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4. GLOSARIO DE TERMINOS
AAE: Agente Antiepiléptico

CLB: Clobazam

EAs: Eventos adversos

ECA: Ensayos Clinicos

ECH: Estudio de Cohortes

EFR: Epilepsia Farmacorresistente
EQE: Estudio Quasi-experimental
EO: Estudio Observacional

ESL: Eslicarbazepina

ET: Estudio Transversal

GBP: Gabapentina

GDG: Grupo Desarrollador de Guia
GPC: Guia de Practica Clinica

GRADE: Metodologia para el Valuo Critico de Disefios de Estudios de Investigacién, Desarrollo y
Evaluacion de Recomendaciones (Por sus siglas en idioma inglés)

ILAE: Liga Internacional Para la Prevencidn de Epilepsia (Por sus siglas en idioma inglés)
JBI: Instituto Joanna Briggs

LCM: Lacosamida

LMIC: Paises con Ingresos Bajos o Medios (Por sus siglas en idioma inglés)
LTG: Lamotrigina

LVT: Levetiracetam

MA: Metaanélisis

MAR: Metaandlisis en Red

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

PGB: Pregabalina

Qol: Calidad de Vida

RS: Revision Sistematica



SNC: Sistema Nervioso Central

SUDEP: Sindrome de Muerte Subita por Epilepsia (Por sus siglas en idioma inglés)
TCG: Tdnico Clénico Generalizadas

TPM: Topiramato

VPA: Acido Valproico



5. PRESENTACION
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica que afecta al rededor del 1% de la poblacidn mundial y
entre el 30 y 40 % de los pacientes que la padecen presentan resistencia al tratamiento
farmacoldgico contra las crisis comiciales, es decir, que no lograran estar libres de crisis a pesar de
al menos 2 ensayos terapéuticos (bien tolerados e indicados).

Lo anterior implica todo un reto para el manejo de dichos pacientes, ya que requieren mayor
esfuerzo médico, mayor cantidad de recursos utilizados, no solo en medicamentos y pruebas
diagnésticas, sino también en hospitalizaciones e incapacidades; por lo mismo, estos son los
pacientes mds afectados por esta patologia y que tienen la peor calidad de vida.

Conocer y actualizar la evidencia que respalda las indicaciones que damos para el tratamiento de
dichos pacientes cobra mucha importancia, nos deja optimizar las medidas terapéuticas y la
adquisicion de recursos que nos ayudaran a su manejo, asi como a mejorar las estrategias para
identificar tempranamente los pacientes que pudieran verse beneficiados al recibir una
intervencién quirurgica.

Esta guia de practica clinica nos permite conocer y reevaluar la evidencia que ampara algunos de los
manejos actuales y, "de esta manera, buscar optimizar la atencion de los pacientes, con la intencion
de mejorar su calidad de vida™

Dr. Ovidio Solano

Coordinador de Clinica de Epilepsia, Consultorio de Especialidades
Especialista en Medicina Interna, Neurologia y Epilepsia

Instituto Salvadorefo del Seguro Social.



Pregunta y Recomendacion 1

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Lamotrigina como
terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia
generalizados o focales?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia generalizada se sugiere la utilizacién de
Lamotrigina como terapia farmacolégica para inducir la reduccién de la frecuencia de eventos
de epilepsia de tipo generalizada.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
1500 Condicional a favor
BAJA

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal se sugiere la utilizaciéon de Lamotrigina como
terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
a0 Condicional a favor
MODERADA

Pregunta y Recomendacion 2

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Levetiracetam como
terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacion
de Levetiracetam como terapia farmacoldgica para inducir la reduccion de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
S18150) Fuerte a Favor
MODERADA

Pregunta y Recomendacion 3

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Oxcarbazepina como
terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Oxcarbazepina como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
1500 Condicional a Favor
BAJA




Pregunta y Recomendacion 4

¢En pacientes epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Clobazam como terapia
complementaria para la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, no se sugiere la
utilizacidn de Clobazam como terapia farmacoldgica para inducir la reduccion de la frecuencia
de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
000 Condicional a favor
MUY BAJA

Pregunta y Recomendacién 5

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Topiramato como
terapia complementaria para la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se recomienda la
utilizacidn de Topiramato como terapia farmacolégica para inducir la reduccién de la frecuencia
de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
ODDD Fuerte a favor
ALTA

Pregunta y Recomendacion 6

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Pregabalina como
terapia complementaria para la reducciéon de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Pregabalina como terapia farmacolégica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia focal.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
100 Condicional a favor
BAJA
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Pregunta y Recomendacion 7

¢En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente estd indicado el uso de
ESLICARBAZEPINA como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de
eventos de epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Eslicarbazepina como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
115 @) Condicional a favor
MODERADA

Pregunta y Recomendacion 8

¢En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente estd indicado el uso de
Gabapentina como terapia complementaria para la reduccién de la frecuencia de eventos de
epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Gabapentina como terapia farmacoldgica para inducir la reducciéon de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
S1S180) Condicional a favor
MODERADA

Pregunta y Recomendacion 9

¢En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente estd indicado el uso de
Lacosamida como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia focal?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se recomienda la
utilizacidn de Lacosamida como terapia farmacoldgica para inducir la reduccion de la frecuencia
de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION

ODDD Fuerte a favor
ALTA

12



Pregunta y Recomendacion 10

¢En pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente estd indicada la cirugia en
comparacion al tratamiento médico para lograr libertad de los eventos de epilepsia?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, se sugiere realizar intervencion
quirargica para lograr libertad de los eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
000 Condicional a favor
MUY BAJA

Pregunta y Recomendacion 11

éEntre pacientes con diagndstico de epilepsia esta recomendada la realizacion de cirugia
temprana o tardia?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, se sugiere realizar intervencion
quirdrgica temprana.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
12180 Condicional a favor
MODERADA

Pregunta y Recomendacion 12

¢éCuales son las rutas y principios exploratorios recomendados para los pacientes candidatos a
cirugia de epilepsia?

Entre los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia se sugiere considerar entre los principios
exploratorios el video electroencefalograma de superficie / telemetria electroencefalografia,
resonancia magnética estructural, evaluaciéon neuropsicoldgica y resonancia magnética
funcional.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
e&e00 Condicional a favor
BAJA
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Pregunta y Recomendacion 13

éCual es la seguridad y eficacia de la estereoelectroencefalografia para la definicion de la zona
epileptogénica en pacientes considerados para cirugia de epilepsia?

Entre los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia se sugiere considerar el uso de
estereoelectroencefalografia en situaciones en que los principios y rutas exploratorias
disponibles y de uso rutinario no logren proporcionar toda la informacién requerida para
identificar la zona epileptogénica.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
000 Condicional a favor
MUY BAJA

Pregunta y Recomendacion 14

éCuales son las intervenciones mas efectivas para la prevencion de muerte subita e
inesperada (SUDEP) en pacientes con diagnéstico de epilepsia?

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia se sugiere la implementacién de intervenciones
varias y que garanticen la seguridad del paciente para la prevencién de SUDEP.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA FUERZA DE LA RECOMENDACION
000 Condicional a favor
MUY BAJA
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6. ANTECEDENTES E INTRODUCCION
La epilepsia, se define por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una enfermedad no
transmisible, la cual, para el afio 2019 se estima que tiene una prevalencia mundial de 50 millones
de personas afectadas e incidencia que crece a razén de 5 millones de casos anuales; *
observandose un mayor crecimiento en paises con ingresos bajos o medios (LMIC por sus siglas en
idioma inglés) 139.0 por cada 100,000 personas, en comparacion con los paises con altos ingresos
48.9 por 100,000 personas. 2

De acuerdo a la Liga Internacional en Contra de la Epilepsia (ILAE por sus siglas en idioma inglés), la
epilepsia se diagnostica cuando se presenta alguna de las siguientes condiciones: 1) Aparicién de
al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacidn >24 de horas; (2) Desarrollo de
una crisis no provocada o refleja y probabilidad de que aparezcan mas crisis durante los 10 afios
siguientes (riesgo de recurrencia general al menos del 60 % después de dos crisis no provocadas);

(3) diagndstico de un sindrome epiléptico”. 3

Desde la perspectiva clinica y en la mayoria de los casos, al instituir un tratamiento farmacoldgico
se busca el control y la libertad de eventos de epilepsia; esta ultima condicién se define como la
ausencia sostenida de eventos durante un tiempo continuo, tres veces superior al periodo mas
largo identificado o un afio sin presencia de eventos. 4 Este estado de libertad de eventos se
alcanza en los casos con inicio reciente de epilepsia solo en un 47% de las personas que reciben
tratamiento con un agente antiepiléptico (AAE), del 53% restante, Unicamente el 13% logran un
estado similar con la introduccion de un segundo farmaco, reduciéndose esta proporcién al 4%
cuando se instituye terapia con tres o mas farmacos. > Por lo anterior, en términos generales se
estima que entre adultos, la epilepsia farmacorresistente (EFR) podria identificarse en el 30% al
40% de todos los pacientes que tienen diagndstico de epilepsia. °

La EFR también identificada como epilepsia refractaria o resistente a drogas, se define como la
falla de al menos dos farmacos antiepilépticos tolerados y adecuadamente elegidos, utilizandolos
como monoterapias o en combinacidn para lograr la ausencia sostenida de eventos de epilepsia. ’

Es comun en los pacientes con EFR encontrar una respuesta dindmica al tratamiento
farmacoldgico en uso, pudiéndose observar los siguientes patrones:
=  “Respuesta inicial mantenida en el tiempo.
=  Respuesta inicial con evolucion posterior hacia farmacorresistencia.
=  Respuesta intermitente con periodos de tiempo de diferente duracién en los que puede
existir una recurrencia de las crisis.
= Farmacorresistencia desde el principio”.

Por lo que, para establecer el diagndstico de EFR, es necesario que se caractericen los desenlaces
clinicos asociados, las intervenciones farmacoldgicas utilizadas y se tome en cuenta la informacién
necesaria para determinar” lo adecuado y apropiado” de las terapias implementadas. En las tablas
1y 2, se presentan los aspectos para tener en cuenta y establecer el diagndstico de EFR. *
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ESQUEMA DE CARACTERIZACION DE DESENLACES DE LAS INTERVENCIONES PARA EPILEPSIA

Dimension de Desenlace
Control de la epilepsia Ocurrencia de efectos Categoria del desenlace
adversos
Libre de epilepsia A. No 1A
B. Si 1B
C. Indeterminado 1C
Falla de tratamiento A. No 2A
B. Si 2B
C. Indeterminado 2C
Indeterminado A. No 3A
B. Si 3B
C. Indeterminado 3C

Tabla 1. Esquema de caracterizacién de los resultados obtenidos con la institucion de terapias para el tratamiento de la epilepsia.
Tomada y adaptada de Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G et al. Definicidn de epilepsia resistente
a los medicamentos: Propuesta de consenso del Grupo de Trabajo ad hoc de la Comisidn de Estrategias Terapéuticas de la ILAE:
Definicion de la epilepsia resistente a los medicamentos.

CONJUNTO DE DATOS MiNIMOS NECESARIOS PARA DETERMINAR SI UNA PRUEBA DE INTERVENCION

= Naturaleza de la intervencion (Ejemplo: tipo de farmaco, en el caso de tratamientos
farmacoldgicos terapéuticos)

= Modo de aplicacion (Ejemplo: formulacion, dosis, intervalo de dosis, adherencia del
paciente al tratamiento antiepiléptico)

= Tiempo de la exposicion

= Qcurrencia de eventos de epilepsia y efectos adversos durante el periodo de prueba de
la terapia

= Evidencia de cualquier esfuerzo para optimizar la dosis del medicamento

= Razdn(es) para la descontinuacién (Si aplican):

= Control antiepiléptico no satisfactorio

= Eventos adversos

= Libertad a largo plazo de eventos de epilepsia

= Razones psicosociales, por ejemplo, planificacién de embarazo

= Razones administrativas, por ejemplo, pérdida de seguimiento clinico

= |nconvenientes financieros, por ejemplo, imposibilidad de pago del tratamiento
= Preferencias del paciente/cuidador

= QOtras razones

Tabla 2. Informacién minima por identificar al momento de valorar los efectos de las intervenciones asociadas al tratamiento de la
epilepsia. Tomada y adaptada de Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G et al. Definicién de epilepsia
resistente a los medicamentos: Propuesta de consenso del Grupo de Trabajo ad hoc de la Comisidn de Estrategias Terapéuticas de la
ILAE: Definicidn de la epilepsia resistente a los medicamentos.

Son diversas las teorias o hipdtesis propuestas para el desarrollo de EFR, entre estas se
encuentran:
a) Hipotesis del transportador: relacionada a la farmacocinética de los medicamentos, en la
gue se observa una sobre expresion de transportadores de eflujo a nivel de barrera
hematoencefalica, limitando la penetracién cerebral de los AAE. Se asocia como posibles



b)

c)

d)

e)

f)

responsables de estos efectos a las glicoproteinas de membranas (P-pg), proteinas
asociadas a resistencia multiples drogas (MDR 1 -9, ABCCS 1 -6y 10 a 12) y proteina de
resistencia al cancer de mama (ABCG2).

Hipotesis del objetivo: propone insensibilidad al efecto de AAE en cerebros de personas
con diagnéstico de epilepsia, relacionada a la alteracién de los canales idnicos activados
por voltaje y receptores de neurotransmisores. Esta alteracion condiciona a que se
presenten fallas en el bloqueo de las corrientes de excitacién de sodio, calcio o el
desarrollo de inhibicién mediada por acido gamma aminobutirico (GABA).

Hipétesis farmacocinética: sugiere la sobre expresion de transportadores de eflujo a nivel
de drganos periféricos (higado, intestino y rifiones), generando una disminucion de la
concentracion plasmatica AAE y el porcentaje disponible del medicamento para cruzar la
BHE, por lo que no se logran los niveles necesarios de AEE para controlar la zona del foco
epiléptico.

Teoria de las redes neuronales: desarrollo de degeneracidon y remodelacién de las redes
neuronales inducidas por los eventos de epilepsia a los que se ve expuesto el paciente,
suprimiendo el sistema antiepiléptico endégeno e inhibiendo el acceso de los AAE a las
redes neuronales asociadas al foco de epilepsia. Por ejemplo, desde la perspectiva
molecular, se observa a nivel del cono de crecimiento neural, expresién de moléculas de
guia y sefializacion; demas, de la formacidén progresiva de nuevos circuitos excitatorios.

Hipétesis de la severidad intrinseca: propone que la resistencia farmacolégica es
inherente a la severidad de la enfermedad. Esta hipdtesis se sustenta principalmente en la
existencia de reportes que sugieren la asociacion entre la alta frecuencia de eventos
epilépticos antes de iniciar tratamiento con un AAE y el desarrollo posterior de EFR.

Hipétesis de la variacion genética: considera que el desarrollo de resistencia
farmacoldgica se asocia con variaciones genéticas que modifican los mecanismos de
farmacocinética y farmacodinamia vinculados a los AAE. Estas variaciones genéticas se ven
principalmente manifestadas a nivel de enzimas que codifican la metabolizacién de los
AAE, canales idnicos y receptores de neurotransmisores. Esta hipdtesis se sustenta
principalmente por la evidencia existente de asociacién entre el polimorfismo CYP2C9 y las
variaciones en las dosis de fenitoina. ° 1

Independientemente de las posibles causas de la EFR, existe consenso entre los expertos
responsables de su manejo sobre la importancia en hacer un diagndstico temprano y proporcionar
tratamiento personalizado; de lo contrario, ante situaciones en que la frecuencia y gravedad de las
crisis sean de caracteristicas intensas, hay un incremento importante en el desarrollo de
complicaciones, entre las que pueden encontrarse:

Alteraciones en el desarrollo fisico e intelectual, especialmente cuando los eventos de
epilepsia inician a edad temprana.
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= Lesiones fisicas a repeticidn, ocasionadas por traumas u otras condiciones que
representen un riesgo en caso se presente un evento de epilepsia subitamente.

= Riesgo incrementado para que se presente el sindrome de muerte subita por epilepsia
(SUDEP por sus siglas en inglés).

=  Problemas de comportamiento y emocionales.

= Desempefio laboral o productivo con resultados limitados.

= Eventos adversos asociados a las terapias instauras o sus combinaciones.

Las opciones de tratamiento para las personas con diagndstico establecido de EFR pueden ser
varias, pero es frecuentemente sugerido, que inicialmente se proceda descartando la "Pseudo-
resistencia”, fendmeno en el que persisten los eventos paroxisticos de epilepsia o sus diagndsticos
diferenciales, debido a la no identificacidn de la causa; entre las que se pueden encontrar:
arritmias cardiacas, sincope vagal, desérdenes neuroldgicos, abstinencia de sustancias adictivas,
etc.? Descartar esta condicidn es esencial , ya que el paciente podria ser manejado ya sea con
intervenciones farmacoldgicas o quirurgicas innecesarias.

De manera general, existe una evolucidn de las intervenciones disponibles para el tratamiento de
la epilepsia: Para los tratamientos farmacoldgicos se han tenido avances importantes, siendo asi
que aquellos farmacos disponibles antes del afio 1993 son reconocidos como AEE antiguos o de
primera generacion, los introducidos posterior a este afo reconocidos como nuevos AEE y dentro
de estos la segunda y tercera generacion. 2 Para las intervenciones quirurgicas, estas han pasado
de etapas en las que se realizaban resecciones importantes de estructuras del sistema nervioso
central y poca capacidad de identificar zonas epileptogénicas, hasta el presente, en la que se
impulsan intervenciones de extremada precisidn utilizado cirugia robdtica. Nuevas propuestas de
intervencion se mantienen en evaluacién en la actualidad, tanto farmacoldgicas, como quirurgicas,
ademas de otras como la utilizacion de cannabis o cannabinoides, de los cuales se obtiene
evidencia de que podrian proporcionar efectos favorables en la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia, principalmente en poblaciones pediatricas. De lo anterior, se pude concluir
qgue hay un movimiento constante en la generacidn de nuevos conocimientos e intervenciones
alrededor del cuidado del paciente con epilepsia, situacidon que conlleva a mantener modelos de
actualizacién de practicas clinicas que permitan proporcionar el mejor cuidado y atencion posible.

7. OBJETIVO
Proporcionar los elementos esenciales para la implementacién de intervenciones orientadas al
tratamiento de adultos con sospecha o diagndstico de epilepsia farmacorresistente.

8. ALCANCE
Desarrollar recomendaciones clinicas fundamentadas en evidencia cientifica actualizada, que
favorezcan la seleccidn de intervenciones efectivas para el tratamiento de las personas con
diagndstico de epilepsia farmacorresistente.

9. USUARIOS DE ESTA GUIA DE PRACTICA CLINICA
Profesionales de la salud: Especialistas en epileptologia, neurologia u otros especialistas o
profesionales de la salud vinculados al cuidado de las personas con diagndstico de epilepsia o
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epilepsia farmacorresistente. Ademas, profesionales vinculados en a la planificacién y organizacion
de servicios de salud aplicados al campo de la neurologia.

Usuarios del sistema de salud: Personas adultas que estén en estudio o diagndstico establecido de
presentar resistencia a los agentes antiepilépticos. Sociedades o cuidadores de pacientes
interesados en conocer las opciones en uso o discusion para el manejo de la EFR.

Consideraciones para el uso de esta GPC: Las implicaciones clinicas que pueden obtenerse por
medio de las recomendaciones provistas en esta GPC, podrian variar al momento de ser aplicadas
a pacientes ; por lo que se recomienda a los usuarios de esta GPC siempre tomar en cuenta que,
los desenlaces clinicos favorables para los pacientes pueden ser alcanzables en la medida se
combinen la experiencia, el conocimiento especializado en el manejo de pacientes con diagndstico
de EFR y la evidencia cientifica de alta calidad disponible. Pero, es de relevancia también resaltar,
que, aun en las condiciones en que los componentes antes mencionados se combinen
adecuadamente, siempre se presentaran casos en los cuales los efectos observados no seran los
esperados, conllevando a que no se obtengan los beneficios esperados en el paciente, e inclusive
el desarrollo de complicaciones. Por lo tanto se recomienda mantener una vision critica que valore
beneficios y riesgos antes de procederse con la prescripcion o implementacion de cualquiera de
las intervenciones analizadas en este documento.

Es de alta importancia también informar a los pacientes, sus cuidadores o familiares lectores de
esta GPC, que las intervenciones mencionadas no deben ser aplicadas sin que estas hayan sido
indicadas y se mantenga seguimiento o supervisién por un profesional acreditado en el
tratamiento de la epilepsia; ya que la mayoria de las intervenciones farmacoldgicas o quirurgicas
analizadas en este documento, a pesar de que podrian mostrar efectos beneficiosos, no estan
exentas de provocar eventos adversos que podrian ser inclusive de tipo severo.

Esta GPC no intenta cubrir todos los componentes o intervenciones asociadas al tratamiento de la
EFR, su fin es mantener un enfoque de actualizacién y criterios de aplicacién, sobre aquellas
intervenciones que para el grupo de expertos participantes en su elaboracion son controversiales
ya sea por la variabilidad en su aplicacidn o por necesidad de tener conocimiento especifico sobre
tratamientos disponibles o con potencial de ser provistos en el sistema de salud local.

10. AMBITO ASISTENCIAL DE APLICACION
Preferentemente en niveles de atencidn con la capacidad de proporcionar cuidado a pacientes con
diagndstico de epilepsia y sus posibles variantes, incluidos los casos diagnosticados como
refractarios al tratamiento farmacoldgico, candidatos a cirugia de epilepsia y con garantia de
contar con los servicios adecuados para la provision de atencién de emergencias y seguimiento
continuo de los pacientes.

