos69, 12 pacientes se sometieron a 
pruebas posoperatorias formales de campos visuales computacionales. De 
estos pacientes, 2 sufrían hemianopsias casi completas y 3 pacientes padecían 
cuadrantanopsias que, aunque eran percibidas, no les causaban molestias. 
Además, hubo 3 pacientes en los que estas cuadrantanopsias fueron 
“silenciosas” y en los 4 pacientes restantes los campos visuales resultaron 
normales. En los 2 pacientes que desarrollaron hemianopsias se realizó un 
análisis más detallado de la lesión y en el primer paciente se encontró que la 
lesión era demasiado superior y había daño térmico del núcleo geniculado 
lateral, mientras que en el segundo paciente se encontraron daños en las 
radiaciones ópticas a su salida del núcleo geniculado lateral.

Los autores de otro estudio62 reportaron el caso de un paciente con 
un déficit neurológico persistente consistente en hemianopsia homónima 
derecha que mejoró con el tiempo hasta derivar en una cuadrantanopsia 
superior permanente. Este paciente también fue diagnosticado de una 
ataxia cerebelosa autoinmune que se consideró que no estaba relacionada 
con su epilepsia.

En otro estudio66, un paciente desarrolló un déficit posoperatorio de 
campo visual en el cuadrante inferior izquierdo, en parte esperable por los 
autores del estudio dada la ubicación de la lesión.

Waseem et al.60, observaron que 2 pacientes tuvieron un déficit parcial 
del campo visual en el posoperatorio a los 30 días de la MRgLITT, mientras 
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que en el estudio desarrollado por Kang et al.59 un paciente sufrió una 
cuadrantanopsia superior derecha incongruente a los 2,5 meses después de 
la cirugía secundaria a hemorragia interna y otro paciente fue diagnosticado 
de diplopía binocular vertical secundaria a parálisis transitoria del IV par 
craneal.

Otro estudio incluido63 notificó el caso de un paciente que sufrió una 
cuadrantanopsia superior derecha parcial, probablemente secundaria a una 
lesión de la radiación óptica (asa de Meyer) durante la intervención con 
MRgLITT. 

Déficits cognitivos

Siete estudios58–60,62,64,69,72 incluyeron alguna referencia a la cognición 
posoperatoria de los pacientes sometidos a MRgLITT en un total de 105 
participantes. Se detectó gran heterogeneidad en cuanto al tipo de variable 
de resultado informada, del tipo de cuestionario usado para evaluarla así 
como de los distintos cortes de seguimiento. 

En un estudio71,72, los autores realizaron una evaluación neuropsicoló-
gica integral de forma prequirúrgica y a los 6 a 12 meses tras la intervención 
con MRgLITT. El seguimiento medio fue de 8.4 (0.7) meses. En cuanto a la 
memoria verbal, los autores encontraron una disminución estadísticamente 
significativa en el rendimiento de la memoria verbal diferida medida con el 
cuestionario de Wechsler Verbal Memory Scale logical memory II (WMS-IV 
LM), que disminuyó de puntuaciones prequirúrgicas de 41,6 (5,9) a 38,0 (5,8) 
puntos tras la realización de MRgLITT aunque solo para los pacientes con 
ablación de lesiones en el hemisferio dominante. En cuanto a la memoria 
visual medida con el cuestinoario Brief Visual Memory (BVMT-R) Delayed 
Recall, los autores encontraron un descenso medio en las puntuaciones pre y 
postquirúrgicas de 37,2 (6,9) a 35 (7,4) puntos, respectivamente.

El análisis de la memoria verbal desarrollado por los autores de otro 
estudio64,75 (medida con los cuestionarios Long (20-min) Delay Free Recall 
trial of California Verbal Learning Test (CVLT), the immediate and 30-min 
delayed recall trials of the Logical Memory (LM I, LM II), and Verbal 
Paired Associates (VPA I, VPA II) subtests of the Wechsler Memory Scale 
(WMS-IV)) y de la memoria visual (medido con el cuestionario Visual 
Reproduction 1 y 2) reveló una disminución clínicamente significativa del 
rendimiento con respecto a la memoria inicial de los pacientes sometidos 
a MRgLITT. De hecho, todos los pacientes mostraron una disminución 
en al menos una de las medidas de memoria administradas. Dos tercios 
de los pacientes de un total de 15 (5 de ellos con cirugía del hemisferio 
dominante), mostraron una disminución clínicamente significativa en la 
memoria diferida para la información narrativa. Más de la mitad (54%) de 
los pacientes mostraron mayor dificultad para aprender asociaciones entre 
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pares de palabras novedosas, y el 40% de la muestra tuvo mayor dificultad 
para reproducir diseños geométricos 30 minutos después de la exposición 
inicial a la información. La función de la memoria verbal también se 
vio afectada en la subprueba CVLT Long Delay Free en el 33% de los 
pacientes. Los autores de este estudio también analizaron los resultados 
en las pruebas de denominación de Boston (BNT) aplicada a 9 de los 15 
pacientes, encontrando cambios en la capacidad de denominar objetos en 
3 pacientes tras la cirugía con MRgLITT: 2 pacientes mejoraron la función 
de denominación y 1 paciente experimentó un empeoramiento de la misma 
(no dominante). 

En el estudio dirigido por Grewal et al.69, 11 pacientes completaron 
las pruebas neuropsicológicas de memoria verbal y denominación 
preoperatorias y posoperatorias con un tiempo medio de seguimiento de 7,8 
meses tras la realización de la MRgLITT. Entre los 7 pacientes sometidos 
a procedimientos izquierdos, la puntuación media de aprendizaje verbal 
(Auditory Verbal Learning Test, AVLT y el California Verbal Learnign Test, 
CVLT) en la evaluación de seguimiento fue del 76% de la puntuación 
preoperatoria. Esta disminución resultó menor en los 4 pacientes sometidos 
a procedimientos derechos, con una puntuación media de aprendizaje verbal 
del 89% de la puntuación preoperatoria. Además, los autores encontraron 
que 4 pacientes disminuyeron su puntuación al BNT sin detectar diferencias 
entre el lado al que iba dirigida la intervención. De estos 4 pacientes, 2 
tuvieron una disminución de 1 punto y 2 pacientes tuvieron una disminución 
de 2 puntos, aunque los autores consideraron como clínicamente significativa 
la disminución de 4 puntos o más en el BNT. 

Los autores de otro estudio58,74 analizaron las tareas de nomenclatura 
y reconocimiento facial (cuestionario modificado Iowa Famuous Faces test) 
y la denominación de objetos comunes (Boston Naming Test, BNT) de los 
pacientes sometidos a MRgLITT a los 6 meses posteriores a la intervención. 
Ningún paciente (0/19 pacientes) mostró déficits significativos posoperatorios 
en tareas de reconocimiento y denominación de objetos comunes. 

En otro estudio60 los autores obtuvieron puntuaciones del coeficiente 
intelectual a escala completa (FSIQ) antes y después de la realización de 
MRgLITT en 4 pacientes. Aunque un paciente mostró un descenso en el 
FSIQ de 103 a 83 puntos, no se observaron otros cambios clínicamente 
significativos en el resto de pacientes. En cuanto al rendimiento de la 
memoria verbal diferida en tareas de aprendizaje de listas, 2 de los 3 
pacientes sometidos a MRgLITT presentaron una mejoría postoperatoria 
clínicamente significativa mientras que uno de ellos mostró una disminución 
clínicamente significativa. En otra tarea de memoria verbal que implicaba 
el uso de prosa narrativa realizada en 4 pacientes, un paciente mostró una 
mejoría significativa y otro paciente mostró una disminución significativa 
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en una prueba corta diferida, aunque ambos individuos estuvieron dentro 
de la desviación estándar del desempeño preoperatorio en el retraso más 
largo. En tareas de nomenclatura de confrontación realizadas en 4 pacientes, 
2 pacientes mostraron una disminución posoperatoria clínicamente 
significativa. De los 4 pacientes que completaron tareas de fluencia verbal 
de letras y animales, uno mostró una disminución significativa en la fluencia 
verbal de letras, y otro en la fluidez animal. No se observaron cambios 
clínicamente significativos para ningún paciente en tareas de memoria 
visuoespacial. 

En otro de los estudios incluidos59, se analizó la memoria libre diferida 
prolongada y el aprendizaje verbal de los pacientes sometidos a MRgLITT. 
Las puntuaciones a los cuestionarios CVLT y WMS LM I y II obtenidas> 6 
meses después de la cirugía estuvieron disponibles para 6 pacientes (5 de ellos 
intervenidos en el hemisferio dominante). La evaluación neuropsicológica 
inicial se realizó en promedio 3,3 meses (1,7 a 4,6 meses) antes de la cirugía, 
y el desempeño postoperatorio se realizó en promedio 10,2 meses (6,6-13,9 
meses). Se encontró una disminución estadísticamente significativa en las 
puntuaciones brutas en el aprendizaje al CVLT (descenso medio -11.5 
puntos, de -5 a -19), aunque no hubo cambios significativos en la memoria 
diferida según el CVLT y las puntuaciones brutas postablación al WMS LM 
I y II en comparación con las puntuaciones basales. Utilizando los rangos 
de corte del percentil 90 del índice de cambio fiable, se consideró que 3 de 
estos pacientes (todos intervenidos en hemisferio dominante) tenían una 
disminución significativa en las puntuaciones de aprendizaje total de CVLT 
después de la cirugía. En ninguno de los 6 pacientes se encontraron cambios 
en las puntuaciones a los cuestionarios LMI y II tras la intervención con 
MRgLITT.

En otro de los estudios incluidos que analizaron y proporcionaron 
información sobre déficits cognitivos62, ninguno de los pacientes tenía 
nuevas quejas cognitivas, incluidos los 4 pacientes que se consideraron 
preoperatoriamente en mayor riesgo de un déficit cognitivo después del 
procedimiento.

Otras complicaciones 

Otros eventos adversos o complicaciones registradas por los estudios 
incluidos fueron la cefalea posoperatoria (43,9%) y las alteraciones de los 
pares craneales (14,5%), entre otras complicaciones de naturaleza diversa 
(16,6%).