11. METODOLOGIA DE ELABORACION DE LA GPC
Se inici6é con la conformacidn del grupo desarrollador y autores de la GPC (GDG), el cual esta
compuesto por profesionales de la salud especialistas en el cuidado de pacientes con diagndstico
de EFR y metodologia en el proceso de desarrollo de GPC e investigacidn cientifica.
Posteriormente se cumplieron las siguientes etapas:
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=  Capacitacion en conceptos esenciales aplicados a la practica basada en evidencia, andlisis
e interpretacion de revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), metodologia para el
valuo critico de disefios de estudios de investigacion, desarrollo y evaluacién de
recomendaciones (GRADE por sus siglas en inglés).

= Establecimiento de un plan de trabajo para el desarrollo de la GPC.

= Definicién de los posibles objetivos, alcance, usuarios, niveles o establecimientos de salud
gue se busca pongan en aplicacion las recomendaciones clinicas incluidas en la GPC.

= |dentificacion de fuentes actualizadas de evidencia cientifica, que incluyeran
recomendaciones clinicas, como primera etapa, para la determinacién de la modalidad de
elaboracién de la GPC.

= Establecimiento de la metodologia de desarrollo de la GPC.

= Elaboracién de preguntas clinicas e identificacion de desenlaces clinicos primarios y
secundarios.

=  Priorizacién por especialistas en neurologia de las preguntas clinicas y del orden de
importancia de los desenlaces clinicos.

=  Establecimiento de los criterios de inclusidn y exclusidon que se tomaran en cuenta para la
seleccidn de la literatura que dara soporte a la generacién de las recomendaciones
clinicas.

= Desarrollo de procesos de busqueda y seleccidn de la evidencia disponible, con base a
criterios de inclusiéon y exclusion.

= Extraccion y valto de la evidencia cientifica y clinica disponible.

=  Generacidn de tablas de resumen de hallazgos (Summary of Findings o SoF por sus siglas
en inglés) GRADE.

= Elaboracién de recomendaciones clinicas y actividades sugeridas que favorecen la mejor
aplicacion y posibles resultados asociados.

= Etapas varias de validacidn de preguntas, recomendaciones clinicas y contenido de la GPC.

= Validacion final de GPC y recomendaciones.

11.1 Elaboracidén de la GPC

Para la elaboracion de una GPC se cuenta con la posibilidad de implementar tres opciones: 1)
adoptar completamente recomendaciones, usualmente incluidas en su totalidad en una GPC en
uso, 2) adaptar recomendaciones existentes y aplicarlas en el contexto de interés, tomando en
cuenta los objetivos y alcance definidos 3) crear recomendaciones "de novo" o nuevas. ** Una
cuarta alternativa es aplicar la combinacion de las metodologias antes descritas, denominada
"ADOLOPMENT", y desarrollada por el grupo de trabajo GRADE, con la cual se busca favorecer la
generacion de recomendaciones basadas en evidencia en ambientes con recursos limitados. *°
Para esta GPC, después de completar la busqueda de documentos conteniendo preguntas clinicas
y recomendaciones asociadas al diagndstico y tratamiento de la EFR, se logra identificar una GPC
con enfoque especifico en el tratamiento farmacolégico:

= Eficaciay tolerabilidad de los nuevos antiepilépticos Il: epilepsia resistente al tratamiento.
Elaborada por la Academia Americana de Neurologia, en el afio 2019.

Debido a que es el Unico documento identificado con estas caracteristicas, no se aplica ningun
proceso de andlisis de su calidad, pero para garantizar que las fuentes de evidencia a partir de las
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cuales se proponen las recomendaciones clinicas cumplan con los requisitos metodoldgicos
esperados, cada uno de los reportes utilizados en la generacién de las anteriores es analizado de
manera individual. Esta condicidn no aplica para todas las preguntas y recomendaciones incluidas
en el documento, Unicamente para aquellas seleccionadas como fuente de referencia para la
elaboraciéon de esta GPC.

Ya que en la propuesta de desarrollo de esta GPC, ademas de evaluar las intervenciones de tipo
farmacoldgico, también interesa informar sobre otras asociadas a procedimientos quirdrgicos y
técnicas de soporte durante la realizacién de estos ultimos, se amplia la busqueda de documentos
afines a este tipo de tratamientos entre pacientes con EFR; no identificAndose ninguno que
contemple de manera completa recomendaciones clinicas validadas. Por lo que para este
componente se procede con la creacién de preguntas y recomendaciones clinicas aplicando la
metodologia "de novo™.

En las situaciones en que se identificaron recomendaciones clinicas o conclusiones validadas,
actualizadas y sustentadas por organizaciones de referencia en el cuidado de personas con
diagndstico de EFR, se decidié desarrollar una o mds recomendaciones clinicas, utilizando estas
fuentes de referencia, siempre y cuando sus conclusiones fueran soportadas por estudios de
investigacion y se tuviera acceso a validar el contenido de estos.

Adicionalmente, se tomaron en cuenta fuentes de informacién de sitios gubernamentales,
sociedades médicas u otras organizaciones vinculadas al cuidado de las personas con diagnéstico
de epilepsia.

11.2 Elaboracion de las preguntas, recomendaciones y desenlaces clinicos
La creacidn de las preguntas clinicas incluidas en esta GPC, se hacen aplicando el formato PICO
(problema/poblacion, intervencion, comparador y desenlace/outcome/resultado). Obteniéndose
de manera preliminar un total de 36 preguntas clinicas, las cuales posterior a tres procesos de
validacién, se resumen a 14 preguntas. Las causas asociadas a la reduccion en el nimero inicial de
preguntas propuesto son:
= La pregunta se aleja del objetivo y alcance definido para esta GPC
= |Imposibilidad de aplicar una tecnologia sanitaria o intervencion en el contexto local
= Duplicacién de contenido y el cual se definié como pertinente considerar en una sola
pregunta
= La pregunta no aporta nuevo conocimiento con respecto a la practica vigente y no se
identifica variabilidad en el cuidado proporcionado en el ambiente local.

Se procedid con la construccién de las estrategias de busqueda para cada pregunta clinica. Para
esto, se utilizan las siguientes fuentes electrdnicas de informacion bibliografica: Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos de América por medio del sitio en internet,
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nm.nih.gov/), Embase de la editorial

Elsevier (https://www.embase.com/), Libreria Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),

Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/en/) y cuando fue necesario para la identificacion

de GPCs con recomendaciones puntuales el repositorio del Guidelines International
Network (https://g-i-n.net/home). Finalmente, con el objetivo de identificar literatura

denominada como “gris”, pero que pudiera aportar informacidn adicional en el desarrollo de cada
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pregunta y recomendacion clinica, se realizé busqueda en el sitio de internet Opengrey
(http://www.opengrey.eu/). Para utilizar cada uno de los anteriores, se siguieron las pautas y

disposiciones de uso disponibles en cada sitio de internet.

Los criterios establecidos para la busqueda y seleccidn de estudios de investigacidon que aportaran
informacién para la generacidn de las recomendaciones clinicas fueron los siguientes:

Criterios de Inclusidn:

= |ntervenciones aplicadas a pacientes con diagndstico, sospecha o en tratamiento por EFR.

= |nformacidn a partir de disefios de estudios: primariamente revisiones sistematicas y
metaanalisis; y en caso de necesidad de soporte adicional o ausencia de los tipos de
estudios antes mencionados ensayos clinicos (ECA), estudios observacionales con
comparaciones directas.

=  Estudios clinicos con informacion asociada a poblaciones mayores de 18 afios. Poblaciones
pediatricas podran considerarse siempre que los estudios no sean Unicamente aplicados a
este grupo.

= Consensos de expertos (Cuando el consenso sea argumentado y obtenido a partir de
evidencia cientifica que pueda validarse).

= Informacidn proveniente de otras guias de practica clinica.

Criterios de Exclusion:
= |ntervenciones identificables Unicamente en personas menores a 18 afios
= Reporte de caso
= Series de casos
= Cartas o comentarios editoriales sobre el tema
® |ntervenciones en animales
=  Estudios aplicados a la farmacodinamia y farmacocinética del principio activo del
medicamento en revision

Para la seleccion de los desenlaces clinicos a incluir en cada pregunta, preliminarmente se
identificaron los disponibles para epilepsia por medio del Core Outcome Mesures in Efectiveness
Trial Initiative (COMET por sus siglas en idioma inglés) . Los identificados por el medio antes
mencionado, ademas de los obtenidos a partir de las fuentes de referencia utilizadas, fueron
priorizados por el GDG. Para cumplir esta etapa se utilizé como referencia la escala de calificacion
definida por el grupo de trabajo GRADE 28, siendo la siguiente:
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IMPORTANCIA LIMITADA IMPORTANTE PERO NO CRITICO

CRITICO
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Menor Mayor
importancia importancia

Tabla 3. Escala de calificacién de desenlaces clinicos

El puntaje final asignado a cada desenlace clinico incluido en las preguntas se obtiene de la
sumatoria de todas las calificaciones recibidas para un desenlace y la estimacién del promedio.

Para cada estudio de investigacion o fuente de referencia incluida en esta GPC y que haya sido de
manera especifica utilizada para responder a una pregunta de investigacidn, se pudo evaluar su
calidad principalmente por medio de la metodologia GRADE 8

12. DECLARACION DE INTERESES Y FINANCIAMIENTO
Los integrantes del GDD declaran no tener conflictos de intereses con respecto al tema asociado a
esta GPC. En lo referente al financiamiento, se informa que no se destinan fondos adicionales a los
reconocidos en concepto de salarios por parte de la institucion en la cual se genera este
documento.

13. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES CLiNICAS
La metodologia GRADE contempla un proceso de calificacidn de la calidad de la evidencia cientifica
disponible, ya sea a partir de datos agrupados dependientes de multiples estudios de investigacién
o cuando no hay disponibilidad de los anteriores, a partir de estudios individuales. Para esto,
establece niveles o grados a partir de la evidencia evaluada, que se interpretan de la siguiente
manera:

CALIDAD DE LA EVIDENCIA INTERPRETACION

ALTA Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
confianza que se tiene en el resultado estimado.

MODERADA Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar el resultado.

BAJA Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar el resultado.

MUY BAJA Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Tabla 4. Calidad de la evidencia e interpretacién

Finalizada la etapa de evaluacion de cada una de las fuentes de referencia utilizadas, se procedié
con la sistematizacién de las recomendaciones.
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Para cada pregunta, se incluyen también aspectos denominados como “puntos de buena practica”,
los cuales incluyen componentes especificos que se consideran como esenciales para la mejor
aplicacion posible de la recomendacion clinica propuesta. También, para cada pregunta se incluye
la discusion resumida de la evidencia cientifica o proveniente de otras fuentes consultadas y
conclusiones consensuadas por los expertos participantes en la elaboracién del documento.

14. PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 1.

¢En pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Lamotrigina como terapia complementaria para la reduccidn de la frecuencia de eventos de
epilepsia generalizados o focales?

RECOMENDACION 1
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia generalizada se sugiere la utilizacién de
Lamotrigina como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de eventos
de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®8e00
BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor

RECOMENDACION 2
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal se sugiere la utilizaciéon de Lamotrigina como
terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®ee0
MODERADA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor

PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= En situaciones en que se considere el uso de la lamotrigina (LTG), siempre deben
valorarse los beneficios y riesgos asociados a la exposicion, ademas de mantenerse
control estrecho del paciente para determinar o no la existencia de efecto.

= Al prescribirse LTG como terapia complementaria en pacientes con EFR con eventos
generalizados, posiblemente las formulaciones de liberacidn lenta sean las que presenten
un mejor perfil para la reduccidn de eventos de epilepsia.

= Se recomienda iniciar con las menores dosis efectivas posibles para la prevencién de
eventos adversos, principalmente “rash” cutdneo de tipo severo y reaccién de
hipersensibilidad multisistémica, vinculado con el uso de dosis altas de LTG.
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Las dosis de 50 mg/dia son las recomendadas para el inicio de la terapia con LTG, cuando
se combina con medicamentos inductores enzimaticos. Los incrementos de la terapia no
deben ser antes de dos semanas de uso de la dosis actual y los incrementos no
superiores a 100 mg/dia. La terapia de mantenimiento es de 300 a 500 mg/dia, divididos
en tres dosis diarias.

Las dosis de 25 mg/dia son las recomendadas para el inicio de la terapia con LTG, cuando
se combina con otros medicamentos no inductores enzimaticos. Los incrementos de la
terapia pueden ser entre una a dos semanas de uso de la dosis actual y los incrementos
no superiores a 50 mg/dia. La terapia de mantenimiento es de 225 a 375 mg/dia,
divididos en dos a tres dosis diarias.

Las dosis de 12.5 mg/dia sin sobrepasar los 25 mg/dia, son las recomendadas para el
inicio de la terapia con LTG, en pacientes que utilizan valproato. Los incrementos de la
terapia pueden ser entre dos a cuatro semanas de uso de la dosis actual y los
incrementos entre 25 a 50 mg/dia. La terapia de mantenimiento es de 100 a 400 mg/dia,
divididos en dos a tres dosis diarias. Cuando la combinacién es Unicamente LTG y
valproato la dosis de mantenimiento es de 100 a 200 mg/ dia.

Las dosis de 50 mg/dia son las recomendadas para el inicio de la terapia con LTG en
formulaciéon de liberacién prolongada, cuando se combina con medicamentos inductores
enzimaticos. Los incrementos de la terapia no deben ser antes de dos semanas de uso de
la dosis actual y los incrementos no superiores a 100 mg/dia. La terapia de
mantenimiento deberia estarse alcanzando en un periodo de 7 semanas, siendo la
maxima de 400 a 600 mg/dia, divididos en dos a tres dosis diarias.

Las dosis 25 mg/dia son las recomendadas para el inicio de la terapia con LTG en
formulaciéon prolongada, cuando se combina con otros medicamentos no inductores
enzimaticos. Los incrementos de la terapia pueden ser entre una a dos semanas de uso
de la dosis actual y los incrementos no superiores a 50 mg/dia. La terapia de
mantenimiento deberia alcanzarse en un periodo de 7 semanas, siendo la maxima
sugerida de 300 a 400 mg/dia, divididos en dos a tres dosis diarias. Mismo esquema
puede utilizarse para pacientes utilizando solo combinacién de valproato y LTG, aunque
con una dosis de mantenimiento maxima 100 a 200 mg/dia.

Antes de iniciar la terapia con LTG y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

Se recomienda valorar beneficios y riesgos para iniciar la terapia con LTG en pacientes
con riesgo de arritmias severas o problemas cardiacos estructurales o fisioldgicos
importantes. La evaluacién por especialista en cardiologia y pruebas de funcionamiento
cardiaco como electrocardiograma, especialmente entre pacientes mayores de 60 afios
esta recomendada.
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DISCUSION PREGUNTA 1

La LTG es un AAE oral utilizado como terapia en el manejo de crisis epilépticas de inicio parcial,
eventos primarios generalizados y epilepsias asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.
Adicionalmente, puede ser utilizada para conversién de pacientes a monoterapia cuando estos
tienen antecedentes de uso de carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o valproato. Su
mecanismo de accidn no es completamente comprendido, aunque se asocia a la estabilizacion de
membranas neuronales, por medio de los canales de sodio sensitivos a voltaje, influyendo en la
liberacion presindptica de glutamato y aspartato, resultando en la disminucidn de la frecuencia de
eventos de epilepsia. ¥

La fuente de referencia utilizada para las intervenciones farmacolégicas propone que la LTG
probablemente es efectiva como terapia complementaria para el tratamiento de la EFR de
caracteristicas generalizadas tanto en su formulacidn de liberacion extendida como la inmediata.
Fundamenta su recomendacion en tres reportes: un ensayo clinico (ECA) controlado, doble ciego
comparando la eficacia y tolerabilidad de la LTG vs placebo en epilepsias de tipo primarias tdnico
clénico generalizadas (TCG), n=121 pacientes, 58 recibiendo LMT y 59 placebo ?°, un segundo
reporte basado en el consenso de 23 expertos con respecto a la eficacia y tolerabilidad de los AAE
tipo 2 2y el tercer reporte también a partir de consenso de expertos con enfoque primario en el
manejo de la EFR con Felbamato. 2

A partir de la busqueda de evidencia adicional se identifican un total de 523 estudios o reportes
que informan sobre los efectos de la LMT como terapia en el manejo de pacientes con EFR, de
estos, cumplen los criterios de inclusidn dos estudios. Dos RS son seleccionadas para desarrollar el
perfil de evidencia GRADE. La primera RS incluye una muestra de 270 personas, distribuidas en 3
estudios con enfoque en pacientes con EFR generalizada 23, la segunda RS, toma en cuenta 13
estudios que incluyen el uso de LTG entre personas con diagndstico de epilepsia focal,
considerando una muestra 1,322 personas. 2

Desde la perspectiva de los estudios de soporte identificados, para el desenlace primario de
reduccion de al menos del 50% de la frecuencia de eventos de EFR TCG, se obtiene RR 1.88 (95% ClI
1.43,2.45), con baja certeza de evidencia a favor de la LTG; a partir de una muestra de 168
personas, teniendo como grupo control el uso de placebo. El tiempo de seguimiento promedio es
de 19 a 24 semanas, los eventos adversos mas comunmente observados son ataxia, mareos y
fatiga. En cuanto al manejo propuesto de la EFR de tipo focal, la RS incluye una muestra total de
1806 personas, en 5 EC y 8 estudios observacionales de tipo transversal, adicionalmente estan
presentes en la muestra un total de 237 infantes y nifios. Se observa en un seguimiento promedio
de 8 — 36 semanas una reduccion en la frecuencia 50% o mas de eventos de epilepsia al
seleccionar LTG en comparacién al placebo RR 1.80 (1.45, 2.23). El retiro del tratamiento se
observd mas frecuentemente con el uso de LTG RR 1.11 (0.91, 1.37 n=1806), asociandose
principalmente a los siguientes eventos adversos: ataxia, mareos, diplopia, nduseas, la calidad de
la evidencia identificada es alta a moderada.

El grupo de expertos coincide en que el uso de la LTG deberia contemplarse como terapia en el
cuidado de los pacientes con diagndstico de EFR de tipo focal, usualmente como terapia
complementaria al uso de Valproato, sugiriéndose que la mejor manera de uso es a través de un
esquema modulado que permita incrementos progresivos de la dosis de acuerdo con la evolucidn
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observada; motivo por el cual se sugiere la disponibilidad de tabletas con concentracidn inferior a
100 mg. En cuanto a los eventos adversos observados, se coincide que son los comunes para los
AAE, pero que el mejor control de la dosis favorece a que estos se presenten de manera menos
frecuente e intensa.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 2.

¢En pacientes con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Levetiracetam como

terapia complementaria para la reduccidn de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?
RECOMENDACION

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Levetiracetam como terapia farmacoldgica para inducir la reduccidn de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

SDD0O
MODERADA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Fuerte a Favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Las formulaciones liberacion inmediata del Levetiracetam (LVT), alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas en una hora y las de liberacién prolongada en 4
horas.

= Se recomienda iniciar con dosis 500 mg/dia, dos veces al dia, con incrementos similares
cada dos semanas.

= No se recomienda superar dosis diarias de 3000 mg/dia.

= ElLVT puede estar asociado con afectacién de la integridad ésea, por lo cual en
pacientes con uso prolongado deben instituirse medidas de monitoreo que prevengan
complicaciones dseas.

= ElLVT esta asociado con el desarrollo de mareos, somnolencia, fatiga y posiblemente
cambios en el comportamiento e inclusive eventos psicéticos.

= Antes de iniciar la terapia con LVT y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

DISCUSION PREGUNTA 2.
El LVT es utilizado para el tratamiento de diferentes tipos de epilepsia, principalmente las de inicio
parcial, primarias TCG y miocldnicas. Adicionalmente, existe evidencia en la actualidad que
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recomienda su uso como opcién de segunda linea para el tratamiento del estatus epiléptico. Estd
disponible en presentacion endovenosa y oral, esta ultima en formulaciones de liberacién
inmediata y retardada. Su mecanismo de accidn no es conocido de manera precisa,
identificandose que no tiene efectos inhibitorios sobre los procesos excitatorios de
neurotransmision, aunque se reconoce su accidon como protector en eventos de epilepsia focal,
asociados con actividad generalizada de tipo secundario, inducidas por pilocarpina y acido kainico.
Su uso puede estar vinculado con el desarrollo de ideas y comportamiento suicida, por lo cual se
sugiere mantener contacto o monitoreo frecuente del paciente tratado con este medicamento. %°
La GPC de referencia no incluye preguntas asociadas al uso de LVT como terapia complementaria
para el tratamiento de la EFR.

A partir de la busqueda de evidencia adicional realizada se identifican un total de 665 reportes, de
estos, cumplen criterios de inclusidn 4, seleccionandose una RS para establecer el perfil de
evidencia GRADE. Esta ultima incluye 14 ECA, con una muestra de 2455 participantes, de estos
2159 adultos (12 ECA) y 296 nifios (2 ECA). Las dosis utilizadas en los estudios incluidos son de 500
mg/dia a 4000 mg/dia, en periodos de seguimiento de 12 a 24 semanas, siendo el comparador
principal el placebo. Los resultados principales informan que al realizar un analisis individualizado
por dosis minima y maxima utilizada no se observa superioridad significativa del LVT con respecto
al placebo en la reduccidn de la frecuencia de eventos de epilepsia, 500 mg: RR 1.60 (0.71, 3.62; P
=0.26); 4000 mg: RR 1.64, (0.59, 4.57; P = 0.34), pero al analizar dosis individuales de 1000 mgy
3000 mg, si se observa superioridad del 19% (36% vs 17%) con respecto al placebo RR 2.37 (2.02,
2.78) con una calidad de evidencia moderada; de manera similar se observan resultados a favor
del LVT cercanos al 40% de diferencia en la reduccién de al menos el 50% de los eventos cuando se
hacen incrementos de 1000 mg en las dosis utilizadas del medicamento OR 1.39 (95% Cl 1.23,
1.58). Se observa evidencia de alta calidad que confirma que el placebo estd mas frecuentemente
relacionado con retiro de uso RR 1.11 (0.89,1.40). Somnolencia es el EA mas cominmente
observado, seguid de mareos, fatiga y cefalea. De manera general, la calidad de la evidencia es
degradada para esta RS principalmente por la presencia de inconsistencia y sesgos de desempefio,
seleccidn, reporte, desgaste y deteccién 2®

Un Metaanalisis en red (MAR) desarrollado en el afio 2020, compara los efectos de diferentes AAE,
incluyendo un total de 62 estudios y muestra de 12,739 personas; de estos, 3 son relacionados al
uso de LVT, comparado contra placebo, n=827. Todos estos estudios también fueron incluidos en
la RS utilizada para elaborar el perfil de evidencia GRADE. En general se determina un riesgo de
sesgo bajo y el efecto favorable al utilizar LVT en la reduccidn de la frecuencia de eventos de
epilepsia, OR 1.36 (0.70, 2.01) y respuesta al tratamiento OR 1.31 (0.92, 1.71), la aceptabilidad se
presenta a favor del placebo OR 0.37 (0.00, 0.75). Posterior a la evaluacion de la evidencia directa
e indirecta se define que el mejor perfil terapéutico se logra con Brivaracetam, seguido de
Lacosamida y posteriormente LVT.?’

Una RS publicada en el aflo 2019 y que incluye 4 estudios adicionales a los presentes en la RS
utilizada para el desarrollo del perfil GRADE, coincide con la misma informacién proporcionada
anteriormente, efectividad superior del LVT en la reduccion de frecuencia de ventos al utilizarlo en
dosis que van de 1,000 a 3,000 mg/dia, RR =2.00 para 1,000 mg/dia, RR =2.68 para 2,000 mg/dia,
RR =2.18 para 3,000 mg/dia, concluyendo también en un perfil de seguridad favorable. 2
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En otro MAR publicado en el ailo 2016 y en el cual se incluyen un total de 32 estudios de estos 7
especificos para LVT, concluye en lo relacionado a la reduccién de la frecuencia de eventos de
epilepsia que Topiramato, Perampanel, Pregabalina, Zonisamida, Gabapentina y LTG, son
superiores que otros AAE OR 7.09 (95% 3.93, 13.36), aunque LVT muestra seguridad superior a los
mencionados anteriormente (superficie bajo la curva de ranking acumulado SUCRA 0.769), a
excepcion del Topiramato. Se sugiere el inicio de la terapia con LVT a dosis de 1,000 mg/dia y
seguimiento en casos de utilizacién continua y a largo plazo del medicamento, ya que puede verse
asociado su uso con estados de afectacion de la integridad dsea. Se sugiere que entre pacientes
con antecedentes de enfermedad psiquiatrica o eventos adversos (EAs) psiquiatricos vinculados al
LVT se inicie con terapia de 250 mg/dia. %

El grupo de expertos coincide en reconocer los efectos beneficiosos demostrados con la utilizacion
del LVT entre pacientes con EFR de tipo focal, aunque de igual manera reconocen que el uso de
este medicamento podria extenderse para el tratamiento de eventos de epilepsia mioclénica
juvenil, crisis de ausencia e inclusive para el abordaje de cualquier tipo de epilepsia con
caracteristicas de resistencia demostrada a otros tratamientos. Por lo anterior, se sugiere en
futuras revisiones de esta GPC, ampliar la cobertura de uso de este medicamento a otros tipos de
epilepsias y no Unicamente las focales. Adicionalmente, concluyen que no es infrecuente
encontrar presentaciones en tabletas ranuradas (dos partes) de 1,000 mg/dia, condicionando esta
presentacion a que se dificulte el inicio de las terapias con dosis de 250 mg, por lo que se sugiere
disponer entre las presentaciones disponibles en los sistemas de salud, de tabletas ranuradas para
ser divididas en 4 porciones, con el fin de garantizar un mejor control sobre la dosis administrada y
sus posibles efectos.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 3.

¢En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Oxcarbazepina como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos
de epilepsia focal?
RECOMENDACION

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Oxcarbazepina como terapia farmacolégica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ee00
BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a Favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Se recomienda el inicio de la terapia con dosis de 300 mg dos veces al dia, con
incrementos de 600 mg dia semanales, hasta alcanzar dosis de 1,200 mg/dia. Las
formulaciones de liberacion prolongada pueden ser utilizadas en una sola dosis diaria.
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= Las dosis de 2,400 mg/dia son las mas cominmente relacionadas con los mayores
efectos de control de los eventos de epilepsia, asi como al desarrollo de eventos
adversos.

= La probabilidad de retiro o abandono de la terapia con Oxcarbazepina (OXC) es menor
cuando se le compara contra placebo, de igual manera la experiencia clinica de expertos
coincide en que muestra un perfil de seguridad que puede favorecer su seleccién por
sobre la carbamazepina.

= Al utilizarse formulaciones de liberacidn prolongada, concentraciones plasmaticas
estables de los medicamentos son alcanzadas hasta el dia cinco de la terapia.

= Eluso de la OXC puede estar asociado con sindrome de necrosis epidérmica téxica y
Stevens Johnson. En ambos casos se sospecha asociacién con alelo HLA-B. De igual
manera se ha observado su asociacién con hiponatremia clinicamente significativa, por
lo cual el monitoreo de niveles de sodio, especialmente entre pacientes que pudieran
tener comprometida la funcidn renal es sugerida para garantizar la seguridad del
paciente.

= Antes de iniciar la terapia con OXC y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

DISCUSION PREGUNTA 3.

La OXC es un keto-andlogo de la carbamazepina, que en su formulacién de liberacién rapida es
utilizada para el tratamiento de epilepsia de inicio parcial como monoterapia y en pacientes en
edades de 4 o mas afios como terapia complementaria. Su formulacion de liberacién prolongada
se recomienda bajo las mismas condiciones, excepto en que su uso solo puede ser en personas
con edades de 6 afios 0 mas.

Se desconoce a totalidad el mecanismo por medio del cual ejerce su efecto, pero en estudios in
vitro muestran que actua principalmente bloqueando los canales de calcio dependientes de
voltaje, logrando la estabilizacién de membranas e inhibiendo la descarga neuronal repetitiva y la
disminucién del impulso sinaptico. El medicamento ha sido asociado con un incremento en el
riesgo de desarrollo de ideas y comportamiento suicida, por lo que se recomienda a los
prescriptores monitorear cambios de animo o comportamiento, asi como estados depresivos y
similares entre sus usuarios. *

El documento de referencia para esta pregunta informa sobre la inclusién de la OXC entre los
medicamentos considerados para el tratamiento de la EFR de tipo focal, concluyendo que
posiblemente puede ser util, en formulaciones de liberacion extendida de 2,400 mg/dia. Esta
conclusion se extrae de un estudio clinico, que evalua la seguridad y eficacia de la formulacién de
liberacion prolongada de OXC, dosis diaria Unica de 1,200 mg a 2,400 mg, en combinacidn con al
menos 1y hasta 3 AAE, comparada contra placebo, con un total de 366 pacientes enrolados en el
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estudio, con poblacién total final de 148 y 19 semanas de seguimiento activo con uso de OXC. El
estudio es randomizado, doble ciego, de grupo paralelo y fase 3. Obteniéndose por resultados la
reduccién media de eventos al dia 28, en un 38.2% (1,200 mg/dia) y 42.9% (2,400 mg/dia) vs
28.7% placebo. El estudio al ser multinacional también informa que en el analisis subgrupo, los
mejores resultados se obtienen entre los pacientes incluidos en la regién de Norteamérica, sin
proponerse una explicacién clara asociada a este hallazgo. 37 de 52 pacientes descontintdan el uso
de la formulaciéon de 2,400 mg/dia por diferentes eventos adversos, 18 de 40 en la presentacidn
de 1,200 mg/diay 10 de 26 al utilizar placebo. No se presenta analisis subgrupo de acuerdo con el
tipo de AAE concomitante ni al tiempo o periodo de evolucién de la EFR. 3!

Se realiza busqueda de informacion adicional para complementar esta recomendacion,
identificandose un total de 832 reportes de investigaciones. Selecciondandose para la elaboracion
de la recomendacién 3 estudios complementarios.

A partir de una RS publicada en el afio 2020, y la cual tiene como desenlaces primarios la media
porcentual de reduccién de eventos de epilepsia a los 28 dias de uso de OXC y reduccidn de la
frecuencia de eventos de al menos 50%, n=1593 pacientes a partir de 6 estudios clinicos, con
edades que oscilan entre un mes de vida hasta los 65 afios. Se observa partir de tres estudios una
reduccion en rango del 26% al 83.3% al utilizar OXC en comparacién con placebo u otros
medicamentos 7.6% a 28.7%. La reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia, de igual
manera es superior al seleccionar OXC RR 1.80, (1.27,2.56). Para ambas mediciones, la certeza de
evidencia es baja o muy baja, debiéndose esto principalmente a la presencia de inconsistencia
moderada a elevada, sesgo en el proceso de aleatorizacidn y seguimiento de los pacientes. El
evento adverso mas comun es mareos, seguido de somnolencia; también se observan casos de
hiponatremia al seleccionar la OXC. Tanto efectos beneficiosos como los adversos se observan
principalmente entre pacientes con uso de dosis de 2,400 mg/dia.

Debido a la baja calidad de evidencia, no se puede establecer de manera certera la efectividad de
la OXC. 32 Este reporte es utilizado para la generacidn del perfil de evidencia GRADE.

Se identifica un MAR que incluye dos estudios clinicos asociados al uso de OXC (n=764). Ambos
estudios incluidos en la RS mencionada anteriormente. El principal desenlace de eficacia analizado
es la reduccién de la frecuencia de eventos en al menos 50% y desde la perspectiva de seguridad,
el desarrollo de EAs, especificamente mareos y somnolencia. A partir de las comparaciones
realizadas se observa superioridad en la reduccion de la frecuencia de eventos al usar OXC, por
sobre placebo OR 2.70 (1.20, 6.30), Eslicarbazepina OR 1.40 (0.41, 4.60), Gabapentina OR 2.10 (ClI
0.46, 9.60) y LMT OR 2.20 (0.57, 9.10), su efecto es menor al compararlo contra LVT OR 0.77 (0.28,
2.10), Topiramato OR 2.60 (0.95, 7.00) y Retigabina OR 1.20 (0.29,5.00). %

Se identifica una tercera RS con objetivo de reconocer los EAs neuroldgicos asociados a AAE
bloqueadores de canales de sodio, en este se incluye un total de ocho estudios clinicos, solo uno
asociado al uso de OXC. Se concluye que con cualquier AAE utilizado se incrementa el nUmero de
EAs y que usualmente estos son dependientes de dosis utilizada. 3

El grupo de expertos considera que la OXC puede ser una opcion de tratamiento en sustitucion de
la Carbamazepina, ya que basados en su experiencia, reconocen un mejor perfil de seguridad con
el uso de la OXC; ademas, tomando en cuenta que dentro de los estudios incluidos en el andlisis se
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toman en cuenta poblaciones pediatricas y de adolescentes, sugieren que la OXC de igual manera
podria usarse en este grupo, cuando el medicamento esté disponible en el sistema de atencion
sanitario.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 4.

¢En pacientes epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de Clobazam como terapia

complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia focal?
RECOMENDACION

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacion
de Clobazam como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de eventos
de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

©000
MUY BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= De necesitarse usar el medicamento bajo condiciones definidas, se sugiere iniciar la
terapia con dosis de 5 mg dos veces al dia, con incrementos cuando sea necesario de 10
mg al dia, dividido en dos dosis diarias, de manera semanal, hasta alcanzar los 20 mg/dia
dos veces al dia a partir del dia 21 de la terapia.

=  Estd contraindicado el uso de Clobazam (CLB) de manera concomitante con sustancias
depresoras del sistema nervioso central, especialmente opioides.

= Sedacién y mareos son los eventos adversos que se pueden presentar de manera
principal al inicio de la terapia.

= Se recomienda evitar el uso de CLB en combinacién con alcohol, ya que hay un
incremento importante en el riesgo de depresion respiratoria severa y sedacién.

= Se recomienda verificar la necesidad de ajuste de dosis en poblaciones geridtricas y otros
pacientes con padecimientos renales y hepaticos.

= Antes de iniciar la terapia con CLB y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

DISCUSION PREGUNTA 4.
El CLB, es un derivado de benzodiazepina, aprobado como adyuvante en el tratamiento de
epilepsia asociada al sindrome de Lennox-Gastaut, en pacientes de dos o mas afios. Actua a nivel
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de le las regiones limbicas, taldmicas e hipotaldmicas del sistema nerviosos central (CNS) u otras
regiones del CNS produciendo depresidn, sedacidn, efecto ansiolitico, efectos antiepilépticos y
coma. Su efecto es mediado por la inhibicién del neurotransmisor dcido gamma aminobutirico
(GABA). El medicamento es rapida y extensamente absorbido por la via oral, sin sufrir afectacion al
ser combinado con los alimentos. 3

La GPC de referencia sugiere la existencia de un posible efecto del CLB como terapia
complementaria en el manejo de EFR de tipo focal, esta conclusién a partir de tres estudios de
investigacion, dos de ellos con muestras menores de 30 pacientes y en los que se verifican los
efectos del CLB en el manejo de la epilepsia de tipo focal y generalizada. Dosis con rangos de 10 -
40 mg/dia son las mas cominmente utilizadas, observandose una mayor reduccion en la
frecuencia de eventos cuando se opta por la terapia con CLB en comparacion con placebo. De los
estudios analizados, se encuentra uno reportado en el ano 1987, n=129, doble ciego y casos
alternantes, informa que el 19% de los pacientes usando CLB se mantienen libres de eventos de
epilepsia durante los 7 meses de seguimiento en el estudio . El segundo reporte fue publicado en
el afio 1987, en estudio con disefio doble ciego n=20 entre pacientes con epilepsia parcial,
compleja, crénica y no controlada; 40% de los pacientes tuvieron hasta un 75% de reduccion de la
frecuencia de eventos durante los tres meses de seguimiento en el estudio, 4 (20%) pacientes
obtuvieron control completo de la epilepsia. *® El tercer reporte, es un ECA, paralelo (CLB vs
placebo), fue publicado en el afio 1983, n=26, los pacientes con la intervencién reciben CLB 30 mg
cada noche (n=20), tres pacientes muestran control completo y doce al menos muestran una
reduccidn igual o mayor al 50% de eventos de epilepsia. ¥’

Con el objetivo de obtener estudios adicionales que proporcionen informacion para emitir la
recomendacién asociada a esta pregunta, se realiza blisqueda sistematizada, por medio de la cual
se identifican un total de 265 estudios. De estos, se identifica un estudio de relevancia. Esta es una
RS, que evalua el uso de CLB como terapia complementaria en el manejo de los pacientes con EFR
de tipo focal, este reporte incluye los estudios antes mencionados y uno mas, con una muestra
total de 197 personas, los estudios carecen de todos los detalles metodolégicos para establecer su
modelo de desarrollo, considerandose esto un riesgo de sesgo serio, ademas de identificarse
inconsistencia muy seria para el desenlace libertad de eventos de epilepsia, imprecision muy seria
en tres de cuatro desenlaces clinicos, incluidos la reduccién de la frecuencia de eventos de
epilepsia. Finalmente, los estudios no incluyen el nimero de eventos necesarios que se ajusten al
tamafio dptimo de la informacion, obteniéndose calidad de evidencia muy baja y por lo tanto
eficacia posible en la disminucién de la frecuencia de eventos de epilepsia. 3 Los eventos adversos
mas comunmente observados son: mareos y somnolencia.

El grupo de expertos concuerda en que en la actualidad existe baja calidad de evidencia disponible
con respecto a los usos de CLB en EFR de tipo focal, situacion que impide recomendar fuertemente
a favor de su uso, reconociendo que en actualizaciones posteriores de este documento o por
medio de revisiones rapidas especificas al tema, se deberian proponer analisis asociados al uso de
CLB para el manejo de la epilepsia catamenial y exacerbaciones de eventos de epilepsia durante el
embarazo. Lo anterior, fundamentado en la existencia de multiples opiniones de expertos, que
informan sobre resultados favorables en el uso del medicamento en el tratamiento de diversos
tipos de epilepsia. De igual manera, ante la no identificacién de ensayos clinicos con calidad
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robusta en su disefio y ejecucidn, se cree conveniente reconocer la existencia de una brecha de
conocimiento que deberia abordarse desde la perspectiva local generando estudios clinicos
adicionales.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 5.

¢En pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Topiramato como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia?
RECOMENDACION
Entre pacientes con diagnodstico de epilepsia focal farmacorresistente, se recomienda la
utilizacidon de Topiramato como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia
de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

CODD
ALTA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Fuerte a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA

= Se sugiere el inicio de la terapia con 25 a 50 mg/dia, con incrementos en cantidades
similares una vez a la semana, hasta alcanzar dosis de 200 mg/dia, divididos en dos
dosis. La dosis final sugerida es hasta 400 mg/dia, aunque se han visto efectos
favorables, inclusive con dosis de 1,000 mg/dia.

= Aproximadamente el 70% de la dosis administrada es eliminada sin cambios por la via
renal.

= Las formulaciones de liberacidn rapida presentan picos plasmaticos en 2 horas posterior
a la ingesta, a diferencia de las formulaciones de liberacidn prologada que alcanzan
niveles plasmaticos pico en 24 horas.

= El evento adverso mas comunmente observado es la somnolencia, por lo cual se debe
tener el cuidado de informar a pacientes y/o cuidadores sobre los riesgos posibles
asociados con este tipo de sintomas.

= Se recomienda evitar el uso de Topiramato (TPM) en combinacién con alcohol, ya que
hay un incremento importante en el riesgo de depresidn respiratoria severa y sedacion.

= Antes de iniciar la terapia con TPM y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.
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= Eluso dela TPM puede estar asociado con sindrome de necrosis epidérmica toxica y
Stevens Johnson.

DISCUSION PREGUNTA 5.

El TPM es un AAE utilizado en eventos de inicio parcial, ETCG y como terapia adyuvante en el
tratamiento del Sindrome de Lennox Gastaut. Derivado de la fructosa D sacarido, vinculado al
bloqueo de la distribucidn de la sefial epiléptica, por medio de multiples mecanismos de accidn,
situacién que explica que su efecto pueda ser obtenido para el manejo de diversos tipos de
epilepsia refractarios a otros AAE. Su mecanismo de accidn se asocia a: 1) reduccidn de descargas
anormales y los potenciales originados de estas, probablemente vinculado al bloqueo de canales
de calcio; 2) incrementado la actividad inhibitoria ejercida por medio de GABA; 3) inhibiendo la
transmisién excitatoria antagonizando algunos de los tipos disponibles de receptores de
glutamato. De manera adicional, se ha observado que el TPM puede tener efectos
neuroprotectores previniendo dafio cerebral asociado a eventos hipdxicos e isquémicos. *°

La GPC de referencia establece que el TPM probablemente es efectivo en formulaciones de
liberacion prolongada como terapia complementaria para el manejo de pacientes con EFR de tipo
focal. Esta conclusidn se obtiene a partir de un estudio clinico randomizado 1:1 comparando TPM
200 mg/dia vs placebo, n=249. El desenlace primario, reduccion media de al menos el 50% en la
frecuencia de eventos de epilepsia posterior a 11 semanas de seguimiento muestra una diferencia
del 16.9% a favor del TPM (39.5% vs 21.6%), de igual manera el desenlace secundario de
porcentaje de pacientes que responden al tratamiento es superior en quienes usaron TPM en
comparacion con placebo (37.9% vs 23.2%). 4°

A partir de busqueda adicional de informacion se identifican 856 reportes, después de la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién un total cuatro son seleccionados para la
elaboracion final de la recomendacién.

Para desarrollar el perfil de evidencia GRADE, se selecciona una RS publicada en el afio 2019, esta
incluye un total de 12 ECA con 1650 participantes. Para el desenlace clinico principal, reduccion
del 50% o mas en la frecuencia de eventos de epilepsia se observa un efecto favorable a la
utilizacion de TPM en comparacion de placebo, RR 2.71 (2.05,3.59), la calidad de evidencia para
este desenlace en el analisis acumulado de todos los estudios es alta, este efecto
mayoritariamente dosis dependiente, especialmente en incrementos diarios de 200 mg/dia RR
2.71(2.05, 3.59), similar efecto es observado en el nimero de personas que alcanzan libertad de
eventos de epilepsia, aunque en este caso la calidad de evidencia es moderada, RR 3.67 (1.79,
7.54). Entre los eventos adversos observados mas comunmente estan la dificultad de
concentracidn, pérdida de peso y somnolencia. #*

Un segundo MA publicado en el afio 2014, enfocado en la prevencion de eventos TCG en pacientes
con epilepsia refractaria diagnosticada y uso de TPM como terapia adyuvante, incluye un total de
13 ECA especificos para la medicién de la respuesta a los AAE, de estos tomandose en cuenta 7.
Para el caso del TPM, al hacer una evaluacion el efecto en cualquier tipo de epilepsia se observan
resultados a favor de la intervencién OR 2.33 (1.70, 3.17), con significancia estadistica, aunque con
inconsistencia moderada, n=737. En cuanto a la respuesta especifica para los eventos de tipo TCG,
el efecto es menor, aunque siempre favorece a la intervenciéon OR 1.89 (1.34, 2.65), no hay

35



inconsistencia, aunque la muestra es baja n=250, ambos casos comparados contra placebo y
dependientes de 5 ECA. En cuanto a la reduccion media de eventos desde la linea base a los 28
dias, comparando TPM vs placebo, se observa el mayor efecto en dosis de 400 mg/dia en ETCG 1.5
(0.5-2.5), aunque depende de una muestra de 22 pacientes y un solo estudio; las dosis de 200
mg/dias y 800 mg/dia, de igual manera muestran efectos a favor de la intervencién (0.7 7 0.9,
respectivamente), dosis de 600 mg/dia también muestra efectos favorables, aunque se identifica
imprecision. Al analizar la reduccidn media en todas las dosis diarias 200, 400, 600 y 800 mg, todos
muestran efecto a favor de la intervencion, principalmente la dosis maxima de 800 mg/dia. Tanto
para ETCG y eventos focales los resultados provienen de un solo estudio, con muestras maximas
de 263 pacientes para la dosis de 200 mg/dia en la prevencion de cualquier evento de epilepsia
con TPM. El MA, tiene limitaciones importantes, pero la principal es la no presencia de evaluacion
de sesgo de los estudios individuales. #?