Entre los 7 pacientes que sufrieron alteraciones de los pares craneales 
tras la intervención con MRgLITT, se describió el caso de 3 pacientes con 
parálisis transitoria del IV par craneal: una de ellas se resolvió a los 7 meses 
de seguimiento62 y otros 2 cursaron con diplopía secundaria59,68 (uno de ellos 
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de tipo binocular vertical59). Otros 3 pacientes sufrieron parálisis transitoria 
y parcial del III par durante el posoperatorio que se resolvió con el tiempo 
(no especificado)62, y uno de ellos sufrió parálisis permanente con diplopía 
y ptosis68. 

Un estudio67 reportó el caso de un paciente que sufrió un síndrome 
neurológico, consistente en un síndrome de desconexión transitoria, 
asterognosia del lado derecho y apatía, que se resolvió en el transcurso de 
6 meses. Además se describió un caso en el que se produjo una extensión 
de la ablación al tálamo postero-medial izquierdo pero no se objetivaron 
síntomas neurológicos67 y otro caso de temblor cefálico no relacionado por 
los autores con la MRgLITT64. Otras complicaciones neurológicas fueron 
el entumecimiento del cuero cabelludo (n=1)59, la disestesia perioral / 
lingual no incapacitante (n=1)63 y la debilidad de la mano con recuperación 
completa (n=1)63. 

Entre otras complicaciones derivadas de la intervención, los autores de 
los estudios incluidos reportaron cambios transitorios del humor (n=8)59,64, 
ansiedad y/o depresión (n=7)59,64, bradicardia transitoria secundaria a la 
inyección del contraste con gadolinio en la RM posoperatoria (n=1)67, 
hiponatremia e íleo autolimitado (n=1)62, gastritis inducida por fármacos 
(n=1)66, insomnio (n=1)59 y eventos psicogénicos no epilépticos confirmados 
mediante video-electroencefalograma (EEG) (n=1)62.

Necesidad de reintervención
Nueve estudios proporcionaron información sobre el número de 
reintervenciones necesarias tras el tratamiento con MRgLITT. En estos 
estudios un total de 24 pacientes (9,8% del total) precisaron la realización 
de una nueva intervención quirúrgica, de forma que la incidencia media de 
reintervención entre los pacientes sometidos a MRgLITT fue del 15,3% 
(DE 8,7). Trece de los 24 pacientes reintervenidos (54,1%) se sometieron 
a una nueva MRgLITT mientras 11 de ellos fueron sometidos a otro 
procedimiento (microcirugía, lobectomía anterior temporal o colocación 
de electrodos guiada por electrocorticografía ictal). Solo se informaron de 
complicaciones relacionadas con el propio procedimiento de MRgLITT en 
uno de los estudios62, en el que 7 participantes (2,9% del total) requirieron 
reposicionar el catéter; en 6 de ellos fue necesario un único intento mientras 
que en otro paciente fue necesario un segundo intento62. 

Los intervalos de seguimiento entre el primer procedimiento y la 
repetición del procedimiento variaron ampliamente y oscilaron entre los 2 
meses y los 14 meses, con una media de 8,6 (4,28) meses.

Los motivos que dieron lugar a la reintervención de estos pacientes 
también fueron variados entre los 7 estudios que proporcionaron 
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datos al respecto. Entre las causas más frecuentes informadas por los 
autores se señalaron las siguientes: la falta de control de las crisis o la 
persistencia de crisis frecuentes tras la intervención con MRgLITT (bien 
porque esta se hubiera realizado de forma incompleta o no), extensión 
insuficiente de la ablación realizada en la primera intervención, un mal 
funcionamiento del dispositivo o la necesidad de implantación de sistemas 
de neuroestimulación.

Mortalidad
Solo 3 estudios59,60,64 de los 14 incluidos en esta revisión proporcionaron 
información sobre el número de fallecimientos tanto durante la realización 
de MRgLITT como en cualquier momento durante el seguimiento. Dos de 
ellos reportaron de forma explícita la ausencia total de muertes, aunque en 
otro de ellos59 los autores notificaron el caso de un paciente con antecedentes 
de depresión crónica e ideas suicidas previas a la intervención con MRgLITT 
y crisis persistentes tras el procedimiento, que se suicidó transcurridos los 4,4 
meses de la intervención. En el momento de su muerte, el paciente continuaba 
el mismo tratamiento previo a la cirugía (levetiracetam y carbamazepina).

Resultados sobre efectividad

Control de las crisis 
De los 266 participantes que se sometieron a MRgLITT como tratamiento 
de su epilepsia refractaria incluidos en los 14 estudios, se dispuso de datos 
satisfactorios sobre los resultados en el control de las crisis en 187 pacientes 
de un total de 12 estudios58,59,72,73,60–64,66,67,69. 

Buen control de las crisis

Entre estos 187 participantes, 109 lograron buenos resultados en el control 
de las crisis (58,2%), entendiendo como tal el estado libre de crisis o 
el control de las crisis durante al menos un año (clase 1 de Engel). La 
prevalencia acumulada de pacientes con buenos resultados en el control de 
las crisis (Engel Clase I y/o libre de crisis incapacitantes) tras la ablación 
con MRgLITT fue del 57% (IC del 95%: 0,51 a 0,64; p<0,00001). Las 
estimaciones individuales para este resultado de cada estudio oscilaron 
entre el 37% y el 76% y la heterogeneidad entre ellos fue baja (I2 = 15%; 
p=0,29, Figura 4). La calidad de la evidencia para este análisis fue muy baja 
principalmente por el alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos y su 
escaso tamaño muestral. 
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Figura 4. Tasa global de buen control de las crisis (Engel 1) observada en pacientes 
tratados con MRgLITT en los estudios incluidos. 

Leyenda del riesgo de sesgo

A.	 Definición de un objetivo claro

B.	 Inclusión de pacientes de forma consecutiva 

C.	 Registro prospectivo de los datos 

D.	 Empleo de variables de resultado apropiadas al objetivo del estudio 

E.	 Evaluación imparcial (ciega) de los desenlaces del estudio 

F.	 Período de seguimiento apropiado al objetivo del estudio 

G.	 Porcentajes de pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%

H.	 Cálculo del tamaño muestral de forma prospectiva 

Mejoras en el control de las crisis

Doce estudios58,59,72,73,60–64,66,67,69 (57 pacientes) proporcionaron datos sobre 
la mejora del control de las crisis convulsivas entendidos como el control 
casi completo o una mejoría moderada de las crisis (Clases 2 y 3 de Engel). 
En este análisis la tasa acumulada de mejora en el control de las crisis fue 
del 19% (IC del 95%: 0,16 a 0,23, p<0,00001) y no se encontró evidencia 
de heterogeneidad (I2 = 0%; p=0,69). La calidad de la evidencia para este 
análisis fue muy baja principalmente por el alto riesgo de sesgo de los 
estudios incluidos y su escaso tamaño muestral. 

Análisis por subgrupos

Las estimaciones para la Clase 2 de Engel (es decir, crisis incapacitantes 
esporádicas o casi sin crisis) incluyeron 28 de los 187 pacientes que fueron 
evaluados y fueron también proporcionadas por 12 estudios58,59,72,73,60–64,66,67,69. 
Estas estimaciones variaron del 11% al 36% entre los estudios individuales 
con una prevalencia combinada del 19% (IC del 95%: 0,14 a 0,23, p<0,00001), 
sin que se detectara evidencia de heterogeneidad (I2 = 0%; p = 0,51, Figura 5). 
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Doce estudios58,59,72,73,60–64,66,67,69 (29 pacientes) proporcionaron datos 
sobre el número de pacientes clasificados como Clase 3 de Engel tras la 
ablación (es decir, mejoría significativa en la frecuencia de las crisis), con una 
prevalencia combinada del 20% (IC del 95%: 0,15 a 0,24). Las estimaciones 
variaron del 13% y el 36% y sin encontrarse heterogeneidad entre los 
estudios (I2 = 0%; p = 0,63, Figura 5). No hubo heterogeneidad significativa 
entre los estudios para este análisis de subgrupos (I2: 0%, Chi2: 0,09)

Figura 5. Tasa global de mejoras en el control de las crisis (Engel 2 y 3) observada en 
pacientes tratados con MRgLITT en los estudios incluidos

Leyenda del riesgo de sesgo

A.	 Definición de un objetivo claro

B.	 Inclusión de pacientes de forma consecutiva 

C.	 Registro prospectivo de los datos 

D.	 Empleo de variables de resultado apropiadas al objetivo del estudio 

E.	 Evaluación imparcial (ciega) de los desenlaces del estudio 

F.	 Período de seguimiento apropiado al objetivo del estudio 

G.	 Porcentajes de pérdidas durante el seguimiento inferiores al 5%

H.	 Cálculo del tamaño muestral de forma prospectiva 

Control desfavorable de las crisis

Los autores de 12 estudios proporcionaron datos sobre el número de 
pacientes clasificados como Clase 4 de Engel (es decir, sin ninguna mejoría 
significativa en la reducción de la frecuencia de las crisis), entendiendo como 
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tal la observación de reducciones no significativas, la ausencia de cambios, el 
empeoramiento de la frecuencia de las crisis, o los clasificados por los autores 
como clase 4 de Engel durante el período de tratamiento. En este análisis 
se incluyeron 22 de los 187 pacientes evaluados. La prevalencia combinada 
fue del 18% (IC del 95%: 0,11 al 0,24), de forma que las estimaciones de los 
estudios individuales oscilaron entre el 6% y el 40% con una heterogeneidad 
moderada (I2 = 59%; P = 0,005). 

Tiempo libre de crisis 
Solo 4 estudios59,62,72,73 de los 14 incluidos (28,5% del total) proporcionaron 
información sobre el tiempo transcurrido desde la intervención con 
MRgLITT hasta la primera crisis en los casos en los que no hubo un buen 
control de las mismas (22 pacientes, 11,7% del total). En tres de estos 
estudios59,72,73 el tiempo medio hasta la primera crisis fue muy variable, 
oscilando entre los 273 y los 10,2 meses71,72, con una media de 5,1 (4,5) meses. 