Un MAR Publicado en el afio 2017 y que tiene por objetivo identificar el porcentaje de respuesta y
desarrollo de eventos adversos (mareo y somnolencia) entre usuarios de AAE y diagndstico de EFR,
informa que el TPM es el medicamento con la mejor eficacia observada, esto a partir de 7 estudios
de investigacién, presentando el mejor perfil al compararlo contra control no activo OR 7.20 (3.90,
14.0) y en cuanto a controles activos, se muestra superioridad al comprarlo con Eslicarbazepina,
Parampanel, Pregabalina, Zonisamida, Gabapentina y LMT; de igual manera el evento adverso
mareos es el mas frecuentemente observado al usar TPM. Los rangos de dosis utilizados van desde
los 200 mg/dia hasta los 1000 mg/dia. ?°

Un segundo MAR, que incluye un total de 76 estudios, identifica que el medicamento Tiagabina
(TGB) es superior a otros AAE, entre estos el TPM en la posibilidad de mantener control completo
de los eventos de EFR de inicio parcial. Para el desenlace clinico primario libertad al 100% de
eventos de epilepsia, para este efecto TPM presenta los siguientes valores de OR 9.93 (5.54, 79),
en comparacion a placebo. Lo anterior, a partir de 54 ECA y 15,784 pacientes. En general se
concluye que Brivaracetam (BRV), TPM, LVT, OXC, valproato (VPA) y posiblemente Vigabtrina
(VGB), son mas eficaces que otros AAE en controlar la frecuencia de eventos de epilepsia y ademas
que LVT, VGB, VPA y BRV son los agentes con las mejores propiedades de eficacia y seguridad al
utilizarlos en abordajes terapéuticos que combinan AEE. 13

El grupo de expertos reconoce que la evidencia a favor del TPM es coherente conforme a los
resultados que se logran observar en la atencidn clinica de los pacientes con EFR, especialmente
en la reduccidn de la frecuencia de ventos de epilepsia, convirtiéndolo como una de las opciones
farmacoldgicas comunmente utilizadas en combinacién con otros medicamentos. Se concuerda
que la dosis de 200 mg/dia suele ser rutinariamente utilizadas, siendo muchas veces necesario
iniciar con dosis menores y observandose en la practica tradicional efecto favorable con la
utilizacion de presentaciones de liberacion retardada.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.
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PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 6.

¢En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Pregabalina como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia focal?
RECOMENDACION
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacidn
de Pregabalina como terapia farmacolégica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia focal.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®e00
BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= La Pregabalina (PGB) muestra un efecto dosis respuesta, por lo que dosis maximas estan
asociadas mayormente a la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia y la
respuesta al tratamiento. Aunque de igual manera al desarrollo de eventos adversos,
inclusive serios.

= No se observan beneficios superiores a la fecha, con el uso de formulaciones de
liberacidn prolongada.

= Las formulaciones de liberacidon inmediata alcanzan concentracion plasmatica maxima
en aproximadamente 45 minutos y concentraciones estables en 1 a 2 dias.

= |aterapia deberia iniciarse con dosis bajas, entre los 25 mg/dia a 50 mg/dia,
recomendandose, no superar al inicio del tratamiento 150 mg/dia (dividida en tres o
dos dosis diarias).

= Se pueden realizar incrementos progresivos semanales, de manera seriada, cuando sea
necesario, recomendandose que la dosis final diaria prescrita no supere, los 600 mg/dia.

= Al utilizar dosis menores, se disminuye el riesgo de retiro del medicamento a causa de
eventos adversos o disminucion de la tolerancia por parte del paciente.

= Los eventos adversos mas frecuentemente observados son la ataxia, mareos, fatiga,
somnolencia y ganancia de peso, al utilizar dosis superiores a 150mg /dia.

= Se sugiere no retirar de manera abrupta la utilizacién del medicamento, ya que esto
puede condicionar al desarrollo de nuevos eventos de epilepsia, asi como insomnio,
nauseas, diarrea e hiperhidrosis.

= La PGB debe usarse con precaucion entre pacientes con diagndstico o sospecha de
enfermedad renal y en pacientes adultos mayores con historia de enfermedades
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respiratorias, ya que puede condicionar al aparecimiento de depresion respiratoria
severa.

= Eluso de PGB puede causar edema periférico y retencién de liquidos, por lo que se
recomienda implementar medidas de vigilancia entre usuarios con antecedentes de
enfermedad cardiaca congestiva y diabetes.

= Antes de iniciar la terapia con PGB y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

DISCUSION PREGUNTA 6.

La PGB, es un andlogo del GABA, quimica y estructuralmente similar a la gabapentina, aunque con
mayor potencia de efecto y utilizado como analgésico, terapia complementaria en el tratamiento
de epilepsias focales y ansiolitico. Su concentracion maxima es alcanzada en 1 a 2 dias al utilizar
formulaciones de la liberacién inmediata y 2 a 3 dias con formulaciones de liberacién prolongada.
Su mecanismo de accidn no esta completamente identificado, aunque con su uso se ha observado
incremento en los niveles neuronales de GABA y actividad dosis dependiente de la descarboxilasa
acido glutamico y por tanto favoreciendo la conversion a glutamato y posteriormente a GABA; con
el correspondiente efecto regulatorio sobre la excitabilidad de la red neuronal. ** #* La GPC de
referencia establece que la PGB en su formulaciéon de liberaciéon inmediata es efectiva como
terapia complementaria en tratamiento de pacientes con EFR y considerando probablemente
como no efectivo al utilizar dosis de liberacién prolongada. Adicionalmente, se identifica una
relacion directa en el desarrollo de EAs con las dosis mds altas.

La conclusién anterior, depende de 5 reportes de investigaciones, los cuales, en la mayoria de los
casos miden los efectos a partir de dosis superiores a las recomendadas en la actualidad. El
primero publicado en el afio 2003, con el objetivo de identificar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la PGB administrada dos veces al dia; asignacién de pacientes en 5 brazos posibles
(placebo, 50, 100, 150, 300 y 600 mg/dia, dos veces dia), n=453; identificandose que las dosis de
150, 300 y 600 mg/dia son efectivas en la reduccion de frecuencia de eventos de epilepsia. En
cuanto a la seguridad, a mayor cantidad de medicamento utilizado, igualmente mayor es el
desarrollo de EAs y la reduccidn en la tolerancia. ** El segundo reporte es un estudio
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, en el cual los pacientes son asignados a uno de tres
brazos (placebo, 150 o0 600 mg/dia, tres veces dias), n=92. Este confirma que tanto en la respuesta
al medicamento como en la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia, las dosis de 600
mg/dia son superiores a las de 150 mg/dia y placebo; de igual manera se observa el desarrollo de
EAs como somnolencia, mareos, ataxia, diplopia y ganancia de peso al utilizar dosis de 600 mg/dia;
siendo este ultimo grupo el que mayoritariamente deja de utilizar el medicamento (18.5%) por
estas causas, a diferencia del placebo y dosis de 150 mg/dia (6.2% y 10% respectivamente). %6 El
tercer reporte, del afio 2005, propone tres brazos de intervencion en un ensayo clinico doble ciego
y aleatorizado (PGB 600 mg/dia dos o tres veces al dia y placebo). Los resultados muestran
superioridad tanto en la reduccion de frecuencia de eventos de epilepsia (53%) como respuesta al
medicamento (49%) al utilizar dosis de 600 mg/dia tres veces al dia, para el uso de la PGB dos
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veces al dia, de igual manera los efectos son favorables y similares a los obtenidos con el uso tres
veces al dia (44% y 43% para reduccién de frecuencia de eventos de epilepsia y respuesta al
medicamento. Se confirma que los AEs son dosis dependiente, encontrandose principalmente
mareos, somnolencia y ataxia. #’ El cuarto estudio utilizado es un ECA que compara placebo, dosis
fijas de 600 mg/dia de PGB dos veces al dia y un esquema flexible que incluye uso de dosis de 150
mg/dia o 300 mg/dia por dos semanas, seguido de 450 mg/dia o 600 mg/dia por dos semanas
adicionales. Para todos los brazos de tratamiento, la intervencidon con PGB fue superior al placebo,
observandose resultados superiores con el uso de dosis fijas comparada con las flexibles (49.3% vs
35.4% respectivamente), de igual manera los EAs observados fueron superiores en las dosis fijas
que en las flexibles (32.8% vs 12.2% respectivamente). *®

El dltimo estudio toma en cuenta Unicamente la presentacion de GBP en formulacion de liberacion
prolongada 165 mg/dia y 300 mg/dia, y efectos medidos dos semanas después de iniciada la
terapia y cumplido un régimen de incremento progresivo hasta alcanzar las dosis antes
mencionadas, los anteriores comparados contra placebo, n=333. Para la reduccién de la frecuencia
de eventos de epilepsia, se demuestra superioridad del placebo al compararlo con las dos
presentaciones de PGB estudiadas, (13.1% y 1%, respectivamente, p = 0.091, 0.908). En cuanto a la
proporcién de pacientes que responden al tratamiento, fue similar para placebo (35.8%) y dosis de
165 mg/dia 37.8%, esta se estima en 45.9% para lo dosis de 300 mg/dia (45.9%, p =0.125
comparado a placebo); finalmente, no se observan diferencias significativas en la reduccién media
de eventos de epilepsia desde la linea base medida al inicio del estudio, concluyéndose como
resultados no significativos y por tanto estableciéndose que las formulaciones con liberacién
retardad de PGB no son superiores al placebo. ¥

Se identifican un total de 201 documentos adicionales relacionados al medicamento del interés y
su uso en el tratamiento de |la EFR, de estos se seleccionan un total 5 estudios.

Para la elaboracién del perfil de evidencia GRADE, se selecciona una RS publicada en el aiio 2019,
esta incluye 9 ensayos clinicos con una muestra de 3327 pacientes, observandose que cualquier
dosis usada de PGB presenta efectos favorables en la reduccién de la frecuencia de eventos de
epilepsia, aunque siendo los mayores cuando se utilizan dosis de 600mg/dia RR 2.28 (1.52, 3.42),
aunque al realizar un analisis de sensibilidad proponiendo el peor escenario de respuesta, los
resultados obtenidos son imprecisos y por lo cual considerablemente menores a los presentados
anteriormente, con diferencia superior al 100%. Todos los estudios incluidos en la GPC de
referencia son también analizados en esta RS, teniendo como principal inconveniente, la presencia
de inconsistencia y una fuerte sospecha de presencia de sesgo de publicacidn. Se confirma
también que el principal problema con el uso de este medicamento es su perfil de seguridad, ya
gue no es infrecuente necesitar dosis superiores a 150 mg/dia, que pueden conllevar al desarrollo
AEs, siendo necesaria la retirada del medicamento cuando se le compara contra placebo RR 2.65
(1.88,3.74).%°

En un MAR la comparacion de la PGB contra placebo es superior y a favor del primero con OR 2.10
(1.00, 4.50) y a pesar de identificarse imprecisién en la mayoria de los resultados, su comparacién
con controles activos demuestra que podria ser superior a la GBP y la LMT. Se identifica el mismo
efecto dosis respuesta al de otros estudios y de manera similar los EAs se ven incrementados
cuando se seleccionan regimenes de dosis altas. %
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Una RS publicada en el aifio 2017, y que incluye 29 estudios pivdtales y muestra mayor a 9,000
participantes, informa la superioridad de los tratamientos con Tiagabina (TGB) OR 8.82 (2.77,
28.11, n=55), Vigabatrina (VGB) OR 6.23 (1.46, 26.20, n=135) y PGB 600 mg/dia, n= OR 8.08 (95%
5.45, 11.98, n=395) en comparacién con placebo, en la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia. De igual manera, se presenta mayor OR 4.03 (2.51, 6.45) para el desarrollo de EAs al
elegir la dosis maxima de uso de PGB, situacién que se ve considerablemente reducida con dosis
diarias de 150 mg OR 0.77 (0.11 -5.41). >

En un segundo MAR publicado en 2017, en este se concluye que para el desenlace libertad de
eventos de epilepsia, PGB presenta solo el 33.5% en probabilidad de eficacia a diferencia de la TGB
que aporta resultados de hasta el 98.5%. En cuanto a seguridad, PGB presenta un 46% de
probabilidad de adecuada tolerabilidad y no retiro de uso, identificandose al LVT con el mejor
perfil (84.4%). 13

Otro MAR publicado en el afio 2020, identifica que para el desenlace clinico respuesta al
medicamento, la PGB no es superior a la Zonisamida (ZNS), VGB, TPM y LVT, otros AAE pueden
tener un OR superior pero sus resultados son imprecisos. En cuanto a la aceptabilidad del
medicamento, se identifica que hay 0.44 veces mas posibilidades de que su uso sea descontinuado
a causa de EAs, situacién que se reduce al optar por dosis bajas del medicamento. %’

El grupo de expertos coincide en los beneficios observados en la utilizaciéon de la PGB, sobre todo
para la reduccidn de la frecuencia de eventos de epilepsia y de la manera observada por medio de
los reportes analizados, reconocen la importancia de utilizar el medicamento con precaucidony a
dosis lo mas bajas posibles especialmente al inicio de la terapia. Lo anterior, para evitar el
desarrollo de eventos AEs que limiten la tolerancia del medicamento y por tanto conlleven a la
necesidad de su retiro, limitando por tanto la posibilidad de obtener los beneficios esperados.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 7.

¢En pacientes con diagndstico de con epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Eslicarbazepina como terapia complementaria para la reduccidon de la frecuencia de eventos
de epilepsia focal?

RECOMENDACION

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacion
de Eslicarbazepina como terapia farmacoldgica para inducir la reduccién de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®ee0
MODERADA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
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PUNTOS DE BUENA PRACTICA

La Eslicarbazepina (ESL) muestra efectos favorables en la reduccidn de la frecuencia de
eventos de epilepsia entre adultos y superiores en comparacidn a observados en los
efectos menores de 18 afos.

Los efectos de la ESL observados estan directamente relacionados con la dosis utilizada.

Las dosis de 800 mg/dia tienen efecto similar en lograr la libertad de eventos de
epilepsia al compararlo con dosis de 1200 mg/dia.

Las terapias con dosis de 1,200 mg/dia son las que muestran mejores resultados. Pero
se sugiere iniciar con dosis de 400 mg/dia y cuando sea necesario, siempre que el
beneficio sea superior a los posibles riesgos, se podria iniciar con el tratamiento en
dosis de 800 mg/dia.

Las dosis de mantenimiento recomendadas son entre los 800 mg/dia a 1600 mg/dia.

Los eventos adversos mas cominmente observados son mareos, nauseas, diplopia,
somnolencia y vomitos.

Concentraciones plasmaticas pico se observan entre una a 4 horas después de la ingesta
del medicamento, logrando niveles estables en un periodo de 4 a 5 dias.

Los pacientes y cuidadores deben ser informados sobre el riesgo posible de desarrollo
de ideas o comportamiento suicida al utilizar ESL.

Con el uso de ESL, se pueden desarrollar los eventos adversos atipicos, como la
hiponatremia clinica; usualmente es dosis dependiente y se presenta en las primeras 8
semanas después de iniciado el tratamiento.

Antes de iniciar la terapia con ESL y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE y la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias.

DISCUSION PREGUNTA 7.
La ESL es un metabolito de la OXC, con una mejora importante en su perfil de tolerabilidad. Su

mecanismo de accidn se relaciona al bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje,
teniendo mayor selectividad inhibitoria sobre neuronas de respuesta rapida. Al momento no se

identifica que interactle con receptores de GABA, glutamato o benzodiazepina. 2

LA GPC de referencia, concluye que la ESL es probablemente efectiva en la reduccién de la

frecuencia de eventos de epilepsia, cuando es utilizada en dosis de 800 mg/dia a 1,200 mg/dia e
informa que uno de los tres estudios utilizados para generar esta recomendacion puede tener

limitada validez externa, al desarrollarse Unicamente en poblacién caucasica y la falta de control
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de confusores en el desenlace clinico tolerabilidad, ya que los EAs observados pueden estar
relacionados también al uso concomitante de carbamazepina.

El primero de los reportes incluidos en la GPC de referencia es un ECA, doble ciego, paralelo y
control con placebo; n=400, incluyendo tres brazos de intervencién con ESL utilizando dosis diarias
de 400 mg, 800 mgy 1,200 mg, con respuesta media del medicamento de 23%, 34% y 43%
respectivamente. El brazo recibiendo placebo presenta respuesta media del 20%. En cuanto a la
reduccion de la frecuencia de eventos, también estos son dosis dependiente, observandose al
utilizar placebo una reducciéon media del 16%, con un minimo del 26% al usar dosis de 400 mgy
45% con dosis de 1,200 mg. >3 El segundo estudio clinico analiza la seguridad y eficacia de la ESL al
usar dosis diarias de 800 mg y 1,200 mg, comparados contra placebo n=252. El porcentaje de
respuesta al medicamento y reduccién de la frecuencia de eventos es del (en el mismo orden) 23%
y 17% para placebo, 35% y 38% para dosis de 800 mg/dia, 38% y 42% cuando se utilizan 1,200
mg/dia. De igual manera, se observan EAs moderados a severos cuando se utilizan las dosis mas
altas del medicamento, identificandose principalmente mareos, somnolencia, cefaleas y nauseas.
>4 El tercer reporte es un ensayo clinico, doble ciego, de grupos paralelos y multicéntrico que mide
la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia, observandose los mejores resultados
cuando se utiliza las dosis de 800 mg/dia (40%) y 1,200 mg/dia (37.1%), con tasas de
descontinuacion del medicamento por EAs del 18.8% y del 26. %, respectivamente; siendo los mas
frecuentes la somnolencia, cefaleas, nduseas, diplopia, coordinacidn anormal, vdmitos, vision
borrosa y fatiga. >°

Posterior a realizar busqueda adicional de reportes asociados a la ESL, se identifican un total de 34
reportes asociados a resultados clinicos. De estos son seleccionados 4 para complementar la
recomendacién proporcionada para esta pregunta.

Para la elaboracion del perfil de evidencia GRADE, se utiliza una RS publicada en el afio 2021 que
incluye 7 ECA y poblacién de 2185 personas, incluyendo adultos y nifios. Para el desenlace clinico
reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia se obtiene un RR 1.71 (1.42, 2.05) a favor de la
ESL en comparacion con placebo (5 ECA, 1799 pacientes adultos, cualquier dosis), con reduccién
de la calidad de evidencia en un nivel, debido a la presencia de sesgo de desgaste en todos los
estudios incluidos. La dosis de 1,200 mg/dia es la que presenta mejores resultados RR 1.92 (1.56,
2.37). En cuanto al desenlace clinico libertad de eventos de epilepsia, se observa que es similar al
utilizar dosis de 800 mg/dia y 1,200 mg/dia RR 1.71; (1.42, 2.05) y RR 1.71 (1.42, 2.05)
respectivamente. Los hallazgos con respecto a los EAs identificados no varian, observandose estos
principalmente a mayores dosis utilizadas del medicamento, estos resultados también
confirmados en otro andlisis agregado de datos en el que se evaluan los EAs de tipo neuroldgicos
asociados a ESL, Lacosamida (LCM) y OXC, en el cual los EAs mas frecuentemente desarrollados
con dosis altas de ESL son ataxia, vértigo, diplopia y ndusea y emesis.>® 7

Tres RS adicionales, concluyen sobre la superioridad de la ESL al compararlo contra placebo para el
desenlace disminucién de la frecuencia de eventos de epilepsia OR 8.07 (1.19, 13.62) 1,200
mg/dia, libertad de eventos de epilepsia OR 1.31 (0.50, 2.32) cualquier dosis y probabilidad de
eficacia del 46.5% vs el 7.9% de placebo. 271 13

El grupo de expertos considera que la ESL es un medicamento que demuestra efectos favorables
en la reduccidn de la frecuencia de eventos de epilepsia y que dentro de los cuidados especiales a
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tenerse en cuenta con su uso son los AEs asociados a hipersensibilidad y desarrollo o incremento
de estados depresivos, con la posibilidad de presentacion de ideas o intentos suicidas, por lo cual
se sugiere un seguimiento continuo y rutinario de los pacientes que utilicen el medicamento.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 8.

¢En pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Gabapentina como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia focal?
RECOMENDACION
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se sugiere la utilizacion
de Gabapentina como terapia farmacolégica para inducir la reduccion de la frecuencia de
eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

SeD0O
MODERADA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Las concentraciones de Gabapentina (GBP) > 2 mcg/mL son consideradas como
terapéuticas y no se sugiere monitorear la concentracién plasmatica del medicamento
para optimizar la terapia.

= La biodisponibilidad absoluta del medicamento en su presentacion de liberacion
inmediata se reduce en la medida se incrementan las dosis, siendo de solo un 35% al
utilizar dosis de 1600 mg.

= La presentacion de liberacion prolongada puede verse afectada por las concentraciones
de acido gastrico, por lo cual para reducir la velocidad de absorcion puede ingerirse
simultdneamente con los alimentos.

= Se sugiere iniciar la terapia con 900 mg/dia, divida en tres dosis.

= Las dosis efectivas observadas oscilan entre 900 mg/dia y 1800 mg/dia. No se
recomienda la utilizacidn de la dosis diaria en una sola ingesta, preferentemente debe
dividirse en ingestas de dos a tres veces al dia.

=  Entre los eventos adversos observados con el uso de GBP se encuentran la ataxia,
mareos, fatiga y somnolencia.

= Se sugiere dar un seguimiento continuo principalmente al inicio de la terapia con GBP,
para identificar tempranamente el desarrollo o agravamiento de depresion, o el
aparecimiento de pensamientos o comportamientos suicidas.
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= Se recomienda el inicio de la terapia con GBP con la menor dosis posible, ya que en esta
etapa, dosis elevadas se han vinculado con la induccidn de depresién respiratoria y
sedacién profunda, especialmente en pacientes adultos u otras personas con
antecedentes de enfermedades pulmonares.

= Antes de iniciar la terapia con GBP y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE, la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias al medicamento vy la verificacion de antecedentes
de depresidn o desarrollo de pensamientos o intentos de suicidio.

DISCUSION PREGUNTA 8.

La GBP es un analogo del GABA que posiblemente interactua con las subunidades auxiliares de las
neuronas corticales en los canales de calcio dependientes de voltaje. El medicamento tiene alta
solubilidad lipidica por lo que presenta facilidad para cruzar las membranas celulares cerebrales
con distribucion rapida en sistema nervioso central. Su uso se ha visto asociado a prolongaciones
del intervalo QT, pero se identifica que sucede mayoritariamente cuando se superan dosis de
6,000 mg/dia. 58

La GPC tomada como documento base para las recomendaciones farmacoldgicas, no incluye entre
los medicamentos analizados a la GPB como terapia complementaria en el manejo de pacientes
con EFR, Unicamente como monoterapia y bajo este objetivo de uso, no propone una
recomendacién especifica por ausencia de nuevos estudios que confirmen su efectividad,
informando Unicamente sobre la GBP como posible terapia efectiva al ser implementada como
monoterapia. 1°

A partir de busqueda adicional de informacion asociada a la GBP se identifican un total de 531
estudios de investigacidn, seleccionandose para la elaboracidn de la recomendacidn cuatro RS.

Para la elaboracion del perfil de evidencia GRADE se utiliza una RS publicada en el afio 2021 vy la
cual incluye 6 ECA, n=1206, identificandose para el desenlace clinico disminucién de la frecuencia
de eventos de epilepsia resultados a favor de la GBP en comparacidon con el placebo con
superioridad del 89% RR 1.89 (1.40, 2.55), de manera global la diferencia no es tan amplia, 19.6%
para GBP vs 10.8% para placebo, la calidad de evidencia es reducida un nivel, debido a la presencia
de sesgo de desgaste entre los estudios incluidos para el andlisis. Se observa eficacia superior para
este mismo desenlace al optar por dosis de 1,800 gr/dia de GBP 25.3% (19.3, 32.3), en
comparacion con placebo 97% y otras dosis del medicamento. El retiro del medicamento por
causa de EAs es un 5% con GBP RR 1.05 (0.74, 1.49). Los EAs mas comUnmente observados son
ataxia, mareo, somnolencia, fatiga, nduseas y cefaleas. *°.

A partir de los estudios adicionales identificados del primero se extrae que hay superioridad con
respecto al placebo por parte de la GBP para que los pacientes presenten respuesta al tratamiento
OR 1.04 (0.48, 1.60), no asi eficacia sostenida en la disminucidn de la frecuencia de eventos de
epilepsia OR 0.28 (-1.27, 1.85). ¥’ El segundo estudio muestra OR de 1.93, (2.81, 3.90) para dosis
diarias de GBP de 900 mg, 1,200 mgy 1,800 mg respectivamente. ! El tercer reporte presenta de
igual manera superioridad de la GBP sobre el placebo, aunque con resultados imprecisos OR 1.30
(0.36,4.50) y en su comparacion directa con otros medicamentos demuestra superioridad
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Gnicamente contra LMT OR 0.93(0.18, 5.00). ?° El cuarto estudio a pesar de que tiene como uno
de sus objetivos determinar el impacto de los AAE en la reduccién de la frecuencia de eventos de
epilepsia no informa de manera individualizada los resultados obtenidos con cada medicamento,
por lo cual sus resultados se definen como no relevantes para esta pregunta. &

El grupo de expertos coincide que la evidencia existente sobre los beneficios en la reduccion de la
frecuencia de eventos de epilepsia con el uso de GBP son comparables con los observados en la
practica clinica de rutina, en este sentido se propone como principal sugerencia para posibles
prescriptores que se garantice un uso adecuado de las dosis del medicamento, ya que no es
infrecuente observar complicaciones importantes asociadas a AEs por utilizacion de dosis
superiores a las recomendadas.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 9.

¢En pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente esta indicado el uso de

Lacosamida como terapia complementaria para la reduccion de la frecuencia de eventos de
epilepsia focal?
RECOMENDACION
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia focal farmacorresistente, se recomienda la
utilizacidn de Lacosamida como terapia farmacoldgica para inducir la reduccion de la frecuencia
de eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

CODD
ALTA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Fuerte a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Dosis entre 100 mg/dia a 400 mg/dia, muestran efectos favorables en la reduccion de
eventos de epilepsia.

= Los efectos asociados a la reduccidn de eventos de epilepsia son superiores en mas del
15%, en comparacion con el placebo.

= El retiro del medicamento por cualquier causa se observa principalmente al utilizar dosis
de 600 mg/dia.

= Sesugiere el inicio de la terapia con 100 mg/dia, divididos en dos dosis de 50 mg/dia y en
caso de ser necesario, incrementos progresivos semanales de 100 mg/dia. Las dosis de
carga de 200 mg pueden utilizarse, siempre bajo supervisién médica, especialmente
cuando se elige la presentacion IV.
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= Los eventos adversos asociados con el uso de Lacosamida (LCM) son dependientes de la
dosis, identificandose coordinaciéon anormal, alteraciones en la visidn, ataxia, mareos,
cefaleas, fatiga, nausea, infecciones respiratorias agudas, vértigo, somnolencia y emesis.

= Eluso de LCM puede causar eventos de euforia y por lo tanto en algunos pacientes
ocasionar dependencia psicoldgica.

= La dosis recomendada de mantenimiento es 150 a 200 mg, dos veces al dia.

=  Debido a la actividad de la LCM sobre los canales de sodio dependientes de voltaje, se
recomienda que en pacientes con enfermedad cardiovascular severa, problemas de
conduccién y bradicardia, tomar un electrocardiograma antes del inicio de la terapia y
una vez alcanzada la dosis de mantenimiento.

= Antes de iniciar la terapia con LCM y en el monitoreo de sus efectos una vez iniciado su
uso, se recomienda: verificar las posibles interacciones que pudieran presentarse al
utilizar el medicamento de manera concomitante con otros AAE, la posibilidad de
desarrollo de intolerancia o alergias al medicamento vy la verificacion de antecedentes de
depresion o desarrollo de pensamientos o intentos de suicidio.

DISCUSION PREGUNTA 9.

La LCM ejerce su mecanismo de accion por la inactivacion de los canales de calcio dependientes de
voltaje con la subsecuente estabilizacién de la membranas celulares e inhibicion de la respuesta
repetitiva de activacion neuronal. Puede ser administrada por via oral, medio que alcanza
concentracion plasmatica maxima en un periodo de 1 a 4 horas y por via endovenosa, por medio
de la cual se obtiene concentracién plasmatica maxima en 30 a 60 minutos, este ultimo también el
tiempo minimo sugerido para administrar el medicamento por esta via. El medicamento ha sido
asociado al desarrollo de hipersensibilidad multiorganica, por lo cual los usuarios deben ser
instruidos para monitorear e informar rapidamente a su proveedor de servicios de salud en caso
de desarrollar urticaria o lesiones pruriginosas y fiebre. 6!

La GPC de referencia concluye que la LCM es probablemente efectiva en el tratamiento de
pacientes con EFR de tipo focal, ademas reconoce que las dosis utilizadas en los estudios clinicos
identificados para proponer esta recomendacidn muestran un efecto posiblemente superior al
esperado, ya que se utilizan dosis mayores a las recomendadas. En total, esta GPC utiliza tres
estudios para elaborar su recomendacion clinica. El primero un ECA multicéntrico publicado en el
afio 2009, que incluye pacientes con diagndstico de epilepsia de inicio parcial con o sin
generalizacidn y tres brazos de intervencién (placebo LCM 200 mg/dia y 400 mg/dia), n=85. Los
resultados en el analisis por intencién de tratamiento concluyen que tanto la dosis de 200 mg/dia
y 400 mg/dia son superiores al placebo en la reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia
(35.3%, 36.4% y 20.5%, respectivamente), los resultados en el andlisis por protocolo siempre son
favorables a la intervencion, placebo (25,4%), 200 mg/dia (35.3%) y 400 mg/dia (44.9%). Los EAs
mas frecuentemente identificados son mareos, nauseas y emesis principalmente con la utilizacién
de las dosis mas altas. ®% El Segundo estudio clinico evalua la eficacia y seguridad de la LCM vy la
compara con placebo, dosis de 400 mg/dia y 600 400 mg/dia, n=405. El porcentaje medio de
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reduccion de frecuencia de eventos de epilepsia por intencion a tratar es de 20.08% con placebo,
37.3% con la dosis de dosis de 400 mg/diay 37.8 % dosis de 600 mg/dia; se reportan los mismos
EAs como los mas frecuentemente observados con asociacidn dosis respuesta. % El tercer reporte
clinico incluye 418 pacientes y compara el placebo contra tres dosis de LCM 200, 400 y 600
mg/dia, obteniendo reducciones en la frecuencia de eventos del 22%, 33%, 41% y 38%,
respectivamente; ademas entre los EAs también se identifican de manera adicional a los
mencionados previamente la ataxia, fatiga, visién anormal, diplopia y nistagmo. ®*

De la busqueda adicional de informacidén asociada a la efectividad de este medicamento, se
identifican un total de 375 documentos, de estos se seleccionan un total de 1.

En la elaboracién del perfil de evidencia GRADE, se utiliza una RS del afio 2021, con 5 ECAy 2199
participantes. El desenlace clinico reducciéon de frecuencia de eventos de epilepsia, demuestra
superioridad al utilizar LCM en comparacién con placebo (40.8% vs 22.6%) RR 1.79 (1.55, 2.08),
calidad de evidencia alta. En esta RS se incluyen los estudios utilizados en la GPC de referencia y no
se identifican sesgos u otras limitaciones para este desenlace clinico que pudieran poner en riesgo
las conclusiones de los estudios. Para el desenlace clinico libertad de eventos de epilepsia con
cualquier dosis, se observan efectos a favor, pero con porcentajes de efectividad relativamente
bajos 4.5% LCM vs 2.5% placebo RR 2.27 (1.35, 3.83). Los EAs identificados son similares a los
descritos previamente, identificdndose los mareos como el principalmente desarrollado.

El grupo de expertos concluye que la terapia con LCM puede ser efectiva como terapia
complementaria para el tratamiento de pacientes con EFR y de igual manera reconoce que el perfil
de seguridad del medicamento, especialmente al inicio de la terapia requiere cuidado y de ser
posible monitoreo continuo del paciente, especialmente entre aquellos que tienen patologias
cardiacas de base. Se sugiere en los casos de necesidad de incremento de dosis, que estos se
hagan de manera escalonada en intervalos semanales, asi mismo que en las situaciones en que
por el desarrollo de EAs sea necesario retiro del medicamento, la suspension de este debe hacerse
también de manera gradual, caso contrario se incrementa el riesgo de eventos de epilepsia y
posibles complicaciones asociadas a estas.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 10.

En pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente esta indicada la cirugia en

comparacion al tratamiento médico para lograr libertad de los eventos de epilepsia?
RECOMENDACION

Entre pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, se sugiere realizar intervencion
quirargica para lograr libertad de los eventos de epilepsia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®000
MUY BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
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PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= En laactualidad, se conoce que la cirugia en los casos de epilepsia farmacorresistente

puede ser efectiva y aunque la evidencia agrupada disponible es de baja calidad se
reconoce por medio de andlisis de resultados de estudios individuales los beneficios de
implementarla principalmente en etapas tempranas posterior al diagnéstico. Aunque la
validez externa de estos estudios puede ser baja, especialmente porque los protocolos
o0 manejos planificados son especificos para el centro de epilepsia donde se desarrollan
los procedimientos quirurgicos.

= Lacirugia para el tratamiento de epilepsia influye principalmente en mejorar la calidad
de vida, lograr la libertad de eventos de epilepsia y reducir mortalidad prematura.

= Enlos casos que se estime conveniente realizar una cirugia, es necesario: clasificar el
tipo de epilepsia, localizar la zona epileptogénica y confirmar la seguridad del
procedimiento, en cuanto al riesgo de los posibles dafios cognitivos y de lenguaje que
pudieran afectar al paciente posterior al procedimiento.

=  Adicionalmente, durante la etapa evaluacién de factibilidad para realizar la cirugia,
debera tomarse en cuenta el tiempo transcurrido desde el diagndstico, edad del
paciente, otras patologias concomitantes, evolucidn actual y proyectada del paciente,
efectividad observada de los tratamientos farmacoldgicos en uso y prondstico del
paciente asociado a la causa de los eventos de epilepsia, asi como los posibles efectos
nocivos que pudieran desarrollarse a causa de la cirugia.

DISCUSION PREGUNTA 10.

Para la elaboracion de la recomendacion asociada a esta pregunta se identifican un total de 1194
reportes clinicos asociados a la cirugia de epilepsia, de estos se seleccionan 3 RS para generar la
recomendacion clinica.

El perfil de evidencia GRADE se desarrolla a partir de una RS publicada en el afio 2017 que
compara de manera directa los componentes de la pregunta propuesta, esta incluye un total de 20
reportes, 18 a partir de repositorios digitales de estudios de investigacién y 2 a partir de otras
fuentes, n=1,800. La calidad de evidencia del analisis sumatorio incluido en la RS se establece
como muy baja, siendo principalmente afectada por las caracteristicas observacionales de los
estudios incluidos para cada desenlace clinico, la presencia de inconsistencia, imprecision y
sospecha de sesgos los cuales no son informados por los autores. A partir de 19 estudios para el
desenlace clinico proporcion de pacientes libres de eventos de epilepsia en seguimientos con
rango de 6 meses a 17 afos posterior a la intervencion quirlrgica, se estima una superioridad de
aproximadamente el 40% a favor de la cirugia RR 3.72 (2.75, 5.03). Similares resultados de
superioridad se observan para el desenlace clinico proporcion de pacientes que logran suspender
el uso de AAE, observandose que un 18.3% de los pacientes que reciben cirugia logran este efecto,
contra el 3.5% de los que optan por continuar con terapia farmacoldgica RR 4.56 (2.27, 9.15),
finalmente en el andlisis de mejoras en calidad de vida, hay una diferencia de medias también
superior al realizar intervencidn quirdrgica, SMD 0.61 SD mas (0.23 mas a 0.98 mas). Otro de los
aspectos relevantes incluidos en la RS son los mayores efectos en disminuir la frecuencia de
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eventos de epilepsia cuando la cirugia se realiza en nifios en comparacion con adultos, aunque
este resultado se informa como no concluyente, se propone como hipétesis para el desarrollo de
investigacion especifica dirigida a comparar las poblaciones. Ademads, se identifica que en lo
relacionado a las mejoras en la calidad de vida, la cirugia favorece mejoras o prevencion de mayor
dafio cognitivo, funcién psicosocial y mortalidad.

La segunda RS tomada en cuenta para esta pregunta incluye un total de 182 estudios y muestra de
16,855 pacientes, la mayoria de estos participantes en estudios con objetivo de determinar la
técnica quirdrgica mas efectiva y segura. La RS incluye solo un anlisis relacionado a las
comparaciones incluidas en esta pregunta, midiendo el desenlace clinico proporcion de libertad de
eventos de epilepsia un aiio después de la cirugia a partir de un solo estudio, n=80 pacientes,
determinandose superioridad de la cirugia con RR 7.67 (5.5,23.51). Otros datos de relevancia
posterior a la cirugia, son que de 16,756 pacientes que recibieron cirugia, el 64% (rangos 13.5% a
92.5%) obtuvieron un desenlace bueno, aunque el registro de complicaciones o eventos adversos
en la mayoria de los estudios es definido como muy pobre. Se concluye que los factores prondstico
que podrian estar asociados a resultados favorables son: resonancia magnética preoperatoria
anormal, no uso de monitorizacién intracraneal, reseccion quirdrgica completa, presencia de
esclerosis temporal mesial, concordancia de la resonancia magnética preoperatoria y la
electroencefalografia, antecedentes de convulsiones febriles, ausencia de displasia cortical
focal/malformacion del desarrollo cortical, presencia de tumor, reseccion del lado derecho y
presencia de picos interictales unilaterales. ¢’

La tercera RS seleccionada tiene por objetivo identificar las complicaciones asociadas a la cirugia
de epilepsia, toma en cuenta un total de 18 estudios clinicos con disefio retrospectivo y muestra
de 6735 pacientes. Para el desenlace clinico prevalencia de complicaciones se identifica que estas
se presentan en un promedio del 5% de los casos, la calidad de evidencia es baja al identificarse
inconsistencia entre los estudios y posibles sesgos no descritos a totalidad por los autores de la RS,
asi también se identifica que hasta un 73% de los pacientes que acceden a tratamiento quirurgico
pueden lograr la libertad de eventos de epilepsia. La prevalencia de complicaciones observadas
por la cirugia epilepsia temporal es del 7.9% y 8.2% para casos extratemporales. El estudio informa
sobre la identificacion de complicaciones neuroldgicas sin dar detalles especificos del tipo de
complicaciones.

El grupo de expertos concluye en que la utilidad de la cirugia de epilepsia en el control de casos
refractarios a terapia farmacolégica no se encuentra en duda en la actualidad, pero para
resguardar la seguridad de los pacientes y tener un prondstico probablemente favorable posterior
a la intervencidn, es determinante la identificacion exacta de la zona epileptogénica y la técnica
utilizada para la identificacion de esta ultima. De igual manera se coincide en que en la etapa
prequirurgica, se debe tener un involucramiento completo de equipos médicos multidisciplinarios,
que favorezcan la correcta identificacion de los posibles riesgos a los que se expone el paciente,
asi como la preparacion del cuidado y soporte que el paciente debera recibir durante el periodo de
recuperacion.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.
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PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 11.

éEntre pacientes con diagndstico de epilepsia esta recomendada la realizacion de cirugia

temprana o tardia?

RECOMENDACION
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, se sugiere realizar intervencion
quirargica temprana.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

SddO
MODERADA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Laintervencion quirudrgica entre pacientes con epilepsia refractaria a farmacos
demuestra ser efectiva para obtener resultados asociados a la libertad de eventos de
epilepsia, aun cuando es realizada 20 afios posterior al diagndstico.

= Debido al posible deterioro cognitivo y el desarrollo de otras complicaciones entre
pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, se recomienda referir
rapidamente a los pacientes a centros de epilepsia o especialista en epileptologia, para
gue este ultimo en coordinacion con el equipo de cirugia de epilepsia disponible, pueda
realizar los estudios prequirurgicos necesarios y determinar asi la factibilidad de realizar
una intervencién quirurgica de manera temprana.

PREGUNTA 11. DISCUSION

Para la elaboracion de esta recomendacién clinica se realiza una busqueda sistematizada de
estudios, de la cual se obtienen de manera preliminar un total de 289 resultados, de estos,
cumplen los criterios de inclusién y exclusion cuatro documentos.

Para la elaboracion del perfil de evidencia GRADE se selecciona un RS, que incluye 12 estudios con
disefio observacional y 2,561 pacientes. Las comparaciones realizadas son de acuerdo al tiempo en
que se realiza la cirugia de epilepsia, posterior al establecimiento del diagndstico, obteniéndose
los siguientes resultados para el desenlace clinico libertad de eventos de epilepsia: cirugia antes de
los 2 afios (90.8%) vs después de 2 afios (73.1%) RR 1.20 (1.05, 1.31); cirugia antes de los 5 afios
del diagndstico (88.6%) vs 5 afios después del diagndstico (68.9%) RR 1.24 (1.08, 1.42); cirugia
antes de los 10 afios (75.2%) vs después de 10 afios (60.8%) RR 1.25 (1.09,1.43); cirugia antes de
20 afos (76.5%) y después de 20 afos (54.3%) RR 1.33 (1.08 a 1.65). La calidad de evidencia para
todos los desenlaces se clasifica como baja, degradada principalmente por la presencia de sesgos e
inconsistencia. Los resultados favorecen la implementacion de la cirugia temprana,
preferentemente cuando es realizada en periodos inferiores a 5 afios después del diagnéstico. °

Dos RS desarrolladas por el mismo autor, identifican los factores prondstico asociados a libertad
de eventos de epilepsia a largo plazo posterior a la cirugia de epilepsia en el I6bulo frontal para
poblaciones de cualquier edad, no encontrando relacion prondstica en el tiempo entre el
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diagndstico y la realizacién de la intervencidn quirurgica para alcanzar el evento de interés,
aunque informa de resultados a favor en el 45.1% de los paciente tratados, a partir de una
muestra de 1199 paciente y 21 reportes de investigacion. 7° A pesar de que esta GPC no va dirigida
a la poblacion pediatrica, es importante informar que en los casos de cirugia extratemporal en esta
poblacidn, si se identifica como factor prondstico para alcanzar la libertad de eventos de epilepsia
cuando la intervencioén se realiza en una duracién menor a 7 aifos después del inicio de los
eventos, OR 1.52, (1.07-2.14), la calidad de la evidencia para estos resultados es baja, por la
presencia de sesgos de reporte y las caracteristicas observacionales de la mayoria de los estudios
incluidos en el andlisis. *

Los resultados mencionados, no son considerados como factores prondsticos favorables en otra RS
publicada en el afio 2019, considerandose al menos para ese momento, que lo mas recomendable
era la instauracidon de protocolos al interior de centros de epilepsia que permitieran la mejor
evaluacion del paciente y por tanto los posibles factores que pudieran influir en resultados
favorables. Esta RS incluye 131 pacientes, no informa el nimero de estudios tomados en cuenta ni
su proceso de seleccién, ademas se enfoca especificamente en poblaciéon mayor de 18 afios. 72

El grupo de expertos reconoce que en la actualidad se identifican beneficios superiores con las
intervenciones quirurgicas tempranas en comparacion con las tardias, sugiriendo que estas
deberian realizarse preferente en periodos en que no se superen los 10 afios desde el inicio de los
eventos de epilepsia y aunque los resultados analizados informan el mantenimiento de beneficios
inclusive cuando las cirugias se realizan 20 afios después del diagndstico, es posible que para esta
etapa los danos cognitivos u otras complicaciones presentes, pudieran condicionar de tal manera
que la intervencion agregue mas riesgos que beneficios. Se recomienda que este tipo de
intervenciones deberian hacerse en centros de epilepsia o centros de atencién en salud avanzados
gue cuenten con equipos multidisciplinarios, tecnologia y profesionales que proporcionen el
seguimiento y el soporte requerido para cada paciente de acuerdo con las necesidades
individuales.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 12.