Los autores de uno de estos estudios62 notificaron el momento 
concreto en el que aparecieron las primeras crisis, de forma que 4 pacientes 
las sufrieron durante el periodo perioperatorio previo al alta; 6 pacientes 
dentro de los 30 días posteriores a la ablación y un paciente sufrió un estado 
epiléptico en el día 16 posoperatorio que precisó ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos. 

Calidad de vida
Ninguno de los estudios incluidos analizó la calidad de vida de los pacientes 
con epilepsia refractaria sometidos a MRgLITT. 

Desenlaces secundarios

Cambios en el tratamiento antiepiléptico
Ocho estudios59,61–63,67,70,72,73 proporcionaron datos sobre el efecto del 
tratamiento con MRgLITT en el tratamiento farmacológico antiepiléptico de 
los pacientes con epilepsia refractaria, incluyendo un total de 108 pacientes. 
Entre estos pacientes, el 8,3% consiguió el abandono total de medicación 
antiepiléptica y un 51,8% la reducción en el número de medicamentos o 
la dosis de alguno de ellos. En el 12% de los pacientes el tratamiento se 
mantuvo sin cambios durante el seguimiento y en el 12% fue necesario 
incrementar la dosis o el número de fármacos, generalmente por falta de 
control de las crisis.
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Tras la intervención con MRgLITT, los pacientes realizaban tratamiento 
con una media de 1,8 fármacos antiepilépticos, en base a los 4 estudios59,61,63,73 
(50 pacientes) en los que los autores proporcionaron esta información.

Tiempo de estancia hospitalaria
Diez estudios58–63,66,67,72,73 proporcionaron datos sobre el tiempo medio de 
hospitalización de los pacientes sometidos a ablación con MRgLITT. Los 
pacientes incluidos en estos estudios precisaron un tiempo de hospitalización 
de 1,6 (0,6) días, oscilando entre 1,1 día y 2,8 días tras la intervención. En uno 
de los estudios68 los autores informaron de que uno de los participantes fue 
dado de alta en el día posterior a la intervención, pero no se proporcionaron 
datos sobre el tiempo de hospitalización del resto de pacientes.

Tan solo uno de los estudios60 notificó el coste total derivado de la 
hospitalización asociada a la realización de MRgLITT, de forma que en el 
grupo de pacientes sometidos a esta intervención el coste fue de 119,8 USD 
(DE: 15,0, rango: 99,3-140,5).

Análisis de sensibilidad
En los análisis de sensibilidad realizados los resultados de las variables 
consideradas clave fueron consistentes con los resultados de los análisis 
generales tanto con el empleo de un modelo de efectos aleatorios (por 
ejemplo, para Engel 1: 57%, IC del 95% de 0,50 a 0,64; 12 estudios), con la 
exclusión de estudios que incluían menos de 15 pacientes (por ejemplo, para 
Engel 1: 58%, IC del 95% de 0,52 a 0,65; 8 estudios) y de los estudios que 
incluyeron únicamente niños (por ejemplo, para Engel 1: 59%, IC del 95% 
de 0,53 a 0,66; 10 estudios), a la vez que se mantuvo la calidad de la evidencia 
muy baja. 
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Discusión

Resultados y calidad de la evidencia
Los resultados neurocognitivos y neuropsicológicos de la cirugía abierta en 
pacientes con epilepsia refractaria son limitados, por lo que se han propuesto 
otras técnicas mínimamente invasivas para el tratamiento de estos pacientes. 
El propósito de esta revisión fue evaluar la seguridad y efectividad de la 
MRgLITT en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico. 
Se identificaron 14 estudios clínicos de intervención no aleatorizados y no 
comparativos que incluyeron a 266 participantes y que investigaron los 
resultados de seguridad y efectividad de la MRgLITT en pacientes con 
epilepsia refractaria al tratamiento médico. Tanto el tamaño muestral como 
el diseño de estos estudios fueron variados e incluyeron una amplia gama de 
participantes de diferentes edades y con diferentes diagnósticos etiológicos 
y tiempos de evolución de la epilepsia. Cinco de los 14 estudios utilizaron 
un diseño prospectivo, mientras que 9 de ellos tuvieron una naturaleza 
retrospectiva. Los datos sobre el resultado posoperatorio incluyeron 
variables sobre la seguridad (complicaciones, la necesidad de reintervención 
y mortalidad, entre otras) así como sobre efectividad (clasificación de Engel 
-Clase I a IV-, tiempo libre de crisis y calidad de vida) y se utilizó el Índice 
metodológico para estudios no aleatorios (MINORS) para evaluar el riesgo 
de sesgo en los estudios incluidos.

Los datos proporcionados por los estudios incluidos sobre los eventos 
adversos y complicaciones de la ablación con MRgLITT fueron escasos y 
deficientes; de hecho, aunque 12 de los 14 estudios proporcionaron algún 
dato al respecto, a menudo los autores no detallaron de forma específica la 
naturaleza y las consecuencias del evento (transitorio o permanente) y/o el 
momento en el que ocurrió el evento y solo 3 de ellos informaron sobre la 
mortalidad. Además, solo la mitad de los estudios incluidos contenía alguna 
referencia a desenlaces como la cognición posoperatoria. Nuestros resultados 
mostraron que MRgLITT se asocia con una tasa de complicaciones global 
acumulada del 26% (IC del 95%: 12% - 54%) (calidad de la evidencia muy 
baja) siendo las complicaciones más frecuentes los defectos en el campo 
visual (39,5), la cefalea (12,5%), los hematomas o hemorragias (3%) y las 
alteraciones de pares nerviosos craneales (6,25%). Otras complicaciones 
menos frecuentes fueron los cambios de humor (6,0%), los problemas 
gastrointestinales (4,0%), los síndromes neurológicos o el insomnio 
(2,0%). Solo se informaron de complicaciones relacionadas con el propio 
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procedimiento de MRgLITT en 7 participantes (2,9% del total). En cuanto 
a las eventos relacionados con el posicionamiento del catéter, en 6 pacientes 
fue necesario un único intento para reposicionar el catéter mientras que en 
otro paciente fue necesario reposicionarlo por una segunda vez62. Un total 
de 24 pacientes (9,8%) precisaron una nueva intervención quirúrgica tras 
el tratatamiento con MRgLITT dentro de un periodo de tiempo medio de 
8,6 (4,28) meses: el 54,1% se sometió a una nueva MRgLITT y el 45,9% 
restante a otro procedimiento de cirugía abierta. Las causas más frecuentes 
que llevaron a la reintervención fueron la falta de control de las crisis, la 
extensión insuficiente de la primera ablación o un mal funcionamiento del 
dispositivo. Tres estudios informaron sobre el número de fallecimientos 
asociados a MRgLITT: 2 estudios reportaron la ausencia total de muertes 
y uno registró la muerte (suicidio) de un paciente con antecedentes de 
depresión crónica e ideas suicidas previas a la intervención con MRgLITT y 
convulsiones persistentes tras el procedimiento.

El objetivo del tratamiento quirúrgico en casos farmacorresistentes 
es aliviar la carga de las crisis o lograr la ausencia de crisis destruyendo el 
foco epileptogénico. En nuestro trabajo, los datos sobre la efectividad de 
la MRgLITT estuvieron disponibles para 187 pacientes en los 12 estudios 
incluidos en esta revisión. La tasa acumulada de pacientes con buenos 
resultados en el control de las crisis (Engel Clase I y/o libre de crisis 
incapacitantes) tras más de un año de la ablación con MRgLITT fue del 
57% (IC del 95%: 51% a 64%; p<0,00001) (calidad de la evidencia muy 
baja). La tasa acumulada para la reducción de la frecuencia de la crisis 
comiciales (es decir, crisis incapacitantes esporádicas o casi sin crisis o Clase 
2 de Engel) fue del 19% (IC del 95%: 14% a 23%, p<0,00001) (calidad 
de la evidencia muy baja), mientras que la tasa acumulada de mejoría 
significativa en la frecuencia de las crisis (Clase 3 de Engel) fue del 20% (IC 
del 95%: 15% a 24%) (calidad de la evidencia muy baja). La tasa acumulada 
en los estudios incluidos para la ausencia de mejoría significativa en la 
reducción de la frecuencia de las crisis (Clase Engel 4) fue del 18% (IC del 
95%: 11% al 24%). Solo 4 estudios59,62,72,73 de los 14 incluidos (28,5% del 
total) proporcionaron información sobre el tiempo transcurrido desde la 
intervención con MRgLITT hasta la primera crisis en los casos en los que 
no hubo un buen control de las crisis. En estos casos (sin buen control de 
las crisis), el tiempo medio hasta la primera crisis fue 5,1 meses (2-10,2). 
Ningún estudio analizó la calidad de vida de los pacientes con epilepsia 
refractaria sometidos a MRgLITT. En cuanto al tratamiento farmacológico 
antiepiléptico, el 8,3% consiguió el abandono total y un 51,8% consiguió 
reducir el número de medicamentos o la dosis de alguno de ellos. El tiempo 
medio de hospitalización de los pacientes tratados con MRgLITT fue de 1,6 
días (1,1-2.8).



Seguridad y efectividad de la terapia térmica inducida por láser 75

Sin embargo, es necesaria cierta precaución a la hora de interpretar 
estos resultados. La mayoría de la evidencia incluida en esta revisión se basa 
en diseños no comparativos ni aleatorizados y en su mayoría (64,2%), de 
naturaleza retrospectiva. El tratamiento quirúrgico para la epilepsia es la 
única opción de tratamiento para una proporción sustancial de pacientes 
con epilepsia y el diseño de ensayos aleatorios en los que los participantes 
pudieran alejarse de un tratamiento eficaz puede considerarse poco ético. 
Esto podría explicar la ausencia de identificación de ensayos clínicos en 
esta revisión. Después de una extensa revisión de la literatura relacionada 
con las herramientas de evaluación de la calidad metodológica para 
estudios de diseño no aleatorio, seleccionamos la herramienta MINORS 
que consideramos más apropiada y que ha demostrado utilidad en análisis 
similares previos78. Sin embargo, esta herramienta no está exenta de 
limitaciones y puede no ser eficaz para separar las diferencias de calidad 
metodológica entre los estudios incluidos51. Además, la inclusión de estudios 
no aleatorizados y con un diseño retrospectivo implica un gran margen de 
sesgo en los resultados del estudio fundamentalmente como consecuencia 
de la falta de estandarización en la recopilación de datos, las diferencias en 
las duraciones de seguimiento y falta de cegamiento de los desenlaces. De 
hecho, observamos variabilidad entre los estudios incluidos en muchos de 
nuestros análisis, probablemente debido a tamaños de estudio pequeños o 
a diferencias en la definición de los desenlaces sobre el control de las crisis. 
Como consecuencia, la certeza de la evidencia para los resultados clave que 
abordan el objetivo principal de la revisión es muy baja. Los principales 
motivos que conllevaron a esta calidad de la evidencia fueron el alto riesgo 
de sesgo y la imprecisión derivada de los pequeños tamaños muestrales 
empleados por los estudios incluidos.  