éCuales son las rutas y principios exploratorios recomendados para los pacientes candidatos a

cirugia de epilepsia?

RECOMENDACION

Entre los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia se sugiere considerar entre los principios
exploratorios el video electroencefalograma de superficie / telemetria electroencefalografia,
resonancia magnética estructural, evaluacion neuropsicoldgica y resonancia magnética
funcional.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

®e00
BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
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PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= Actualmente, no se identifican protocolos estandarizados o unificados de aplicacién
global, asociados a los principios exploratorios que deben cumplirse en la evaluacion
preoperatoria de pacientes candidatos a cirugia de epilepsia.

=  Se recomienda que este tipo de evaluaciones sean realizados en centros de epilepsia,
donde se disponga de las condiciones para adaptar los principios de exploracién de
acuerdo con las condiciones individuales de cada paciente o las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacidn cubierta.

= Se recomienda de acuerdo con las condiciones socioeconémicas del centro de epilepsia,
implementar medidas costo-efectivas que pueden servir como opciones de apoyo en el
cuidado de los pacientes antes y después de la cirugia, como pueden ser las
evaluaciones neuropsiquiatricas, evaluacion del cuidado y soporte social del paciente,
analisis de las expectativas del paciente, evaluaciones ocupacionales. Ademas, de
garantizar servicios de salud con soporte multidisciplinario.

PREGUNTA 12. DISCUSION

Para la presente pregunta se hace busqueda en multiples repositorios electrdnicos y otras fuentes
de evidencia, identificandose una sola RS reciente y de manera especifica a la pregunta propuesta,
la cual contempla el analisis de diferentes protocolos de aplicacién de principios exploratorios a
partir de 14 estudios todos con componente cualitativo. El documento identificado posterior a ser
evaluado utilizando la metodologia CERQual desarrollada por el grupo de trabajo GRADE, 73 se
considera que estd limitado moderadamente por: contener inconsistencias metodoldgicas
importantes como son la falta de analisis de sesgo de los estudios incluidos, la ausencia de
descripcidn de la muestra total de pacientes, la no mencion de resultados incompletos en el
analisis individual de cada estudio, la no identificacién de factores confusores, asi como la no
consideracion de baja validez externa en algunos de los protocolos exploratorios analizados. En
cuanto a la relevancia, coherencia e idoneidad de la informacion o datos utilizados se considera
que son pertinentes para el objetivo propuesto en la RS. 7

Se concluye que en todos los centros de atencién fue requerida la resonancia magnética
estructural. Todos los reportes incluidos, excepto dos, requerian la realizacion de una evaluacion
neuropsicoldgica. En seis reportes se identificd el requerimiento de una evaluacion
neuropsiquiatrica. Dos protocolos de intervencion consideran la evaluacion de la red de apoyo del
paciente. Otros tres protocolos toman en cuenta la discusion de las expectativas de la cirugia con
los pacientes, de estos uno también propone realizar una evaluacion ocupacional y tomar todas
las decisiones sobre la cirugia en una conferencia de gestiéon multidisciplinar. La resonancia
magnética funcional y la prueba de Wada son evaluaciones obligatorias en siete de los protocolos
exploratorios evaluados.

La tomografia por emisidn de positrones con fluorodeoxiglucosa spect son consideradas como
opciones y utilizadas para situaciones especiales que ameriten procedimientos adicionales en
todos los protocolos de intervencion identificados, excepto en tres en los que se requiere su
utilizacidn en todos los casos. La magnetoencefalografia y el electroencefalograma intracraneal
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s6lo se mencionan como herramientas auxiliares. La espectroscopia por resonancia magnética era
requerida en dos centros de atencion.

En cuanto a la indicacion real para seleccionar a los pacientes para iniciar la via de investigacion,
siete de los articulos utilizaron una variacion de la definicidn de epilepsia refractaria propuesta por
la Liga Internacional contra la Epilepsia, mientras que solo uno incorpora la historia social del
paciente.

Para esta pregunta no se presenta estrategia de busqueda y debido a las caracteristicas
Unicamente cualitativas del estudio no se proporciona tabla de evidencia GRADE.

El grupo de expertos considera que las observaciones aportadas por el documento analizado para
esta pregunta son coherentes con respecto a lo que sucede en multiples centros de epilepsia a
nivel mundial, en los cuales de acuerdo con las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién
servida, disponibilidad de recursos financieros y condiciones sociales disponibles en el cuidado de
los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia, asi con los protocolos exploratorios definidos. Se
coincide en que hay una brecha en investigacidon para estandarizar este tipo de intervenciones, por

lo cual se recomienda el desarrollo de estudios clinicos prospectivos que permitan delimitar la
intervencion mas efectiva para hacer el uso mas eficiente de los recursos disponibles. Se
recomienda como minimo mantener dentro del grupo de pruebas exploratorias el video
electroencefalograma de superficie / telemetria electroencefalografia, resonancia magnética
estructural, evaluacién neuropsicoldgica y como intervencidn auxiliar o complementaria la
resonancia magnética funcional.

PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 13.

Cual es la seguridad y eficacia de la estereoelectroencefalografia para la definicién de la zona

epileptogénica en pacientes considerados para cirugia de epilepsia?

RECOMENDACION

Entre los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia se sugiere considerar el uso de
estereoelectroencefalografia en situaciones en que los principios y rutas exploratorias
disponibles y de uso rutinario no logren proporcionar toda la informacién requerida para
identificar la zona epileptogénica.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

©000
MUY BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= La eficacia de la estereoelectroencefalografia es alta aunque esta informacién depende
de fuentes de evidencia agrupadas de baja calidad, edificandose que mas del 90% de los
pacientes en quienes fue aplicada, recibieron cirugia de epilepsia.
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= En cuanto a la seguridad, las complicaciones de tipo hemorragico son las mas
frecuentes, seguidas de infecciones superficiales y abscesos cerebrales, dafios
neurolégicos permanentes y complicaciones neurolégicas transitorias.

= Se debe tomar en cuenta el método o técnica para la insercién de los electrodos, ya que
no es infrecuente lograr angulos de deflexidn al pasar el craneo, que al final no
permiten la localizacidn real de la zona epileptogénica. Entre las opciones disponibles
de insercién con marco, sin marco y utilizando trayectoria guiada por medios robéticos,
es esta ultima la que actualmente sugiere un perfil de precisién y seguridad superior,
aunque se carece de estudios clinicos de alta calidad que confirmen la necesidad
completa de su utilizacion.

= La estereoelectroencefalografia en comparacién con el uso de rejillas subdurales
demuestra ser superior al tomar en cuenta el desenlace clinico libertad de eventos de
epilepsia posterior a la intervencion quirurgica.

PREGUNTA 13. DISCUSION

De una busqueda inicial para determinar la recomendacion clinica de esta pregunta, se identifican
114 reportes de investigacién, entre estos se obtiene una RS mas estudio econdmico en salud que
cumple los criterios de inclusién y exclusidon propuestos para esta GPC. El documento seleccionado
contiene 33 estudios y 2959 pacientes, teniendo por objetivo evaluar la seguridad, efectividad y
costoefectividad de la estereoelectroencefalografia (SEEG) en la definicién de la zona
epileptogénica. La RS tanto para el desenlace clinico definicion de la zona epileptogénica, asi como
los resultados posteriores a la cirugia presenta evidencia de baja calidad, debido a la presencia de
sesgos varios moderados en la mayoria de los estudios incluidos e imprecisién de moderada a
severa. Se concluye que la zona epileptogénica se identifica en el 92% (0.86, 0.96) de los pacientes
en quienes se utiliza SEEG y de estos en sus seguimientos posteriores se identifica que un 33%
(0.27, 0.42) se mantienen libres de eventos de epilepsia. En cuanto a la seguridad se observa una
prevalencia de complicaciones del 1.3% y de estas las mas frecuentes son de tipo hemorragicas,
seguida de infecciones y desarrollo de déficits neuroldgicos transitorios. Se observa que de la
muestra total de pacientes, 6 fallecen, todos habiendo sido incluidos en los grupos que recibieron
SEEG.

El grupo de expertos coincide en las ventajas que aporta la SEEG, especialmente facilitando el
acceso a estructuras corticales profundas que usualmente no pueden ser alcanzadas por medio de
electrodos subdurales, permitiendo ademas la delimitacion de estructuras y su correlacion
anatomica con el posible origen de la propagacién de la epilepsia. Debido a que no es una
tecnologia completamente disponible en muchos centros de atencidn, se concluye considerar el
uso de SEEG en situaciones en que los principios y rutas exploratorias disponibles no logren
proporcionar toda la informacién requerida para identificar la zona epileptogénica.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.
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PREGUNTA Y RECOMENDACION NUMERO 14.

éCuales son las intervenciones mas efectivas para la prevencion de muerte subita e

inesperada (SUDEP) en pacientes con diagnostico de epilepsia?

RECOMENDACION
Entre pacientes con diagndstico de epilepsia se sugiere la implementacién de intervenciones
varias y que garanticen la seguridad del paciente para la prevencién de SUDEP.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

©000
MUY BAJA

FUERZA DE LA RECOMENDACION
Condicional a favor
PUNTOS DE BUENA PRACTICA
= La evidencia existente para intervenciones especificas es limitada.

= No se identifican diferencias en la prevencion de SUDEP entre la aplicaciéon o no de
intervenciones como supervisidon nocturna continua, almohadas de seguridad,
programas educacionales y similares.

= Deben tenerse en cuenta en las actividades de prevencion de SUDEP la referencia
temprana para evaluacién prequirurgica, incrementar o mejorar las medidas para
detectar distrés cardiorespiratorio (uso de monitores fijos o dispositivos portatiles de
monitoreo), prevenir la obstruccién de la via aérea, reducir la hipoventilacién central
por medio de estimulacidn fisica y la utilizacion de inhibidores de la recaptacion de
serotonina para la regulacion del mecanismo de respiracion, reduccién de adenosina y
depresion.

PREGUNTA 14. DISCUSION

De acuerdo con la ILAE, se define SUDEP como la muerte inesperada de una persona con epilepsia
con o sin evidencia de haber sufrido un evento de epilepsia antes del fallecimiento y en la cual no
se identifica otra enfermedad, lesidn o ahogamiento. Se estima que ocurre en 1 de cada 1,000
pacientes con diagndstico de epilepsia, incrementandose el riesgo en personas con sindromes
convulsivos (epilepsia tdnica cldnica ya sea con inicio focal o generalizado) medicamente no bien
controlados y de manifestacion frecuente. 7> 7¢

Para esta pregunta se identifican un total de 73 reportes clinicos publicados, de estos se
seleccionan dos para proporcionar la recomendacion clinica. El primero es una RS que incluye 4
estudios de tipo cualitativo. Este reporte es utilizado para la generacion de la recomendacion
clinica principalmente, ademds debido a disefio de los estudios de investigacidn incluidos en la RS
no se desarrolla el perfil de evidencia GRADE, pero se toman en cuenta los resultados obtenidos y
provistos en la RS de referencia utilizando esta misma metodologia para la evaluacién de la calidad
de los resultados.
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Las intervenciones incluidas son:

Implementacion de supervision nocturna comparada a no proporcionar supervisidon nocturna.
Calidad de evidencia muy baja OR 0.40 (0.20,0.80), definiéndose que no hay cambios con la
implementacion de medidas de supervisidn nocturna. (Grado 1: sin dispositivo acustico o de
escucha central y durmiendo solo, y controles fisicos con un intervalo de mas de 15 minutos).

Introduccidn de supervisidon nocturna adicional, calidad de evidencia muy baja OR 0.76 (0.40,
1.46). No hay diferencia significativa al implementar medidas adicionales de supervision
nocturna. (Grado 2: dispositivo acustico o de escucha central, tener un compafiero de
habitacion, tener un control fisico al menos cada 15 minutos y Grado 3: dispositivo central
acustico o de escucha y dormitorio; dispositivo central acustico o de escucha y dispositivo
adicional (por ejemplo, sensor de movimiento de la cama/video de control); dispositivo central
acustico o de escucha y tener un control fisico al menos cada 15 minutos).

Intervenciones para disminuir los valores medios de depresién y ansiedad. Muy baja calidad
de evidencia, no se identifican cambios significativos en seguimientos por 6 meses.

Cambios clinicamente importantes en la calidad de vida. Muy baja calidad de evidencia, no se
identifican cambios significativos en seguimientos por 6 meses.”’

La segunda RS, incluye un total de 112 ECA publicados y que informan sobre el uso de AAE como
terapia complementaria comparado contra placebo y que ademas informa sobre las muertes
sucedidas durante el desarrollo del estudio y sus causas. Se identifican un total de 33 muertes, 18

defi

nidas como o probable SUDEP y 2 como posible SUDEP. Se concluye que todas las causas de

muerte son significativamente menos frecuentes entre pacientes utilizando de manera adecuaday
consistente los AAE en comparacién al grupo recibiendo placebo, SUDEP probable OR 0.17
(0.05,0.57), SUDEP y todas las causas de muerte. Por lo anterior, se concluye que la prevencién de
SUDEP puede estar relacionada al uso adecuado de os AAE. 7

De acuerdo con expertos en el campo de la EFR y prevencién de mortalidad entre estos pacientes,
se sugieren las siguientes intervenciones para la prevencion de SUDEP:

Reducir la aparicion de eventos tdnico-clénicos mediante la derivacién oportuna para la
evaluacidn prequirurgica en personas con epilepsia lesional y el asesoramiento sobre
medidas de estilo de vida (por ejemplo, el tratamiento éptimo con farmacos antiepilépticos)

Mejora de las capacidades para detectar el riesgo cardiorrespiratorio.

Prevencion de la obstruccidn de las vias respiratorias mediante especialmente en periodos
nocturnos

Prevencion de hipoventilacién central mediante la estimulacién fisica y la potenciacion de

los mecanismos serotoninérgicos de regulacidn respiratoria mediante el uso de inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)
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=  Reduccion de la depresion cerebral y del tronco encefdlico inducida por la adenosina y los
opioides endégenos. 7’

El grupo de expertos después de analizar la evidencia disponible concluye que la prevencion de la
mortalidad entre pacientes con diagndstico de EFR deberia profundizarse y establecerse como una
prioridad dentro de los sistemas de salud, ya que posiblemente este desenlace clinico se vea
influenciado por la calidad de los servicios recibidos, principalmente cuando hay un retraso del
diagndstico de las causas que ocasionan los eventos de epilepsia, no instauracién adecuada o en el
tiempo oportuno de las terapias farmacoldgicas existentes, retraso en la evaluacién para
determinar la factibilidad de realizar una intervencién quirudrgica y cuando no se cuenta con los
mecanismos de soporte profesional y social que permitan dar un seguimiento apropiado y
continuo a los pacientes. Por lo anterior, se propone el desarrollo de investigaciones que permitan
identificar de manera mas precisa los posibles riesgos asociados al SUDEP y su prevencidn, asi
como ampliar en actualizaciones futuras de este documento posibles intervencién que ayuden a
prevenir la mortalidad entre los pacientes con diagndstico de EFR.

Las estrategias de busqueda y tablas de evidencia GRADE para esta pregunta, pueden consultarse
en la seccion anexos, localizados al final de este documento.
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16. ANEXOS
PREGUNTA 1.

Estrategias de busqueda.

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. 309 (((("drug resistant epilepsy”) OR ("refractory epilepsy”)) OR ("pharmacoresistant
resultados. epilepsy”)) OR (“epilepsy resis*”)) AND ("Lamotrigine"[Mesh])
Embase. 154 ('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
resultados. epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND

('lamotrigine'/exp OR '3, 5 diamino 6 (2, 3 dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine' OR '6 (2, 3
dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine 3, 5 diamine' OR 'bw 430 c¢' OR 'bw 430c' OR 'bw

430c78' OR 'bw430c' OR 'bw430c78' OR 'crisomet' OR 'labileno' OR 'lambipol' OR
'lamepil' OR 'lamictal’ OR 'lamictal cd' OR 'lamictal odt' OR 'lamictal xr' OR 'lamictin’
OR 'lamitrin' OR 'lamitrin s' OR 'lamodex' OR 'lamogine' OR 'lamotrigin' OR
'lamotrigine' OR 'lamotrix' OR 'medotrigin' OR 'neurium' OR 'seizal (drug)') AND ('add
on therapy'/exp OR 'add on therapy' OR 'add-on therapy' OR 'therapy, add on')

Epitemonikos. 22 | (title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND
resultados. (title:(lamotrigine) OR abstract:(lamotrigine))) OR abstract:((title:(refractory
epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND (title:(lamotrigine) OR
abstract:(lamotrigine))))

have been searched)

Cochrane. 38 drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword OR refractory epilepsy in Title
resultados. Abstract Keyword AND "lamotrigine" in Title Abstract Keyword - (Word variations

Estudios seleccionados: 4

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Certeza de la valoracion

Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision

estudios estudio sesgo indirecta

Otras

consideraciones

Ne de pacientes

LMT

Reduccion del 50% o mds en la frecuencia de eventos primarios de epilepsia ténico clénico-generalizada (todos utilizando otro medic

semanas a 24 semanas)

2 ensayos serio @ no es serio no es serio serio @
aleatorios
Abandono o retiro del tratamiento (seguimiento: rango 19 a24 )
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio
aleatorios cd
Libertad de eventos epilépticos (seguimiento: rango 19 a24 )
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio
aleatorios cd
Eventos adversos - mareos (seguimiento: rango 19 a24 )
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio
aleatorios cd

Eventos adversos - nauseas (seguimiento: rango 19 semanas a 24 semanas)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio
aleatorios cd
Eventos adversos - lencia (seguimiento: rango 19 semanas a 24 semanas)
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio
aleatorios c,d

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

85/134
(63.4%)

26/134
(19.4%)

26/134
(19.4%)

9/134
(6.7%)

11/134
(8.2%)

5/134
(3.7%)

Efecto
Placebo Relativo Absoluto
(95% C1) (95% C1)
to, principal
46/134 RR 1.88 302 mas por
(34.3%) (1.43a 1000
2.45) (de 148 mas a
498 mas)
17/136 RR 1.55 69 mas por
(12.5%) (0.89a 1000
1.99) (de 14 menos
a 124 mas)
17/136 RR 1.55 69 mas por
(12.5%) (0.89a 1000
2.72) (de 14 menos
a 215 mas)
10/136 RR 0.91 7 menos por
(7.4%) (0.29a 1000
2.86) (de 52 menos
a 137 mas)
7/136 RR 1.60 31 mas por
(5.1%) (0.48a 1000
5.32) (de 27 menos
a 222 mas)
1/136 RR 3.73 20 mas por
(0.7%) (0.36a 1000
38.90)

Certeza

000
BAJA

000
MUY BAJA

000
MUY BAJA

000

MUY BAJA

000

MUY BAJA

000

MUY BAJA
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Importancia

e valproato) (seguimiento: rango 19

CRITICO

CRiTICO

CRIiTICO

IMPORTA
NTE

IMPORTA
NTE

IMPORTA
NTE



Eventos adversos - cefalea (seguimiento: rango 19 a24 )
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio ninguno
aleatorios cd

Eventos adversos - vémitos (seguimiento: rango 19 semanas a 24 semanas)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio ninguno
aleatorios cd
Eventos adversos - pirexia (seguimiento: rango 19 a24 )
2 ensayos serio ® no es serio no es serio muy serio ninguno
aleatorios cd

Autor(es): Grupo Desarrollador de Guia

20/134
(14.9%)

76/134
(56.7%)

6/134
(4.5%)

24/136
(17.6%)

77/136
(56.6%)

7/136
(5.1%)

(de 5 menos a

Pregunta: lamotrigina como terapia agregada en pacientes de cualquier edad con epilepsia farmacorresistente focal comparado con placebo para la reduccion de la

frecuencia de eventos de epilepsia
Configuracion:

Bilbiografia: PanebiancoM, BresnahanR, RamaratnamS, MarsonAG. Lamotrigine add-on therapy for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2020, Issue 3. Art. No.: CD001909. DOI: 10.1002/14651858.CD001909.pub3.

Evaluacion de certeza

Ne de Diseiio de Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras
estudios estudio de indirecta consideraciones
sesgo
Disminucion de al menos el 50% en la frecuencia eventos de epilepsia (seguimiento: rango 6 a 36)
12 ensayos no es no es serio no es serio serio2 ninguno
aleatorios serio

Retiro o abandono del tr (seg : rango 6 a 36 )
14 ensayos no es no es serio no es serio serio2 ninguno
aleatorios serio
Evento Adverso - Ataxia (seguimiento: rango 6 a6 )
12 ensayos no es no es serio no es serio serio2 fuerte asociacion

aleatorios serio

Evento Adverso - Mareos (seguimiento: rango 6 semanas a 36 semanas)

13 ensayos no es serio? no es serio no es serio ninguno
aleatorios serio
Efecto Adverso - Diplopia (seguimi rango 6 a36 )
3 ensayos no es no es serio no es serio serio2 fuerte asociacion
aleatorios serio

Evento Adverso - Fatiga (seguimiento: rango 6 semanas a 36 semanas)
12 ensayos no es no es serio no es serio serioa ninguno
aleatorios serio

Evento Adverso - Nauseas (seguimiento: rango 6 semanas a 36 semanas)
12 ensayos no es no es serio no es serio serio2 ninguno
aleatorios serio

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

Ne de pacientes

Uso de
LMT

192/690
(27.8%)

180/1043
(17.3%)

160/903
(17.7%)

324/1024
(31.6%)

177/618
(28.6%)

80/881
(9.1%)

155/883
(17.6%)

a. No se alcanza el tamafio éptimo de informacién de acuerdo con la reduccién relativa del riesgo

b. Inconsistencia detectada superior al 39%

placebo

90/632
(14.2%)

1211763
(15.9%)

281622
(4.5%)

95/744
(12.8%)

20/326
(6.1%)

76/671
(11.3%)

50/603
(8.3%)

Relativo
(95% ClI)

RR 1.80
(1.4522.23)

RR1.11
(0.91a137)

RR 3.34
(2.01 a 5.55)

RR 2.00
(1.52a2.64)

RR 3.79
(2.1526.68)

RR 0.82
(0.55a1.22)

RR 1.81
(1.2222.68)

279 mas)
RR 0.75 44 menos por [-000) IMPORTA
(0.38a 1000 MUY BAJA NTE
1.50) (de 109 menos
a 88 mas)
RR1.27 153 mas por [/000) IMPORTA
(0.39a 1000 MUY BAJA NTE
4.15) (de 345 menos
a 1000 mas)
RR 0.87 7 menos por [-000) IMPORTA
(0.21a 1000 MUY BAJA NTE
3.52) (de 41 menos
a 130 mas)
Efecto Certeza Importancia
Absoluto
(95% Cl)
114 més por DPDO CRITICO
1,000
(de 64 més a Moderado
175 mas)
17 mas por @@@O IMPORTANTE
1,000
(de 14 menos Moderado
a 59 mas)
105 mas por IMPORTANTE
1000 SDDD
(de 45 mas a Alta
205 mas)
128 mas por @@@O IMPORTANTE
1,000
(de 66 més a Moderado
209 mas)
171 més por IMPORTANTE
1000 SDDD
(de 71 masa Alta
348 mas)
20 menos por @@@O IMPORTANTE
1,000
(de 51 menos Moderado
a 25 mas)
IMPORTANTE

67 mas por
1,000 NN

Moderado

(de 18 mas a
139 mas)
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PREGUNTA 2.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Fuente

Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed. 250
resultados.

(("drug resistant epilepsy") OR ("refractory epilepsy")) AND (LVTetiracetam)

Embase. 541
resultados.

(('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
('LVTetiracetam'/exp OR 'desitrend' OR 'elepsia’ OR 'elepsia xr' OR 'keppra' OR
'keppra xr' OR 'kopodex' OR 'LVTetiracetam' OR 'LVTetiracetam in sodium chloride'
OR 'lo 59' OR 'lo59' OR 'matever' OR 'spritam' OR 'ucb | 059' OR 'ucb 1059')) AND
((('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
('LVTetiracetam'/exp OR 'desitrend' OR 'elepsia' OR 'elepsia xr' OR 'keppra' OR
'keppra xr' OR 'kopodex' OR 'LVTetiracetam' OR 'LVTetiracetam in sodium chloride'
OR 'lo 59' OR 'lo59' OR 'matever' OR 'spritam' OR 'ucb | 059' OR 'ucb 1059')) AND
'human'/de) AND ((('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR
'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy')
AND ('LVTetiracetam'/exp OR 'desitrend' OR 'elepsia’ OR 'elepsia xr' OR 'keppra' OR
'keppra xr' OR 'kopodex' OR 'LVTetiracetam' OR 'LVTetiracetam in sodium chloride'
OR 'lo 59' OR 'lo59' OR 'matever' OR 'spritam' OR 'ucb | 059' OR 'ucb 1059')) AND
'human'/de AND 'LVTetiracetam'/dd AND ('article'/it OR 'review'/it))

Epitemonikos.

(title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND
(title:(LVTetiracetam) OR abstract:(LVTetiracetam))) OR abstract:((title:(refractory
epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND (title:(LVTetiracetam) OR
abstract:(LVTetiracetam))))

Cochrane. 39
resultados.

drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword OR refractory epilepsy in Title
Abstract Keyword AND "LVTetiracetam" in Title Abstract Keyword - (Word variations
have been searched)

Estudios seleccionados: 4

PREGUNTA 2.

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): GDG

Pregunta: Levetiracetam como terapia complementaria comparado con otros farmacos o placebo para la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia focal

Configuracion:

Bilbiografia: Mbizvo GK, Chandrasekar B, Nevitt SJ, Dixon P, Hutton JL, Marson AG. Levetiracetam add-on for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2020, Issue 6.

Art. No.: CD001901. DOI: 10.1002/14651858.CD001901.pub3.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio Riesgo = Inconsistencia =~ Evidencia Imprecision Otras Levetiracetam placebo Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideracion (95% ClI) (95% ClI)
estudio sesgo es
50% o mas en la reduccién de eventos de epilepsia focal (cualquier dosis) (seguimit rango 12 semanas a 24 semanas)
14 ensayos no es serio? no es no es serio ninguno 559/1551 154/904 RR 2.37 233 mas por
aleatorios serio serio (36.0%) (17.0%) (2.02a 1,000 ®®® O
2.78) (de 174 mésa Moderado
303 mas)
Retiro o abandono del tr iento (cualquier dosis) (seguimiento: rango 12 semanas a 24 semanas)
13 ensayos no es no es serio no es no es serio b ninguno 205/1533 102/895 RR1.11 13 mas por @@@@
aleatorios serio serio (13.4%) (11.4%) (0.89a 1,000
1.40) (de 13 menos a Alta
46 mas)
Evento adverso lencia (seguimi rango 12 a 24 semanas)
13 ensayos serio® no es serio no es no es serio ninguno 231/1532 87/893 RR 1.62 60 mas por
aleatorios serio (15.1%) (9.7%) (1.19a 1,000 ®®® O
2.20) (de 19 més a Moderado
117 mas)

Evento adverso cefaleas (seguimiento: rango 12 semanas a 24 semanas)
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Importancia

CRITICO

CRITICO

IMPORTANTE



13 ensayos serio® seriod no es serio® ninguno 120/1532 78/893 RR 0.85 13 menos por
aleatorios serio (7.8%) (8.7%) (0.59a 1,000 @OOO
1.21) (de 36 menos a Muy baja
18 més)
Evento adverso mareos (seguimiento: rango 12 a 24 semanas)
13 ensayos serioc no es serio no es no es serio ninguno 114/1532 44/893 RR 1.54 27 mas por
aleatorios serio (7.4%) (4.9%) (0.98 a 1,000 @®@ O
241) (de 1 menos a Moderado
69 mas )
Evento adverso fatiga (seguimi rango 12 a2
13 ensayos serio® no es serio no es no es serio ninguno 112/1532 40/893 RR 1.53 24 mas por
aleatorios serio (7.3%) (4.5%) (0.984a 1,000 @@@ O
2.38) (de 1 menos a Moderado
62 mas)
Evento adverso lesiones por accidentes
13 ensayos serioc muy serio f no es no es serio ninguno 83/1532 (5.4%) 66/893 RR0.72 21 menos por
aleatorios serio (7.4%) (0.49a 1,000 @OOO
1.06) (de 38 menos a Muy baja
4 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Inconsistencia entre los estudios detectada, valor 47%

b. Intervalos de confianza cruzan por linea de no efecto

c. Riesgo de presencia de sesgos no resueltos, en 9 de 14 estudios (sesgos de desempefio, seleccion, reporte, desgaste y deteccion)
d. Inconsistencia entre estudios detectada, valor 66%

e. Intervalos de confianza cruzan linea de no efecto, Cinco estudios no informan sobre valores de RR e IC,

f. Inconsistencia entre estudios detectada, valor 60%

PREGUNTA 3.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Fuente

Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed
86 resultados

(((("drug resistant epilepsy”) OR (“refractory epilepsy”)) OR (“pharmacoresistant
epilepsy”)) OR (“epilepsy resis*”)) AND
("Oxcarbazepine"[Mesh])

Embase
633 resultados

'drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
(('oxcarbazepine'/exp OR '10, 11 dihydro 10 oxo 5h dibenz [b, f] azepine 5
carboxamide' OR '10, 11 dihydro 10 oxocarbamazepine' OR '5 carbamoyl 10, 11
dihydro 10 oxo 5h dibenz [b, f] azepine' OR 'apydan' OR ‘carbamazepine, 10, 11
dihydro 10 oxo' OR 'gp 47680' OR 'gp47680' OR 'kin 493' OR 'kin493' OR 'npc 04' OR
'npc04' OR 'oxcarbazepine' OR 'oxocarbazepine' OR 'oxrate' OR 'oxtellar' OR 'oxtellar
xr' OR 'timox' OR 'tri 476' OR 'tri476' OR 'trileptal' OR 'trileptin') AND (‘anticonvulsive
agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic
agent' OR 'anti epileptic drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR
'anticonvulsant drug' OR 'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR
'anticonvulsive drug' OR 'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic
barbiturate' OR 'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR
'placebo’ OR 'placebo gel' OR 'placebos')) AND ((('drug resistant epilepsy'/exp OR
'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant
epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND (‘oxcarbazepine'/exp OR '10, 11 dihydro 10
oxo 5h dibenz [b, f] azepine 5 carboxamide' OR '10, 11 dihydro 10
oxocarbamazepine' OR '5 carbamoyl 10, 11 dihydro 10 oxo 5h dibenz [b, f] azepine'
OR 'apydan' OR 'carbamazepine, 10, 11 dihydro 10 oxo' OR 'gp 47680' OR 'gp47680'
OR 'kin 493' OR 'kin493' OR 'npc 04' OR 'npc04' OR 'oxcarbazepine' OR
'oxocarbazepine' OR 'oxrate' OR 'oxtellar' OR 'oxtellar xr' OR 'timox' OR 'tri 476' OR
'trid76' OR 'trileptal' OR 'trileptin') AND (‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent,
anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic
drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
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'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebo gel' OR 'placebos')) AND 'human'/de) AND ((('drug resistant epilepsy'/exp
OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant
epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND (‘oxcarbazepine'/exp OR '10, 11 dihydro 10
oxo 5h dibenz [b, f] azepine 5 carboxamide' OR '10, 11 dihydro 10
oxocarbamazepine' OR '5 carbamoyl 10, 11 dihydro 10 oxo 5h dibenz [b, f] azepine'
OR 'apydan' OR 'carbamazepine, 10, 11 dihydro 10 oxo' OR 'gp 47680' OR 'gp47680'
OR 'kin 493' OR 'kin493' OR 'npc 04' OR 'npc04' OR 'oxcarbazepine' OR
'oxocarbazepine' OR 'oxrate' OR 'oxtellar' OR 'oxtellar xr' OR 'timox' OR 'tri 476' OR
'trid76' OR 'trileptal' OR 'trileptin') AND (‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent,
anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic
drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebo gel' OR 'placebos')) AND 'human'/de AND (‘article'/it OR 'review'/it))

Epitemonikos
4 resultados

(title:((title:(drug resistant epilepsy) OR abstract:(drug resistant epilepsy)) AND
(title:((title:(oxcarbazepine) OR abstract:(oxcarbazepine))) OR
abstract:((title:(oxcarbazepine) OR abstract:(oxcarbazepine))))) OR
abstract:((title:(drug resistant epilepsy) OR abstract:(drug resistant epilepsy)) AND
(title:((title:(oxcarbazepine) OR abstract:(oxcarbazepine))) OR
abstract:((title:(oxcarbazepine) OR abstract:(oxcarbazepine))))))

Cochrane
9 resultados

drug resistant epilepsy in All Text AND oxcarbazepine in Title Abstract
Keyword - (Word variations have been searched)

Estudios seleccionados 3

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): GDG

Pregunta: Oxacarbazepina como terapia complementaria comparado con placebo u otros medicamentos para reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia focal

Configuracion:

Bilbiografia: CochraneLibraryCochrane Database of Systematic ReviewsOxcarbazepine add-on for drug-resistant focal epilepsy (Review)Bresnahan R, Atim-Oluk M,
Marson AGBresnahan R, Atim-Oluk M, Marson AG. Oxcarbazepine add-on for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 3. Art.
No.: CD012433. DOI: 10.1002/14651858.CD012433.pub2.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Oxcarbazepina Placebo u otros Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideraciones medicamentos (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo
50% o mas en la reduccion de eventos de epilepsia focal (cualquier dosis) (analisis por subgrupo de edad - adultos) (seguimiento: rango 9 dias a 26 semanas)
3 ensayos serio2 muy serio ® no es no es serio ninguno 308/785 (39.2%)  64/314 (20.4%) = RR2.01 206 mas por 1000
aleatorios serio (1.58 a 1,000 H
2.57) (de 118 mas a Muy baja
320 més)
Libertad de eventos de epilepsia (analisis por subgrupo de edad - adultos) (seguimiento: rango 9 dias a 26 semanas)
3 ensayos serio2 serio® no es no es serio ninguno 83/785 (10.6%) 71314 (2.2%) RR5.19 93 mas por 1:]0]0)
aleatorios serio (229a 1,000 Baja
11.75) (de 29 mas a
240 mas)
Retiro o abandono de isis por subgrupo de edad - adultos) (seguimiento: rango 9 dias a 26 semanas)
3 ensayos serio2 no es serio no es no es serio ninguno 339/785 (43.2%) 771314 (24.5%) RR 1.67 164 mas por [ 11O)
aleatorios serio (1.36a 1,000 Moderado
2.06) (de 88 masa
260 mas)
Evento adverso - Ataxia (seguimiento: rango 9 dias a 26 semanas)
5 ensayos seriod serioe no es seriof fuerte asociacion 134/790 (17.0%) 22/437 (5.0%) RR 2.54 78 mas por [1:]10]0)
aleatorios serio (0.86a 1,000 Baja
7.54) (de 7 menos a
329 mas)
Evento ad - Mareos ( imiento: rango 9 dias a 26 semanas)
4 ensayos seriod no es serio no es no es serio ninguno 294/923 (31.9%) 53/443 (12.0%) RR 2.58 189 més por 0980
aleatorios serio (1.81a 1,000 Moderado
3.68) (de 97 mas a
321 més)
Evento ad - Si lencia (seguimi rango 9 dias a 26 semanas)
6 ensayos seriod seriod no es no es serio ninguno 255/1035 67/558 (12.0%) = RR2.03 124 més por 2000
aleatorios serio (24.6%) (117a 1,000 Baja
3.54)
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Evento ad

6

- Hip (
ensayos seriod
aleatorios

(de 20 mas a

menos a 1,000
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se identifican sesgos no claros y de alto riesgo en los tres estudios

b. Inconsistencia elevada entre los estudios identificada, 83.14%

c. Inconsistencia moderada entre los estudios identificados, 69.66%

d. Se identifican sesgos no claros y de alto riesgo, principalmente en el manejo de la aleatorizacion, distribucion de pacientes en brazos de estudio y manejo de resultados.
e. Inconsistencia moderada entre los estudios identificada, 57.51%

f. Intervalos de confianza cruzan linea de no efecto

g. Inconsistencia moderada entre los estudios, 59. 3%

PREGUNTA 4.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

305 més)
rango 9 dias a 26 semanas)
no es serio no es seriof ninguno 5/1035 (0.5%) 558/0 RR 2.53 1,000 mas [1:]0]0)
serio (027 a por 1,000 i
23.85) (de 1,000 BaJa

286 resultados.

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. (("drug resistant epilepsy") OR ("refractory epilepsy")) AND (clobazam)
108 resultados.
Embase. (("drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant

epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
(‘clobazam'/exp OR '7 chloro 1 methyl 5 phenyl 1h 1, 5 benzodiazepin 2, 4 (4h, 5h)
dione' OR '7 chloro 1 methyl 5 phenyl 1h 1, 5 benzodiazepine 2, 4 (4h, 5h) dione' OR
‘chlorepin' OR 'chlorepine’ OR 'clobazam' OR 'clobazepam' OR 'clorepin' OR 'frisium'
OR 'hr 376' OR 'hr 4723' OR 'hr376' OR 'hr4723' OR 'Im 2717' OR 'Im2717' OR
'noiafren' OR 'onfi' OR 'ru 4723' OR 'ru4723' OR 'sympazan' OR 'urbadan' OR 'urbanil'
OR 'urbanyl') AND (‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti
convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic drug' OR
'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebo gel' OR 'placebos')) AND ((('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory
epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR
'refractory epilepsy') AND ('clobazam'/exp OR '7 chloro 1 methyl 5 phenyl 1h 1, 5
benzodiazepin 2, 4 (4h, 5h) dione' OR '7 chloro 1 methyl 5 phenyl 1h 1, 5
benzodiazepine 2, 4 (4h, 5h) dione' OR 'chlorepin' OR 'chlorepine' OR 'clobazam' OR
‘clobazepam' OR 'clorepin' OR 'frisium' OR 'hr 376' OR 'hr 4723' OR 'hr376' OR
'hr4723' OR 'Im 2717' OR 'Im2717' OR 'noiafren' OR 'onfi' OR 'ru 4723' OR 'ru4723'
OR 'sympazan' OR 'urbadan' OR 'urbanil' OR 'urbanyl') AND ('anticonvulsive
agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic
agent' OR 'anti epileptic drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR
'anticonvulsant drug' OR 'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR
'anticonvulsive drug' OR 'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic
barbiturate' OR 'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR
'placebo’ OR 'placebo gel' OR 'placebos')) AND 'drug resistant epilepsy'/dm AND
'human'/de AND ('article'/it OR 'review'/it))

Epitemonikos.
8 resultados.

(title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND
(title:(clobazam) OR abstract:(clobazam))) OR abstract:((title:(refractory epilepsy) OR
abstract:(refractory epilepsy)) AND (title:(clobazam) OR abstract:(clobazam))))

Cochrane.
38 resultados.

drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword OR refractory epilepsy in Title
Abstract Keyword AND "clobazam" in Title Abstract Keyword
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| Estudios seleccionados: 1

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): GDG

Pregunta: Usarse clobazam como terapia complementaria comparado con placebo u otros medicamentos para reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia

Configuracion:

Bilbiografia: BresnahanR, Martin-McGillKJ, WilliamsonJ, MichaelBD, MarsonAG. Clobazam add-on therapy for drug-resistant epilepsy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2019, Issue 10. Art. No.: CD004154. DOI: 10.1002/14651858.CD004154.pub5.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio Riesgo  Inconsistencia = Evidencia  Imprecision Otras Clobazam placebo u Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideraciones otros (95% CI) (95% ClI)

estudio sesgo

medicamentos

Disminucion de la frecuencia de eventos de epilepsia en al menos el 50% (seguimiento: rango 9 semanas a 12 semanas)

2 ensayos serio? Nno €s Serio no es muy serio ® ninguno 0/0 0/0 no Ver 1000
aleatorios serio agrupado  comentario | Muy baja
libertad de eventos de epilepsia (seguimiento: rango 8 semanas a 12 semanas)
3 ensayos serio? muy serio ® no es Nno €s Serio ninguno 0/0 0/0 no Ver 1000
aleatorios serio agrupado  comentario Muy baja
Retiro de tratamiento - causas varias (seguimiento: rango 8 semanas a 12 semanas)
4 ensayos serio? no es serio no es muy serio ® ninguno 0/0 0/0 no Ver o000
aleatorios serio agrupado  comentario Muy baja
Retiro del medicamento por presencia de eventos adversos (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos serio? Nno €s Serio no es muy serio ® ninguno 0/0 0/0 no Ver eOO00
aleatorios serio agrupado  comentario Muy baja

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Los estudios incluidos no informan sobre detalles metodoldgicos que limitaban a un juicio de riesgo de sesgo poco claro. No se proporcion6 informacion sobre la

financiacion

b. Primera degradacion debido a que se identifica una sintesis narrativa sin informar sobre los efectos estimados. Segunda degradacion debido a que el nimero de eventos

no se ajusta al tamafo dptimo de la informacion

PREGUNTASS.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Fuente

Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed.
370 resultados.

(((("drug resistant epilepsy”) OR ("pharmacoresistant epilepsy”)) OR (“refractory
epilepsy”)) OR (“resis* epilepsy”) AND (humans|[Filter])) AND (topiramate AND
(humans|Filter]))

Embase.
478 resultados.