Aplicabilidad de los resultados 
Actualmente, existe un uso creciente de MRgLITT en muchos centros 
especializados en cirugía de la epilepsia como una alternativa mínimamente 
invasiva en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento farmacológico 
y que pueden o no ser candidatos a una intervención quirúrgica abierta. 
Algunas de las ventajas potenciales atribuidas a la MRgLITT para apoyar su 
uso son la reducción de la morbilidad, de las complicaciones y una estancia 
hospitalaria posoperatoria más corta79. En este sentido, los autores de uno 
de los estudios incluidos en nuestra revisión60 no encontraron diferencias 
significativas entre la cirugía abierta y MRgLITT en términos de resultado 
quirúrgico y resultados neuropsicológicos medidos en el último seguimiento 
a los 15,6 meses. Además, en la mayor parte (>60%) de los estudios incluidos ​​
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en nuestro trabajo, más de un 50% de los pacientes estaban libres de crisis o 
de crisis incapacitantes después de la MRgLITT58–63,69,72. 

No obstante, y a pesar de los resultados observados en el tratamiento 
con MRgLITT de pacientes con epilepsia refractaria, algunos factores 
pueden dificultar su aplicación práctica en el ámbito clínico. En primer 
lugar, la ubicación exacta y precisa de la red epileptógena juega un 
papel importante, ya que con frecuencia los pacientes que no responden 
al tratamiento con MRgLITT requieren estudios de neurofisiología e 
imágenes funcionales prequirúrgicas o tienen lesiones múltiples en la RM. 
Esto sugiere que la zona epileptógena podría ser de ubicación distinta o 
más amplia de lo esperado60, por lo que es posible que algunos pacientes 
necesiten el uso prequirúrgico de pruebas como la EEGi para localizar 
adecuadamente las zonas epileptógenas, si bien es necesario el desarrollo 
de más estudios que confirmen esta hipótesis. En segundo lugar, el uso de 
MRgLITT requiere de capacitación y entrenamiento previos por parte del 
profesional que lo realiza, con la consecuente curva de aprendizaje asociada 
al uso de este procedimiento. En este sentido, los autores de uno de los 
estudios incluidos66 reconocieron que las complicaciones asociadas a la 
MRgLITT surgieron como consecuencia de un funcionamiento inadecuado 
del dispositivo y una colocación incorrecta del catéter y del sistema de 
enfriamiento alrededor del mismo. Por tanto, un desafío importante a la hora 
de implementar la MRgLITT como tratamiento de pacientes con epilepsia 
refractaria es conseguir mejorar la formación y entrenamiento necesarios de 
los profesionales para el desarrollo correcto de la intervención. Por último, 
otro factor a considerar son las limitaciones relacionadas con los costes de 
la técnica y la disponibilidad para realizar el procedimiento de MRgLITT 
in situ o de una forma próxima a quirófano, lo que podría dificultar que un 
número mayor de pacientes con epilepsia refractaria puedan optar por el 
tratamiento con esta técnica mínimamente invasiva. 

Por otra parte, los estudios incluidos en nuestra revisión mostraron que 
las crisis epilépticas pueden reaparecer tras la realización de la MRgLITT, 
entre otras razones, como consecuencia de una ablación inadecuada, o a una 
amplia extensión de las zonas epileptógenas, siendo necesaria una segunda 
ablación con MRgLITT para mejorar los resultados. Estos hallazgos se han 
observado tanto en nuestra revisión como en otros estudios clínicos80 en los 
que una proporción importante de los pacientes que sufrían crisis recurrentes 
durante el primer año tras la cirugía, lograron la ausencia de crisis durante el 
seguimiento con la realización de una segunda ablación con MRgLITT70,80. 
Por lo que, si bien es cierto que los datos proporcionados al respecto son 
escasos, parece que un segundo procedimiento MRgLITT en los casos en los 
que no se alcanza la ausencia de crisis puede ser efectivo y podría asumirse 
su realización. A la hora de decidir si una persona con epilepsia refractaria 
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debe ser sometida al tratamiento con MRgLITT para mejorar el control de 
las crisis es necesario considerar, de forma conjunta con el paciente y sus 
familiares, el balance entre los resultados que ha mostrado esta intervención, 
los valores y preferencias personales del paciente y la disponibilidad de 
recursos de forma local, así como otras opciones terapéuticas indicadas en 
estos pacientes, entre otros factores. De hecho, en un estudio clínico81 los 
autores informaron que la mayoría de los pacientes prefirieron MRgLITT 
incluso después de haber sido sometidos a un procedimiento fallido, 
citando su no invasividad como el motivo de preferencia. Además, a la hora 
de considerar la indicación de esta intervención habría que añadir que el 
tratamiento con MRgLITT podría disminuir algunos de los efectos adversos 
asociados con el tratamiento farmacológico antiepiléptico, ya que en nuestra 
revisión esta intervención ha mostrado reducir el número y/o la dosis con 
fármacos antiepilépticos en estos pacientes. No obstante, se requieren más 
trabajos sobre este tema para comprender mejor los aspectos relacionados 
con la implementación de la MRgLITT como tratamiento de la epilepsia 
refractaria. 

En los últimos años se han publicado otras revisiones sistemáticas en 
relación a los resultados de la MRgLITT como tratamiento de pacientes con 
epilepsia y de las complicaciones asociadas al empleo de esta intervención. 
En línea con nuestros resultados con una prevalencia acumulada de 
complicaciones del 26%, también los autores de estas revisiones han 
notificado valores del 24%78 y del 20%82 de complicaciones quirúrgicas 
asociadas a MRgLITT. Sin embargo, es muy probable que la prevalencia 
observada en nuestras series del 16,6% atribuida a las complicaciones con 
carácter permanente represente una sobreestimación de la prevalencia, ya 
que muchos estudios no registraron qué eventos fueron solo transitorios y 
más de un evento se pudo registrar en la misma persona. Por otra parte, 
entre las complicaciones asociadas a MRgLITT en otras revisiones 
sistemáticas se han descrito problemas funcionales adversos (déficit de 
campo visual y afectación de pares craneales), complicaciones de la herida 
(edema, hemorragia, infección y dolor), síntomas psiquiátricos (ansiedad, 
insomnio y depresión) y complicaciones inducidas por dificultades técnicas 
asociadas con el funcionamiento del sistema de terapia térmica, al igual 
que las observadas en nuestra revisión. No obstante, los autores de algunos 
estudios clínicos80,83 han demostrado que algunas complicaciones asociadas 
a la MRgLITT, como la hemiparesia leve, el dolor de la herida quirúrgica 
y los síntomas psiquiátricos, se resuelven en los seis meses posteriores al 
seguimiento. La aparición de déficits del campo visual tras la intervención 
con MRgLITT parece ser consecuencia de la colocación incorrecta de 
la sonda y la disipación de calor a lo largo de la superficie ventricular, 
lesionando el asa de Meyer, las radiaciones ópticas o el núcleo geniculado 



Informes, estudios e investigación78

lateral84. Por su parte, la afectación de los pares craneales también descrita 
como frecuente en otra revisión sistemática publicada82 y de predominio 
oculomotor y troclear podría atribuirse a un posible mecanismo de lesión 
secundario a la propagación del calor a lo largo del tentorio mediado por 
el LCR de espacios o cisternas que actúan como “disipadores de calor”84. 
En términos de resultados cognitivos, y en línea con nuestras observaciones, 
también la literatura actual publicada parece ser contradictoria. Mientras en 
alguna de las series incluidas74 todos los pacientes preservaron sus funciones 
de reconocimiento facial y de denominación, otras85 mostraron resultados 
contrarios con disminución significativa de la memoria posoperatoria. 

La escala de Engel (Clase I a IV) es un método bien consolidado 
que se utiliza para clasificar los resultados en el control de las crisis 
después del tratamiento quirúrgico de la epilepsia refractaria. Este 
sistema de clasificación fue el utilizado en nuestro trabajo y en base al cual 
observamos una prevalencia combinada de la clase I de Engel (libre de crisis 
incapacitantes) del 57%, comparable con los valores del 50%82 y del 61%78 
obtenidos por los autores de otras revisiones sistemáticas y metanálisis 
publicadas en los últimos años que analizaron los resultados de MRgLITT. 
Sin embargo, a diferencia de estas revisiones dirigidas a pacientes con 
epilepsia mesial temporal o resistente al tratamiento con crisis de inicio focal, 
respectivamente, en nuestra revisión nos centramos de forma específica en 
pacientes con epilepsia de cualquier tipo, activa y refractaria a tratamiento 
médico según criterios bien establecidos, lo que podría explicar las pequeñas 
diferencias encontradas con respecto al número de estudios incluidos y los 
resultados obtenidos. 

Fortalezas y limitaciones
La presente revisión sistemática sobre seguridad y efectividad de la 
MRgLITT se centra de forma específica en pacientes con un diagnóstico 
médico de epilepsia (de cualquier tipo) activa y refractaria a tratamiento 
médico. Los resultados obtenidos están respaldados por una estrategia 
integral de búsqueda de literatura sin restricciones de fecha, idioma o país 
de origen; por una minimización de la superposición de pacientes unificando 
en los estudios más recientes diferentes desenlaces de la misma cohorte; por 
la falta de evidencia de sesgo de publicación en los análisis de los desenlaces 
considerados clave; y la consistencia entre las estimaciones obtenidas en 
diferentes análisis de sensibilidad desarrollados. Además, para evaluar la 
efectividad de MRgLITT se ha utilizado la clasificación de Engel siguiendo 
el consenso reciente de la ILAE que propone que el éxito del tratamiento 
debe definirse por la ausencia sostenida de crisis convulsivas77, ya que este 
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es el único resultado de efectividad asociado de forma consistente con una 
mejor calidad de vida para estos pacientes. 

No obstante, nuestra revisión no está exenta de una serie de 
limitaciones. La ausencia de evidencia comparativa frente a otras técnicas 
no invasivas fue la principal limitación, ya que sin comparadores activos, no 
podemos determinar el incremento en la mejora de la efectividad clínica de 
MRgLITT. Aunque se esperaba que la mayoría de evidencia identificada 
en esta revisión probablemente se derivara de estudios no aleatorios, no se 
utilizaron filtros de búsqueda aprobados de forma específica para identificar 
tanto estudios aleatorios como no aleatorios. No obstante, creemos que 
nuestras búsquedas electrónicas sistemáticas identificaron la gran mayoría 
de la evidencia relevante para esta revisión y, dado el número de estudios 
identificados y filtrados en esta revisión, parece poco probable que cualquier 
evidencia no identificada por las búsquedas electrónicas pudiera cambiar 
las conclusiones de la revisión. Es posible que algunos de los estudios que 
fueron excluidos de la revisión pudieran haberse incluido si los autores de los 
estudios hubieran facilitado información adicional con respecto a aspectos 
como la definición de epilepsia refractaria, la duración del seguimiento, o si 
los datos se hubieran presentado de forma que fueran extraíbles informando 
no solo sobre los porcentajes del desenlace, sino también sobre los datos 
brutos sobre el número de participantes que presentaron la variable de 
interés. De esta forma, se hubiera podido incluir esta información, mejorar 
aún más la precisión de los resultados y posiblemente reducir la variabilidad 
entre estudios. Por otra parte, las poblaciones de estudio fueron relativamente 
pequeñas y con un seguimiento corto en el tiempo (seguimiento medio de 
18,3 meses). Además, debido a que actualmente no disponemos de protocolos 
preoperatorios estándar que guíen la selección de candidatos a MRgLITT, 
es posible que algunos pacientes no se beneficiaran de este tratamiento por 
una selección inapropiada. Por otra parte, el uso de MRgLITT incluye el uso 
de más de un tipo de dispositivo, y queda por determinar si alguno de ellos 
proporciona resultados óptimos. 

Además de las limitaciones metodológicas inherentes a los estudios 
incluidos como el empleo de diferentes criterios para medir el control de las 
crisis convulsivas, la falta de cegamiento en la evaluación de los resultados, 
la duración variable del seguimiento, o el diseño retrospectivo de la mayoría 
de los estudios incluidos; los resultados a menudo se analizaron sin tener 
en consideración el papel o la influencia de posibles factores pronósticos o 
de confusión (conocidos o desconocidos). Para intentar minimizar en parte 
los sesgos derivados de estas limitaciones, se utilizaron criterios restrictivos 
tanto para la selección de los estudios como para medir la heterogeneidad 
de los resultados. 
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Implicaciones para investigaciones futuras
En relación a las lagunas de conocimiento detectadas, son necesarios 
más estudios que comparen los resultados de la MRgLITT frente a otras 
intervenciones mínimamente invasivas que permitan conocer con precisión 
los efectos observados en este estudio. Para ello es necesario el desarrollo 
de estudios adicionales idealmente con un diseño de ensayo controlado 
aleatorio, o en su defecto, prospectivos y multicéntricos, con cohortes más 
grandes y periodos de seguimiento más prolongados para poder clasificar 
adecuadamente el control de las crisis. En el futuro, los investigadores 
deberían registrar datos claros tanto sobre los riesgos como sobre los 
beneficios de la intervención y dirigir sus investigaciones a preguntas 
específicas que permanecen sin respuesta hoy en la literatura. En este sentido, 
sigue siendo un objetivo importante de la investigación futura el impacto 
de la MRgLITT sobre desenlaces clínicamente relevantes como la ausencia 
de las crisis, los dominios cognitivos (en particular, el habla y el lenguaje, y 
el funcionamiento social o el estado mental alterado, así como la memoria 
episódica) y la calidad de vida de los pacientes con epilepsia refractaria, así 
como sobre los costes derivados de su empleo. Además, con el objetivo de 
reducir parte de la heterogeneidad observada y simplificar en gran medida 
las comparaciones de resultados entre estudios en el ámbito cognitivo, es 
importante que, siempre que sea posible, los resultados se registren en base a 
cuestionarios publicados con propiedades psicométricas bien establecidas86. 
También es importante que estudios futuros informen sobre el número de 
eventos que se registran (además de su naturaleza y momento), en cuántos 
participantes y dejar claro cuáles son las complicaciones posoperatorias, 
cuáles son eventos transitorios (dentro de un período establecido) y 
cuáles son nuevas deficiencias permanentes, todo ello estableciendo 
cortes temporales bien delimitados con una duración mínima de un año y 
evaluando de forma cegada sus resultados. De esta forma, se podría construir 
una base de evidencia más sólida y de mejor calidad para la práctica clínica 
que permita a los pacientes, clínicos y gestores la toma de decisiones más 
informadas entre las distintas opciones terapéuticas para personas epilepsia 
refractaria al tratamiento médico. 



Seguridad y efectividad de la terapia térmica inducida por láser 81

Conclusiones

Con el objetivo de evaluar la seguridad y efectividad de la MRgLITT como 
tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico, 
identificamos 14 estudios de intervención no comparativos que cumplieron 
nuestros criterios de inclusión. 

Con respecto a la seguridad de MRgLITT, encontramos que la tasa 
de complicaciones global acumulada fue del 26% siendo las complicaciones 
más frecuentes los defectos en el campo visual, la cefalea, los hematomas 
o hemorragias y las alteraciones de los pares nerviosos craneales. Los 
problemas técnicos relacionados con MRgLITT fueron escasos (2,9% 
del total) y un 9,8% de los pacientes precisó una nueva intervención 
quirúrgica tras el tratatamiento con MRgLITT. Las causas más frecuentes de 
reintervención fueron la falta de control de las crisis, la extensión insuficiente 
de la primera ablación, un mal funcionamiento del dispositivo o la necesidad 
de implantación de sistemas de neuroestimulación. Dos estudios reportaron 
la ausencia total de muertes y uno registró una muerte por suicidio.

En cuanto a la efectividad de MRgLITT, la tasa acumulada de pacientes 
con buenos resultados en el control de las crisis (Engel Clase I y/o libre 
de crisis incapacitantes) tras más de un año de la ablación con MRgLITT 
fue del 57%. La tasa acumulada para la reducción de la frecuencia de la 
crisis comiciales (es decir, crisis incapacitantes esporádicas, prácticamente 
sin crisis o Clase 2 de Engel) fue del 19%, mientras que un 20% logró 
mejoría significativa en la frecuencia de las crisis (Clase 3 de Engel). La 
tasa acumulada de ausencia de mejoría significativa en la reducción de 
la frecuencia de las crisis (Clase Engel 4) fue del 18% y el tiempo medio 
hasta la primera crisis fue de 5,1 meses. El 8,3% de los pacientes consiguió 
el abandono total de la medicación antiepiléptica y un 51,8% reducir el 
número de medicamentos o la dosis de alguno de ellos. El tiempo medio 
de hospitalización de los pacientes tratados con MRgLITT fue de 1,6 días. 
Ningún estudio analizó la calidad de vida de los pacientes con epilepsia 
refractaria sometidos a MRgLITT. 

En conclusión, y a pesar de los resultados favorables observados en 
términos de efectividad, la evidencia incluida en esta revisión se basa en 
diseños no comparativos ni aleatorizados y en su mayor parte de naturaleza 
retrospectiva con alta probabilidad de sesgo, imprecisión y ausencia de 
evidencia directa, de forma que la certeza de la evidencia para los resultados 
clave que abordan el objetivo principal de la revisión es muy baja. 
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Es necesario el desarrollo futuro de estudios prospectivos y 
multicéntricos, con cohortes más grandes y periodos de seguimiento más 
prolongados en las que haya un registro claro de datos tanto sobre los 
riesgos como sobre los beneficios de la intervención y dirigidos al impacto 
de la MRgLITT sobre desenlaces como la ausencia de las crisis, los dominios 
cognitivos y la calidad de vida de los pacientes con epilepsia refractaria. De 
esta forma, se podría construir una base de evidencia más sólida y de mejor 
calidad para la práctica clínica que permita a los pacientes, clínicos y gestores 
la toma de decisiones informadas entre las distintas opciones terapéuticas 
para personas con epilepsia refractaria al tratamiento médico.  
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de búsqueda utilizadas

A. Medline
Interface: OVID 

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & 
Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to December 12, 2019>

Fecha de búsqueda: 12 diciembre de 2019

1	 exp Epilepsy/ 

2	 exp Seizures/ 

3	 (epilep$ or seizure$ or convuls$ or aura or auras).tw. 

4	 ((tempor* or tube*) adj4 sclerosis).tw.

5	 (“comitial disease” or “falling sickness” or “neuronal ceroid 
lipofuscinosis” or mTLE or TLE).tw. 

6	 ((focal* or generali* or gelast* or dacryst* or hippocamp* or (drug-
resist* or “drug resist*”)) adj4 (seizure* or convuls*)).tw. 

7	 Periventricular Nodular Heterotopia/ 

8	 Hypothalamic Neoplasms/ 

9	 (hypothal* adj4 hamartom*).tw. 

10	 “Malformations of Cortical Development”/ 

11	 (corti* adj4 dysplas*).tw. 

12	 Periventricular Nodular Heterotopia/ 

13	 (Periventric* adj4 heterotop*).tw. 

14	 (solitar* adj4 lesion*).tw. 

15	 (TLE or MTLE or HH or FCD or TSC or PVH).tw. 

16	 1 or 2 or 3 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15

17	 laser therapy/ 

18	 ((non ablative or ablat* or thermoablat* or thermo-ablat* or scalpel? 
or photoablat* or photo-ablat* or surger* or surg* or therap* or 
vaporization or interstitial or inter-stitial or thermal or therm* or 
induc*) adj3 laser).ti,ab. 



Informes, estudios e investigación98

19	 (“thermo-therap*” or thermotherap*).ti,ab. 

20	 hyperthermia, induced/ 

21	 (hypertherm$ or thermotherapy or (therapy adj3 fever)).tw. 

22	 Lasers/ and Hot Temperature/ 

23	 LITT.tw. 

24	 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 

25	 Magnetic Resonance Imaging/ 

26	 (magnet* adj4 (resonan* or (transfer* adj4 contrast*)) adj4 (imag* or 
tomograph*)).tw. 

27	 (MRI or MRIs or FMRI or NMR).tw. 

28	 (proton* adj4 spin* tomograph*).tw. 

29	 ((spin* or shift*) adj4 (echo* or chemic*) adj4 imag*).tw. 

30	 zeugmatograph*.tw. 

31	 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 

32	 16 and 24 and 31 

33	 (‘Magnetic Resonance Guided Laser Interstitial Thermal Therapy’ or 
‘MR?g?LITT’ or MRg-LITT).ti,ab. 

34	 ((stereotact* or stereotax*) adj4 laser*).tw. 

35	 (laser* adj4 (thermocoag* or thermo-coag*)).tw. 

36	 SLAH.tw. 

37	 Visualise.tw. 

38	 33 or 34 or 35 or 36 or 37 

39	 16 and 38 

40	 32 or 39 

41	 NeuroBlate.tw. 

42	 40 or 41 

43	 (letter or “case report*” or “historical article*” or (commentor editorial 
or in vitro or news)).pt. 

44	 42 not 43 

45	 animals/ not (animals/ and humans/) 

46	 44 not 45 
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B. EMBASE
Interface: EMBASE.COM

Fecha de Búsqueda: 16 de Diciembre de 2019

1	 epilepsy’/exp 

2	 seizure’/exp

3	 epilep$:ti,ab OR seizure$:ti,ab OR convuls$:ti,ab OR aura:ti,ab OR 
auras:ti,ab

4	 ((tempor* OR tube*) NEAR/4 sclerosis):ti,ab

5	 comitial disease’:ti,ab OR ‘falling sickness’:ti,ab OR ‘neuronal ceroid 
lipofuscinosis’:ti,ab OR mtle:ti,ab OR tle:ti,ab

6	 focal*:ti,ab OR generali*:ti,ab OR gelast*:ti,ab OR dacryst*:ti,ab OR 
hippocamp*:ti,ab OR (((‘drug resist*’ OR ‘drug resist*’) NEAR/4 
(seizure* OR convuls*)):ti,ab)

7	 periventricular heterotopia’/de

8	 hypothalamus tumor’/de

9	 (hypothal* NEAR/4 hamartom*):ti,ab

10	 cortical dysplasia’/exp

11	 periventricular heterotopia’/de

12	 (periventric* NEAR/4 heterotop*):ti,ab

13	 (solitar* NEAR/4 lesion*):ti,ab

14	  tle:ti,ab OR mtle:ti,ab OR hh:ti,ab OR fcd:ti,ab OR tsc:ti,ab OR 
pvh:ti,ab

15	 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 

16	 low level laser therapy’/exp

17	 ((‘non ablative’ OR ablat* OR thermoablat* OR ‘thermo ablat*’ OR 
scalpel? OR photoablat* OR ‘photo ablat*’ OR surger* OR surg* OR 
therap* OR vaporization OR interstitial OR ‘inter stitial’ OR thermal 
OR therm* OR induc*) NEAR/3 laser):ti,ab

18	 ‘thermo-therap*’:ti,ab OR thermotherap*:ti,ab

19	 ‘thermotherapy’/de

20	 hypertherm$:ti,ab OR thermotherapy:ti,ab OR ((therapy NEAR/3 
fever):ti,ab)

21	 ‘laser’/de AND ‘high temperature’/de

22	  litt:ti,ab
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23	 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

24	 nuclear magnetic resonance imaging’/de

25	 magnet*:ti,ab AND (resonan*:ti,ab OR (transfer*:ti,ab AND 
contrast*:ti,ab)) AND (imag*:ti,ab OR tomograph*:ti,ab)

26	  mri:ti,ab OR mris:ti,ab OR fmri:ti,ab OR nmr:ti,ab

27	 (proton* NEAR/4 ‘spin* tomograph*’):ti,ab

28	  ((spin* OR shift*) NEAR/4 (echo* OR chemic*) NEAR/4 imag*):ti,ab

29	 zeugmatograph*:ti,ab

30	 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

31	 #15 AND #23 AND #30

32	 ‘magnetic resonance guided laser interstitial thermal therapy’:ti,ab OR 
‘mr?g?litt’:ti,ab OR ‘mrg litt’:ti,ab

33	 ((stereotact* OR stereotax*) NEAR/4 laser*):ti,ab

34	  (laser* NEAR/4 (thermocoag* OR ‘thermo coag*’)):ti,ab

35	 slah:ti,ab

36	 visualise:ti,ab

37	 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

38	 #31 AND #37

39	 neuroblate:ti,ab

40	 #38 OR #39

41	 conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR ‘note’/it OR ‘short 
survey’/it OR ‘abstract report’/exp OR ‘abstract report’ OR ‘letter’/exp 
OR ‘letter’

42	 #40 NOT #41

43	 #42 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 
[humans]/lim 

C. Cochrane
Interface: Cochrane Library

Fecha de Búsqueda: 16 de diciembre de 2019 

1	 [mh Epilepsy]

2	 [mh Seizures]

3	 (epilep* or seizure* or convuls* or aura or auras):ti,ab

4	 ((tempor* or tube*) NEAR/4 sclerosis):ti,ab
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5	 (“comitial disease” or “falling sickness” or “neuronal ceroid 
lipofuscinosis” or mTLE or TLE):ti,ab

6	 ((focal* or generali* or gelast* or dacryst* or hippocamp* or (drug-
resist* or “drug resist*”)) NEAR/4 (seizure* or convuls*)):ti,ab

7	 [mh “Periventricular Nodular Heterotopia”]

8	 [mh “Hypothalamic Neoplasms”]

9	 (hypothal* NEAR/4 hamartom*):ti,ab

10	 [mh “Malformations of Cortical Development”]

11	 (corti* NEAR/4 dysplas*):ti,ab

12	 [mh “Periventricular Nodular Heterotopia”]

13	 (Periventric* NEAR/4 heterotop*):ti,ab

14	 (solitar* NEAR/4 lesion*):ti,ab

15	 (TLE or MTLE or HH or FCD or TSC or PVH):ti,ab

16	  #1 or #2 or #3 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 
or #14 or #15

17	 [mh “laser therapy”]

18	 ((non ablative or ablat* or thermoablat* or thermo-ablat* or scalpel? 
or photoablat* or photo-ablat* or surger* or surg* or therap* or 
vaporization or interstitial or inter-stitial or thermal or therm* or 
induc*) NEAR/3 laser):ti,ab

19	 (“thermo-therap*” or thermotherap*):ti,ab

20	 [mh “hyperthermia, induced”]

21	 (hypertherm* or thermotherapy or (therapy NEAR/3 fever)):ti,ab

22	 [mh Lasers] AND [mh “Hot Temperature”]

23	 LITT:ti,ab

24	 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23

25	 [mh “Magnetic Resonance Imaging”]

26	 (magnet* NEAR/4 (resonan* or (transfer* NEAR/4 contrast*)) 
NEAR/4 (imag* or tomograph*)):ti,ab

27	 (MRI or MRIs or FMRI or NMR):ti,ab

28	 (proton* NEAR/4 spin* tomograph*):ti,ab

29	 ((spin* or shift*) NEAR/4 (echo* or chemic*) NEAR/4 imag*):ti,ab

30	 zeugmatograph*:ti,ab

31	 #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30

32	 #16 and #24 and #31
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33	 (‘Magnetic Resonance Guided Laser Interstitial Thermal Therapy’ or 
‘MR?g?LITT’ or MRg-LITT):ti,ab

34	 ((stereotact* or stereotax*) NEAR/4 laser*):ti,ab

35	 (laser* NEAR/4 (thermocoag* or thermo-coag*)):ti,ab

36	 SLAH:ti,ab

37	 Visualise:ti,ab

38	 #33 or #34 or #35 or #36 or #37

39	 #16 and #38

40	 #32 or #39

41	 NeuroBlate:ti,ab

42	 #40 or #41
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Anexo 2. Tabla resumen de hallazgos GRADE

Seguridad: complicaciones y eventos adversos 

 

Efectividad: control de las crisis (Engel 1,2 y 3)

Autor(es):
Pregunta: MRgLITT for refractary epilepsy: Safety (non-randomised intervention studies) comparado con placebo para epilepsy [Data only. When citing this record quote
"Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 6".]
Configuración:
Bilbiografía: West S , Nevitt S J, Cotton J, Gandhi S , Weston J, Sudan A, Ramirez  R, Newton R. Surgery for epilepsy [Data only. When citing this record quote "Cochrane Database
of Systematic Reviews 2019, Issue 6".]. Base de Datos Cochrane de Revisiones S istemáticas [Año], Problema [Problema] .

Certainty assessment № de pacientes Efecto

Certainty Importancia
№ de

estudios
Diseño de
estudio

Riesgo
de

sesgo
Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecisión
Otras

consideraciones

MRgLITT for
refractary
epilepsy:

Safety
(non-

randomised
intervention

studies)

placebo
Relativo

(95%
CI)

Absoluto
(95% CI)

Complications per patient

CI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Ocho de los 12 estudios incluidos en el análisis fueron considerados como de alto riesgo de sesgo en al menos dos dominios MINORS
b. Heterogeneidad detectada en los análisis del 62%
c. La heterogeneidad clínica fue elevada entre los estudios incluidos en el análisis en cuanto a características de la población incluida (como por ejemplo la edad,
diagnóstico etiológico de la epilepsia o tratamientos concomitantes) y en cuanto a las características de la intervención (como por ejemplo, la técnica empleada,
estrategia empleada para preservar la seguridad, trayectoria, etc)
d. Los tamaños muestrales de los estudios incluidos fueron muy heterogéneos y en su mayoría muy escasos (<30 pacientes)
e. Sospecha de sesgo de publicación por asimetría en el funnel plot para este análisis

12 estudios
observacionales

serio a serio b serio c serio d se sospechaba
fuertemente

sesgo de
publicación 

todos los
posibles

factores de
confusión
residuales

podrían reducir
el efecto

demostrado e

-/64 - - - ⨁◯◯◯
MUY BAJA

Autor(es):
Pregunta: MRgLITT for refractary epilepsy: Effectiveness (non-randomised intervention studies) comparado con placebo para epilepsy [Data only. When citing this record quote
"Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 6".]
Configuración:
Bilbiografía: West S , Nevitt S J, Cotton J, Gandhi S , Weston J, Sudan A, Ramirez  R, Newton R. Surgery for epilepsy [Data only. When citing this record quote "Cochrane Database
of Systematic Reviews 2019, Issue 6".]. Base de Datos Cochrane de Revisiones S istemáticas [Año], Problema [Problema] .

Certainty assessment № de pacientes Efecto

Certainty Importancia
№ de

estudios
Diseño de
estudio

Riesgo
de

sesgo
Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecisión
Otras

consideraciones

MRgLITT for
refractary
epilepsy:

Effectiveness
(non-

randomised
intervention

studies)

placebo
Relativo

(95%
CI)

Absoluto
(95% CI)

Proportion with a good outcome of surgery - > 1 year seizure-free (Engel 1)

Proportion wih outcomes improvement - Engel 2

Proportion wih outcomes improvement - Engel 3

CI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Nueve de los 12 estudios incluidos se evaluaron como de alto riesgo de sesgo en al menos dos dominios MINORS
b. La heterogeneidad clínica fue elevada entre los estudios incluidos en el análisis en cuanto a características de la población incluida (como por ejemplo la edad,
diagnóstico etiológico de la epilepsia o tratamientos concomitantes) y en cuanto a las características de la intervención (como por ejemplo, la técnica empleada, estrategia
empleada para preservar la seguridad, trayectoria, etc)
c. Los tamaños muestrales de los estudios incluidos fueron muy heterogéneos y en su mayoría muy escasos (<30 pacientes)
d. Ocho de los 12 estudios incluidos se evaluaron como de algo riesgo de sesgo en al menos dos dominios MINORS
e. Fuerte sospecha de sesgo de publicación por asimetría detectada en el funnel plot para este análisis

12 estudios
observacionales

serio a no es serio serio b serio c todos los
posibles

factores de
confusión
residuales

podrían reducir
el efecto

demostrado 
gradiente de

dosis-respuesta

-/78 - - - ⨁◯◯◯
MUY BAJA

CRÍTICO

12 estudios
observacionales

serio d no es serio serio b serio c se sospechaba
fuertemente

sesgo de
publicación 

todos los
posibles

factores de
confusión
residuales

podrían reducir
el efecto

demostrado e

-/0 - - - ⨁◯◯◯
MUY BAJA

CRÍTICO

12 estudios
observacionales

serio d no es serio serio c serio c se sospechaba
fuertemente

sesgo de
publicación 

todos los
posibles

factores de
confusión
residuales

podrían reducir
el efecto

demostrado e

-/0 - - - ⨁◯◯◯
MUY BAJA
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Anexo 3. Estudios excluidos

Autor año Motivo de exclusión

 Ahluwalia 201987 No cumple criterios de población

 Alexander 201988 No cumple criterios de intervención

 Anonymous 201989 No cumple criterios de diseño de estudio

 Anonymous 201990 No cumple criterios de población

 Atsina 201791 No cumple criterios de variables de resultado

 Attiah 201592 No cumple criterios de variables de resultado

 Ball 201893 No cumple criterios de diseño de estudio

 Barber 201794 No cumple criterios de diseño de estudio

 Bezchlibnyk 201895 No cumple criterios de diseño de estudio

 Blount 201996 No cumple criterios de intervención

 Boerwinkle 201897 No cumple criterios de población

 Buttrick 201698 No cumple criterios de diseño de estudio

Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) 201599 No cumple criterios de población

 Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) , rapid 
response 201599

No cumple criterios de población

Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) 2018100 No cumple criterios de diseño de estudio

 Curry 2012101 No cumple criterios de variables de resultado

 Curry 2018102 No cumple criterios de población

 Dadey 2016103 No cumple criterios de población

 DeBenedictis 2017104 No cumple criterios de población

 Diaz 201638 No cumple criterios de diseño de estudio

 Donos 2018105 No cumple criterios de población

 Drane 2018106 No cumple criterios de diseño de estudio

 Dredla 201685 No cumple criterios de diseño de estudio

 Du 201779 No cumple criterios de población

 Fayed 2018107 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio (periodo de seguimiento)

 Ginalis 201990 No cumple criterios de población

 Grewal 201982 No cumple criterios de población

 Gross 201881 No cumple criterios de población
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Autor año Motivo de exclusión

 Gross 2015108 No cumple criterios de diseño de estudio

 Hawasli 2013109 No cumple criterios de población

 Ho 2018110 No cumple criterios de población

 Hoppe 201737 No cumple criterios de diseño de estudio

 Ibrahim 2018111 No cumple criterios de población

 Ivan 2017112 No cumple criterios de población

 Kamath 2017113 No cumple criterios de población

 Lagman 201732 No cumple criterios de población

 Legget 2016114 No cumple criterios de población

 Lehner 2019115 No cumple criterios de población

 Meng 2015116 No cumple criterios de diseño de estudio

 Mesha GayBrown 201741 No cumple criterios de diseño de estudio

 Mohammadi 2014117 No cumple criterios de población

 Morris 2017118 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio

 Munier 2018119 No cumple criterios de población

 Nagae 2017120 No cumple criterios de variables de resultado

 Parker 2019121 No cumple criterios de población

 Patel 2018122 No cumple criterios de población

 Patel 201639 No cumple criterios de población

 Perry 201783 No cumple criterios de población

 Prince 2017123 No cumple criterios de diseño de estudio

 Pruitt 2017124 No cumple criterios de intervención

 Regis 2004125 No cumple criterios de población

 Rennert 201990 No cumple criterios de población

 Ross 2018126 No cumple criterios de intervención

 Shimamoto 2019127 No cumple criterios de diseño de estudio

 Singh 2017128 No cumple criterios de población

 Stellon 2019129 No cumple criterios de población

 Tatum 2019130 No cumple criterios de variables de resultado

 Tao 201880 No cumple criterios de intervención

 Tiwari 2013131 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio

 Voets 2019132 No cumple criterios de población



Informes, estudios e investigación106

Autor año Motivo de exclusión

Waseem 201784 No cumple criterios de diseño de estudio

Widjaja 2019133 No cumple criterios de diseño de estudio

Wilfong 2013134 No cumple criterios de intervención

Williams 2019135 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio

Williams 2019 (2)135 No cumple criterios de población

Wright 2018136 No cumple criterios de diseño de estudio

Wu 2019137 No cumple criterios de población

Xu 2018138 No cumple criterios de población

Xue 201878 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio

Yin 2017139 No cumple criterios relacionados con el 
contexto del estudio
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Nombre de 
prueba o título

Stereotactic Laser Ablation 
for Temporal Lobe Epilepsy57

Feasibility Study on LITT for 
Medical Refractory Epilepsy56

Assessing the effectiveness 
of magnetic resonance 
guided laser interstitial 
thermal therapy among 
patients with medically 
intractable epilepsy: a 
systematic review and meta-
analysis55

Código NCT02844465 NCT02820740 CRD42019126365

Características 
generales

El estudio está diseñado 
para evaluar la seguridad 
y eficacia del sistema de 
ablación con láser guiado 
por resonancia magnética 
Visualase para la epilepsia 
temporal mesial (ELTM).

Multicéntrico, abierto, estudio 
prospectivo diseñado para 
caracterizar el desempeño 
de la ablación con láser 
intersticial cerebro terapia 
térmica (Litt) utilizando el 
sistema NeuroBlate Monteris 
para el tratamiento de 
fármaco-refractario medial 
epilepsia del lóbulo temporal 
en sujetos que son candidatos 
para la cirugía Litt.

La ablación láser es una 
intervención revolucionaria 
para el tratamiento de la 
epilepsia que puede ofrecer 
la ausencia de crisis en 
un número significativo de 
pacientes.

Medidas de 
resultado

Medidas de resultado 
primarias: 
La incidencia de eventos 
adversos clasificación [Marco 
de tiempo: 12 meses] 
la ausencia de crisis, que se 
define como la clasificación 
de Engel resultado 
postoperatorio Clase I [Marco 
de tiempo: 12 meses] 

Medidas de resultado 
primarias: 
Los eventos adversos [Marco 
de tiempo: 2 años] 
Caracterizar los eventos 
adversos experimentados 
en el lóbulo temporal medial 
de sujetos sometidos a la 
epilepsia Litt utilizando el 
Sistema NeuroBlate. Los 
eventos adversos serán 
recogidos sobre la base de 
los informes de asunto y tema 
de examen / prueba. 

Los cambios en 
el funcionamiento 
neuropsicológico [Marco de 
tiempo: 1 año] 
Caracterizar los cambios 
de funcionamiento 
neuropsicológico con 
experiencia en medial del 
lóbulo temporal, epilepsia 
sujetos sometidos a Litt 
utilizando el Sistema 
NeuroBlate. Se informará 
estadística descriptiva (a 
través de las herramientas de 
evaluación neuropsicológica) 
para la puntuación medida al 
inicio del estudio y cada visita 
de seguimiento. 

Resultado principal (es) 
Tasa de ausencia de crisis 
(%) será el resultado primario 
de interés. 

Resultado (s) adicional 
Las tasas de eventos 
adversos (sangrado, 
infección, accidente 
cerebrovascular), funciones 
neuropsicológicas (memoria, 
el habla), las tasas de 
reintervención.

Anexo 4. Estudios en marcha



Informes, estudios e investigación108

Nombre de 
prueba o título

Stereotactic Laser Ablation 
for Temporal Lobe Epilepsy57

Feasibility Study on LITT for 
Medical Refractory Epilepsy56

Assessing the effectiveness 
of magnetic resonance 
guided laser interstitial 
thermal therapy among 
patients with medically 
intractable epilepsy: a 
systematic review and meta-
analysis55

Código NCT02844465 NCT02820740 CRD42019126365

Medidas de 
resultado

Medidas de resultado 
secundarias: 
la ausencia de crisis en 
comparación con los 
controles históricos [Marco de 
tiempo: 12 meses] 
la ausencia de crisis, 
incluyendo temas tratados de 
nuevo con Visualase [Marco 
de tiempo: 12 meses] 
 
Cambio en Boston Naming 
resultados de los exámenes 
[Marco de tiempo: línea de 
base y 12 meses] 
Cambio en el Rey Auditivo 
Verbal resultados de los 
exámenes de aprendizaje 
[Marco de tiempo: línea de 
base y 12 meses] 
Cambio en el Form-36 (SF-
36) puntuaciones de las 
encuestas de salud a corto 
[Marco de tiempo: línea de 
base y 12 meses] 
puntuaciones de cambio 
en la calidad de vida en la 
epilepsia (QOLIE-31) [Marco 
de tiempo: línea de base y 12 
meses]

Medidas de resultado 
secundarias: 
Los cambios en la frecuencia 
de las crisis [Marco de 
tiempo: 2 años] 
Caracterizar los cambios 
en la frecuencia de las 
crisis experimentada en 
medial del lóbulo temporal, 
epilepsia sujetos sometidos 
a Litt utilizando el Sistema 
NeuroBlate mediante la 
utilización de diario del 
paciente para evaluar los 
sucesos convulsivos. 
 
Clasificación de los resultados 
quirúrgicos [Marco de tiempo: 
2 años] 
Caracterizar el resultado 
quirúrgico Engel y 
clasificación de la ILAE en 
medial del lóbulo temporal 
sujetos sometidos a la 
epilepsia Litt utilizando 
el Sistema NeuroBlate. 
Clasificaciones serán 
determinados por el 
investigador. 
 
Los cambios en la calidad 
de vida [Marco de tiempo: 2 
años] 
Caracterizar los cambios en la 
calidad de vida en pacientes 
con epilepsia del lóbulo 
temporal médicos sometidos 
a Litt utilizando el Sistema 
NeuroBlate. La calidad de 
vida se midió utilizando el 
cuestionario QOLIE-31.

Resultado principal (es) 
Tasa de ausencia de crisis 
(%) será el resultado primario 
de interés. 

Resultado (s) adicional 
Las tasas de eventos 
adversos (sangrado, 
infección, accidente 
cerebrovascular), funciones 
neuropsicológicas (memoria, 
el habla), las tasas de 
reintervención 
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Nombre de 
prueba o título

Stereotactic Laser Ablation 
for Temporal Lobe Epilepsy57

Feasibility Study on LITT for 
Medical Refractory Epilepsy56

Assessing the effectiveness 
of magnetic resonance 
guided laser interstitial 
thermal therapy among 
patients with medically 
intractable epilepsy: a 
systematic review and meta-
analysis55

Código NCT02844465 NCT02820740 CRD42019126365

Criterios de 
selección

Criterios de inclusión: 
 
Mesial historia de epilepsia 
del lóbulo temporal resistente 
a los medicamentos (ELTM) 
Si el sujeto tiene un 
estimulador del nervio vago 
(VNS), debe haber fallado 
en alcanzar la ausencia de 
crisis sostenida con el VNS 
implantado durante al menos 
6 meses 
En medicamentos estables 
antiepilépticos (FAE) (y / o 
ajuste de VNS estable, si es 
aplicable) y compatibles con 
el uso de medicamentos 
Un promedio de al 
menos 1 crisis parciales 
o secundariamente 
generalizadas compleja 
compatible con ELTM por mes 
síntomas de los ataques y / o 
auras compatibles con ELTM 
Vídeo EEG muestra evidencia 
de crisis de un lóbulo 
temporal consistente con 
ELTM 
RM tiene evidencia 
consistente con mesial del 
lóbulo temporal esclerosis 
Dispuesto y capaz de 
permanecer en AEDs 
estables (y la configuración 
VNS estable, si es aplicable) 
durante 12 meses después 
del procedimiento Visualase 
Dispuesto y capaz de 
cumplir con los requisitos del 
protocolo 
Capaz de completar las 
evaluaciones del estudio en 
idioma Inglés o Español 
Criterio de exclusión: 

Criterios de inclusión 
pertinentes se enumeran a 
continuación 
 
El diagnóstico de la unilateral 
medial epilepsia del lóbulo 
temporal (ELTM) confirmado 
clínicamente y con (1) de 
grabación cuero cabelludo 
ictal y pruebas MRI de 
mesial temporal esclerosis 
o (2) intracraneal ictal inicio 
consistente con origen 
hipocampo 
Promedios 1 o crisis 
parciales complejas o crisis 
generalizadas secundarias 
compatibles con ELTM por 
mes 
En los medicamentos 
antiepilépticos estables 
Cumple con los criterios para 
una resección del lóbulo 
temporal medial y es un 
candidato para Litt 
18 años o más en el momento 
del consentimiento 

Los pacientes que sufren de 
epilepsia intratable
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Nombre de 
prueba o título

Stereotactic Laser Ablation 
for Temporal Lobe Epilepsy57

Feasibility Study on LITT for 
Medical Refractory Epilepsy56

Assessing the effectiveness 
of magnetic resonance 
guided laser interstitial 
thermal therapy among 
patients with medically 
intractable epilepsy: a 
systematic review and meta-
analysis55

Código NCT02844465 NCT02820740 CRD42019126365

Criterios de 
selección

 
Quiere o no puede firmar el 
formulario de consentimiento 
informado del estudio 
Embarazada o tiene intención 
de quedarse embarazada 
durante el curso del estudio 
Actualmente implantado 
con un dispositivo que 
contraindique la RM 
lesiones y / o tumores 
cerebrales progresivos no 
asociados con el estado de la 
enfermedad epiléptica 
Historia de la cirugía 
intracraneal anterior para 
el tratamiento de las crisis 
epilépticas 
Persistente extratemporal o 
predominante contralateral 
focal interictal picos o 
ralentizar, o generalizada en el 
EEG interictal picos 
Crisis con o contralateral 
extratemporal ictal aparición 
en el EEG 
Aura y / o comportamiento 
ictal sugieren un enfoque 
extratemporal 
RM evidencia de lesiones 
epileptógenas, extra-
temporales, patología dual 
en el lóbulo temporal, o 
contralateral del hipocampo 
resonancia magnética 
aumenta la señal y / o la 
pérdida de la arquitectura 
Si la prueba adicional se ha 
realizado, los resultados son 
discordantes con el foco 
del ataque previsto para la 
ablación

El incumplimiento de los 
requisitos de AED 
CI <70 

Criterios de exclusión 
pertinentes se enumeran a 
continuación 
 
diagnóstico previo de crisis 
psicógenas no epilépticas / 
diagnóstico previo de crisis 
generalizadas primarias 
CI inferior a 70 
El sujeto tiene un dispositivo 
MRI-incompatible implantado 
electrónico o cualquier 
prótesis metálica o implante 
para que el cerebro está 
contraindicado MRI

Los pacientes que sufren de 
epilepsia intratable
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Nombre de 
prueba o título

Stereotactic Laser Ablation 
for Temporal Lobe Epilepsy57

Feasibility Study on LITT for 
Medical Refractory Epilepsy56

Assessing the effectiveness 
of magnetic resonance 
guided laser interstitial 
thermal therapy among 
patients with medically 
intractable epilepsy: a 
systematic review and meta-
analysis55

Código NCT02844465 NCT02820740 CRD42019126365

Criterios de 
selección

La demencia u otra 
enfermedad neurológica 
progresiva 
enfermedad psiquiátrica 
inestable importante, las crisis 
no epilépticas psicógenas, 
o una enfermedad médica 
que pudiera contraindicar 
el procedimiento Visualase 
o afectar las evaluaciones 
neuropsicológicas 
La participación en otras 
investigaciones que pueden 
interferir potencialmente con 
la pizarra de punto final (s) 
La alergia al gadolinio

Los pacientes que sufren de 
epilepsia intratable

Intervención/es

Procedimiento de ablación 
láser guiado por MRI 
Visualase 
Todos los sujetos se 
someterán guiada por 
RM ablación con láser de 
la amígdala y el Sistema 
Visualase. 
Otros nombres: 
Sistema Visualase 
procedimiento Visualase 
láser terapia térmica 
intersticial 
Ablación con láser 
estereotáctica

El tratamiento Litt NeuroBlate 
Este es un estudio único 
brazo. Todos los sujetos 
de estudio elegibles serán 
sometidos a Litt Sistema 
NeuroBlate.

Resonancia magnética guiada 
por láser terapia térmica 
intersticial; Comparadores: 
controles históricos con el 
tratamiento médico solo e 
intervención / o quirúrgico

Fecha de 
registro Diciembre, 2016 21 de de abril de, 2017 22 de de febrero, 2019

Fecha prevista 
de finalización Mayo, 2022

Junio, 2019 (datos no 
disponibles)

Octubre, 2019 (datos no 
disponibles)

Financiación MedtronicNeuro Monteris Medical Ninguna

Datos de 
contacto

Guy Alvarez, PhDrs.

slatestudy@medtronic.
com	

Dennis Spencer, MD Yale Niravkumar Barot, 
drniravbarot@gmail.
comUniversity”

LITT: Laser interstitial thermal therapy; MRI: Magnetic Resonance Imaging; AED: antiepileptic drug; EEG. 
Electroencefalograma; ELTM: epilepsia temporal mesial.