(( 'drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
('topiramate'/exp OR '2, 3:4, 5 di o isopropylidene beta dextro fructopyranose
sulfamate' OR 'acomicil' OR 'ecuram' OR 'epiramat' OR 'epitomax' OR 'epitoram' OR
'erravia' OR 'etopro' OR 'fagodol' OR 'jadix' OR 'lusitrax' OR 'maritop' OR 'mcn 4853'
OR 'mcn4853' OR 'oritop’ OR 'piraleps’ OR 'pirantal’ OR 'pirepil' OR 'qudexy' OR
'qudexy xr' OR 'ramas (drug)' OR 'rwj 17021' OR 'rwj 17021-000' OR 'rwj17021' OR
'rwj17021-000' OR 'sincronil' OR 'talopam’' OR 'tiramat' OR 'topaben’' OR 'topamac'
OR 'topamax' OR 'topamax sprinkle' OR 'topepsil' OR 'topibrain' OR 'topilek' OR
'topimark' OR 'topimax' OR 'topiramat' OR 'topiramat-ct' OR 'topiramate' OR
'topiramato’ OR 'topiratore' OR 'topit' OR 'toramat' OR 'torlepta' OR 'trokendi' OR
'trokendi xr') AND (‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti
convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic drug' OR
'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebo gel' OR 'placebos')) AND ((('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory
epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR
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'refractory epilepsy') AND ('topiramate'/exp OR '2, 3:4, 5 di o isopropylidene beta
dextro fructopyranose sulfamate' OR 'acomicil' OR 'ecuram' OR 'epiramat' OR
'epitomax' OR 'epitoram' OR 'erravia' OR 'etopro’ OR 'fagodol' OR ‘'jadix' OR 'lusitrax'
OR 'maritop' OR 'mcn 4853' OR 'mcn4853' OR 'oritop' OR 'piraleps' OR 'pirantal' OR
'pirepil' OR 'qudexy' OR 'qudexy xr' OR 'ramas (drug)' OR 'rwj 17021' OR 'rwj 17021-
000' OR 'rwj17021' OR 'rwj17021-000' OR 'sincronil' OR 'talopam' OR 'tiramat' OR
'topaben' OR 'topamac' OR 'topamax' OR 'topamax sprinkle' OR 'topepsil' OR
'topibrain' OR 'topilek’ OR 'topimark' OR 'topimax' OR 'topiramat' OR 'topiramat-ct'
OR 'topiramate' OR 'topiramato' OR 'topiratore' OR 'topit' OR 'toramat' OR 'torlepta
OR 'trokendi' OR 'trokendi xr') AND (‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent,
anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic
drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebo gel' OR 'placebos')) AND ('drug resistant epilepsy'/dm OR 'intractable
epilepsy'/dm))

Epitemonikos.
3 resultados..

(title:(drug resistant epilepsy) OR abstract:(drug
resistant epilepsy)) AND (title:(topiramate) OR abstract: (topiramate))

Cochrane.
3 resultados

drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword AND topiramate in Title Abstract
Keyword

Estudios seleccionados: 4

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es):

Pregunta: Usarse topiramato como terapia complementaria comparado con placebo u otros medicamentos para reduccion de la frecuencia de eventos de epilepsia focal

Configuracion:

Bilbiografia: BresnahanR, HounsomelJ, JetteN, HuttonJL, MarsonAG. Topiramate add-on therapy for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2019, Issue 10. Art. No.: CD001417. DOI: 10.1002/14651858.CD001417.pub4.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de Disefio Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Topi placebo u Relati Absolut
estudios de de indirecta consideracio otros (95% CI) (95% Cl)
estudio sesgo nes medicamentos

Reduccion en la frecuencia de eventos de epilepsia 50% o mas (Intencion a tratar) (seguimiento: rango 11 semanas a 19 semanas)

12 ensayos no es no es serio no es no es serio ninguno 449/1023 (43.9%) 102/627 RR 2.71 278 mas por @@@@ CRITICO
aleatorio serio serio (16.3%) (2.05a 1,000
s 3.59) (de 171 mésa Alta
421 mas)
Libertad de eventos de epilepsia (seguimiento: rango 11 semanas a 19 semanas)
8 ensayos no es no es serio no es serio2 ninguno 45/693 (6.5%) 8/484 (1.7%) RR 3.67 44 mas por @@@O CRITICO
aleatorio serio serio (1.79a 1,000
s 7.54) (de 13masa Moderado
108 mas)
Evento adverso - pérdida de peso (seg rango 1 a18 )
9 ensayos no es no es serio no es muy serio 2 Se sospecha 55/577 (9.5%) 10/493 (2.0%) RR 3.99 61 mas por @@OO IMPORTANTE
aleatorio serio serio fuertemente (1.82a 1,000 =
s sesgo de 8.72) (de 17 mas a Baja
publicacion 157 mas)
fuerte
asociacion

Somnolencia (seguimiento: rango 11 semanas a 18 semanas)

9 ensayos no es no es serio
aleatorio serio
s

no es no es serio Se sospecha 216/926 (23.3%) 46/536 (8.6%) RR 2.44 124 mas por @@@O IMPORTANTE

serio fuertemente (161a 1,000
de sesgo de 3.68) (de 52 masa Moderado
publicacion 230 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. No se obtiene nimero minimo de eventos

PREGUNTA 6.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. 41 (("drug resistant epilepsy") OR ("refractory epilepsy")) AND (pregabalin)
resultados.
Embase. 131 (("drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
Resultados. epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND

('pregabalin'/exp OR '3 aminomethyl 5 methylhexanoic acid' OR '3 isobutyl 4
aminobutyric acid' OR '3 isobutyl gaba' OR '3 isobutylgaba' OR '4 amino 3
isobutylbutyric acid' OR 'ci 1008' OR 'ci1008' OR 'lyrica' OR 'lyrica cr' OR 'pd 144723’
OR 'pd144723' OR 'pregabalin') AND ('anticonvulsive agent'/exp OR 'agent,
anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic
drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR
'placebos')) AND 'human'/de AND ('article'/it OR 'review'/it)

Epitemonikos. 17 | (title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND

resultados. (title:(pregabalin) OR abstract:(pregabalin))) OR abstract:((title:(refractory epilepsy)

OR abstract:(refractory epilepsy)) AND (title:(pregabalin) OR abstract:(pregabalin))))
Cochrane. 3 drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword AND "pregabalin" in Title Abstract
resultados. Keyword

Estudios seleccionados: 5

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): GDG

Pregunta: Usarse pregabalin comparado con otros medicamentos o placebo para la reduccién de la frecuencia de eventos de epilepsia

Configuracion:

Bilbiografia: PanebiancoM, BresnahanR, HemmingK, MarsonAG. Pregabalin add-on for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019,
Issue 7. Art. No.: CD005612. DOI: 10.1002/14651858.CD005612.pub4.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de Disefio Riesgo = Inconsistencia = Evidencia  Imprecision Otras Uso de otros Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideraciones  pregabalin = medicamentos (95% (95% CI)
estudio sesgo o placebo Cl)
Pregabalina vs Placebo IAT reduccién en la frecuencia de eventos, 50% (seguimiento: rango 12 a 17 semanas)
7 ensayos serio? seriob no es no es serio Se sospecha 573/1515 125/678 RR 2.28 236 mas por @ @OO CRITICO
aleatorios serio fuertemente de (37.8%) (18.4%) (1.52a 1,000 -
sesgo de 3.42) (de 96 mas a Baja
publicacion 446 mas)

fuerte asociacion

@

Libertad de eventos de epilepsia (seguimiento: 12 semanas)

4 ensayos seriod no es serio no es serioe fuerte asociacion 36/754 41371 (1.1%) RR 3.94 32 mas por @@@O CRITICO
aleatorios serio (4.8%) (1.50a 1,000
10.37) | (de5mésa Moderado
101 mas)
Retiro del tr i por cualquier causa (seguimiento: rango 12 semanas a 17 semanas)
7 ensayos seriod no es serio no es no es serio ninguno 219/1515 36/678 (5.3%) RR 2.65 88 mas por CRITICO
aleatorios serio (14.5%) (1.88a 1,000 666 O
374) | (de47masa Moderado
145 mas)
Reduccion de la frecuencia de eventos, 50%. Comparador activo gabapentina, lamotrigina and LVTetiracetam (seguimiento: rango 16 semanas a 21 semanas)
3 ensayos seriod seriof no es seriog ninguno 318/648 313/638 RR 1.03 15 mas por CRITICO
aleatorios serio (49.1%) (49.1%) (0.85a 1,000 @OOO
1.25) (de 74 menos Muy baja
a 123 més)
Libertad de eventos de epilepsia (seguimiento: rango 16 semanas a 21 semanas)
2 ensayos seriod serioh no es no es serio ninguno 25/406 421396 (10.6%) RR 0.59 43 menos CRITICO
aleatorios serio (6.2%) (0.37a por 1,000 GBGBOO
095) | (de 67 menos Baja
a 5 menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
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Explicaciones

a. Dos estudios no confirmaron su método de aleatorizacion; todos los estudios no especificaron el método de ocultacion de la asignacion; tres estudios no proporcionaron
informacion sobre el método de cegamiento; y dos estudios se consideraron con riesgo de otras fuentes de sesgo. Tres estudios no proporcionaron informacion sobre el

método de cegamiento; y dos estudios se consideraron con riesgo de otras fuentes de sesgo. Se sospecha sesgo de publicacion.
b. Inconsistencia moderada.

c. Sospecha fuerte de gradiente dosis respuesta, ademas de sesgo de publicacion

d. Falla en la explicacion del proceso de ocultamiento y aleatorizacion.

e. No logra el nimero minimo de efectos

f. Inconsistencia moderada, 61.4%

g. Intervalos de confianza cruzan linea de no efecto

h. Inconsistencia moderada, 54.42%

PREGUNTA 7.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed. ("Drug Resistant Epilepsy"[Mesh]) AND "eslicarbazepine acetate" [Supplementary

8 resultados. Concept]

Embase 24 ('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant

resultados epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
(‘eslicarbazepine acetate'/exp OR '10 acetoxy 10, 11 dihydro 5h dibenz [b, f]
azepine 5 carboxamide' OR 'aptiom' OR 'bia 2 093' OR 'bia 2-093' OR 'bia 2093’
OR 'bia2 093' OR 'bia2 093' OR 'bia2093' OR 'eslicarbazepine
acetate' OR 'exalief' OR 'stedesa' OR 'zebinix') AND ('placebo'/exp OR placebo'
OR 'placebo gel' OR 'placebos')

Epitemonikos. (title:(drug resistant epilepsy) OR abstract:(drug resistant epilepsy)) AND

1 resultado. (title:(eslicarbazepine acetate) OR abstract:(eslicarbazepine acetate)) AND
(title:(placebo) OR abstract:(placebo))

Cochrane. drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword AND eslicarbazepine acetate in

1 resultados. Title Abstract Keyword

Estudios seleccionados: 4

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): Grupo Desarrollador de GPC

Pregunta: Eslicarbazepina comparado con placebo para como terapia complementaria para el tratamiento de pacientes con epilepsia farmacorresistente

Configuracion: Cualquier nivel de atencion en salud

Bilbiografia: Chang X-C, Yuan H, Wang Y, Xu H-Q, Hong W-K, Zheng R-Y. Eslicarbazepine acetate add-on therapy for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2021, Issue 6. Art. No.: CD008907. DOI: 10.1002/14651858.CD008907.pub4.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio Riesgo  Inconsistencia  Evidencia = Imprecision Otras Uso de Uso de Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideraciones  Eslicarbazepina  placebo (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo
Reduccion del 50% de eventos de epilepsia cualquier dosis en adultos — seguimiento hasta 18 semanas
5 ensayos serioa no es serio no es no es serio ninguno 4141237 562/114 RR1.71 1,000 mas por @@@O
aleatorios serio (33.5%) (493.0%) (142a 1,000
2.05) (de 1,000 mas a Moderado
1,000 més)
Libertad de eventos de epilepsia dosis de 400 mg/dia de eslicarbazepina — seguimiento hasta 18 semanas
2 ensayos serio? no es serio no es seriob ninguno 3/196 (1.5%) 3/202 RR1.03 0 menos por 1,000
aleatorios serio (1.5%) (0.21a (de 12 menos a 60 @@OO
5.02) més) Baja
Libertad de eventos de epilepsia dosis de 800 mg/dia de eslicarbazepina — seguimiento hasta 18 semanas
4 ensayos serioe no es serio no es no es serio ninguno 20/500 (4.0%) 6/515 RR 3.42 28 mas por 1,000 @@@O
aleatorios serio (1.2%) (1.38a (de 4 mas a 87 mas)
8.46) Moderado
Libertad de eventos de epilepsia dosis de 1200 mg/dia de eslicarbazepina — seguimiento hasta 18 semanas
4 ensayos serio® no es serio no es no es serio ninguno 20/491 (4.1%) 6/515 RR 3.46 29 mas por 1,000 @@@O
aleatorios serio (1.2%) (140a (de 5 mas a 88 mas)
8.54) Moderado
Retiro del tratamiento por cualquier evento adverso — seguimiento hasta 18 semanas
5 ensayos serioa seriod no es no es serio ninguno 17411237 25/562 RR 2.66 74 mas por 1,000
aleatorios serio (14.1%) (4.4%) (142a (de 19 mas a 176 @@OO
4.96) més) Baja
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Los cinco reportes incluidos presentan sesgo de desgaste, al presentar datos incompletos para los desenlaces clinicos de eficacia medidos

b. IC cruzan linea de no efecto

c. Los estudios presentan sesgo de desgaste en la medicion de sus desenlaces clinicos
d. Inconsistencia entre los estudios del 48%

PREGUNTA 8.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. (("drug resistant epilepsy") OR ("refractory epilepsy")) AND (gabapentin)
79 resultados.
Embase. 418 (("drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy
resultados. OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND ('gabapentin'/exp OR |

(aminomethyl) cyclohexaneacetic acid' OR 'ci 945' OR 'ci945' OR

'dineurin' OR 'gabalept' OR 'gabaliquid geriasan' OR 'gabapentin' OR 'gabatin’
OR 'gantin' OR 'go 3450' OR 'go3450' OR 'goe 3450' OR 'goe3450' OR 'gralise'
OR 'kaptin' OR 'keneil' OR 'neurontin' OR 'neurotonin' OR 'nupentin') AND
(‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent'
OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic drug' OR 'anticonvulsant' OR
'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR 'anticonvulsants' OR
'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR 'anticonvulsivum' OR
'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR 'antiepileptic drug' OR
'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebos')) AND
'human'/de AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)

Epitemonikos. 31

(title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND

3 resultados.

resultados. (title:(pregabalin) OR abstract:(pregabalin))) OR abstract:((title:(refractory epilepsy)
OR abstract:(refractory epilepsy)) AND (title:(gabapentin) OR abstract:(gabapentin))))
Cochrane. drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword AND "gabapentin" in Title Abstract

Keyword

Estudios seleccionados: 4

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): Grupo Desarrollador de GPC

Pregunta: Gabapentina comparado con placebo para reduccién de eventos de epilepsia de tipo focal

Configuracion: Cualquier nivel de atencion en salud

Bilbiografia: Panebianco M, Al-Bachari S, Hutton JL, Marson AG. Gabapentin add-on treatment for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews

2021, Issue 1. Art. No.: CD001415.

DOI: 10.1002/14651858.CD001415.pub4.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio Riesgo Inconsistencia ~ Evidencia  Imprecision Otras Gabapentina  Placebo Relativo Absoluto
estudios de de indirecta consideraciones (95% CI) (95% CI)

estudio sesgo
Reduccién en la frecuencia de eventos de epilepsia
6 ensayos serio2 no es serio
aleatorios

Retiro del tratamiento
6 ensayos seriob no es serio
aleatorios

Evento adversos - Ataxia
3 ensayos seriod no es serio
aleatorios

Evento adverso - mareos
6 ensayos seriod no es serio
aleatorios

no es no es serio ninguno 138/705 54/501 RR 1.89 96 mas por
serio (19.6%) (10.8%) (140a 1,000 EBEBEBO
2.55) (de 43 mas a Moderado
167 mas )
no es serio® ninguno 65/705 51/501 RR 1.05 5 mas por
serio (9.2%) (10.2%) (0.74a 1,000 @@OO
1.49) (de 26 Baja
menos a 50
mas )
no es no es serio ninguno 56/498 14/289 RR 2.01 49 mas por IMPORTANTE
serio (11.2%) (4.8%) (0982 1,000 DOD O
4.11) (de 1 menos Moderado
a 151 mas )
no es no es serio ninguno 111/705 28/501 RR 2.43 80 mas por IMPORTANTE
serio (15.7%) (5.6%) (144 a 1,000 69@@ O
4.12) Moderado
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Evento adverso - Fatiga

5

ensayos seriod
aleatorios

Evento adverso - Somnolencia

6

ensayos seriod
aleatorios

no es serio

no es serio

(de 25 mas a

174 mas )
no es serio® ninguno 53/678 17/483 RR 1.95 33 mas por
serio (7.8%) (3.5%) (0.99a 1,000 ®®OO
3.82) (de 0 menos Baja
a99 més)
no es no es serio ninguno 111/705 37/501 RR 1.93 69 mas por
serio (15.7%) (7.4%) (1.22a 1,000 OO O
3.06) (de 16 mas a Moderado
152 mas )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. b. Estudios incluidos presentan sesgo de desgaste, ademéas de otros sesgos
c. Se identifica imprecision. Los resultados cruzan la linea de no efecto
d. Reportes presentan sesgo de desgaste

PREGUNTA 9.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

IMPORTANTE

IMPORTANTE

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. 174 (((("drug resistant epilepsy”) OR (“pharmacoresistant epilepsy”)) OR ("refractory
resultados. epilepsy”)) OR (“resis* epilepsy”) AND (humans][Filter])) AND (lacosamide)
Embase. 145 (((("drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant
resultados. epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND

(‘topiramate'/exp OR '2, 3:4, 5 di o isopropylidene beta dextro fructopyranose
sulfamate' OR 'acomicil' OR 'ecuram' OR 'epiramat’ OR 'epitomax' OR 'epitoram' OR
'erravia' OR 'etopro’ OR 'fagodol' OR ‘jadix' OR 'lusitrax' OR 'maritop' OR 'mcn 4853'
OR 'mcn4853' OR 'oritop' OR 'piraleps' OR 'pirantal' OR 'pirepil' OR 'qudexy' OR
'qudexy xr' OR 'ramas (drug)' OR 'rwj 17021' OR 'rwj 17021-000' OR 'rwj17021' OR
'rwj17021-000' OR 'sincronil' OR 'talopam' OR 'tiramat' OR 'topaben' OR 'topamac’
OR 'topamax' OR 'topamax sprinkle' OR 'topepsil' OR 'topibrain' OR 'topilek' OR
'topimark' OR 'topimax' OR 'topiramat' OR 'topiramat-ct' OR 'topiramate' OR
'topiramato’ OR 'topiratore' OR 'topit' OR 'toramat' OR 'torlepta’ OR 'trokendi' OR
'trokendi xr') AND ('anticonvulsive agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti
convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic drug' OR
'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR
'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR
'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo’

OR 'placebo gel' OR 'placebos')) AND ('drug resistant epilepsy'/dm OR 'intractable
epilepsy'/dm)) AND (('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR
'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy')
AND ('lacosamide'/exp OR '2 acetamido n benzyl 3 methoxypropionamide' OR '2
acetylamino n benzyl 3 methoxypropanamide' OR 'add 234037' OR 'add234037' OR
'erlosamide’ OR 'harkoseride' OR 'lacosamide' OR 'lacosamide pain' OR 'n acetyl

o methyl dextro serine benzylamide' OR 'spm 927' OR 'spm927' OR 'vimpat') AND
(‘anticonvulsive agent'/exp OR 'agent, anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent'
OR 'anti epileptic agent' OR 'anti epileptic drug' OR 'anticonvulsant' OR
'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant drug' OR 'anticonvulsants' OR
'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR 'anticonvulsivum' OR
'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic barbiturate' OR 'antiepileptic drug' OR

'antiepileptiform drug' OR 'placebo'/exp OR 'placebo' OR 'placebo gel' OR 'placebos')))

AND ('article'/it OR 'review'/it)
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Epitemonikos. 18
resultados.

abstract:(lacosamide))))

((title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy )) AND
(title:(lacosamide) OR abstract:(lacosamide))) OR abstract:((title:(refractory epilepsy)
OR abstract:(refractory epilepsy )) AND (title:(lacosamide) OR

Cochrane. 38
resultados.

drug resistant epilepsy in Title Abstract Keyword OR refractory epilepsy in Title
Abstract Keyword AND lacosamide in Title Abstract Keyword

Estudios seleccionados: 1

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es):

Pregunta: Deberia usarse lacosamida comparado con otros medicamentos o placebo para la disminucién de la frecuencia de eventos de epilepsia generalizada

Configuracion:

Bilbiografia: Babar RK, Bresnahan R, Gillespie CS, Michael BD. Lacosamide add-on therapy for focal epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 5.

Art. No.: CD008841. DOI: 10.1002/14651858.CD008841.pub3

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Ne de Disefio Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Lacosamida Otros
estudios de de indirecta consideraciones medicamentos o
estudio sesgo placebo
Disminucion en la fi ia de eventos en al menos 50% - dosis (seg 12 )
5 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 604/1479 163/720 (22.6%)
aleatorios serio (40.8%)
Libertad de eventos de epilepsia - lquier dosis (seguimiento: 12 semanas)
5 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 63/1479 18/720 (2.5%)
aleatorios serio (4.3%)
Retiro del tratamiento por cualquier causa
5 ensayos no es serioa no es serio no es serio ninguno 298/1479 86/720 (11.9%)
aleatorios serio (20.1%)
Coordinacién anormal de movimientos
2 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 46/623 31267 (1.1%)
aleatorios serio (7.4%)
Vision anormal
1 ensayos no es no es serio no es serio seriob ninguno 371321 5/97 (5.2%)
aleatorios serio (11.5%)
Visién borrosa
2 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 49/665 41288 (1.4%)
aleatorios serio (7.4%)
Mareos
5 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 401/1479 59/720 (8.2%)
aleatorios serio (27.1%)
Uno o més eventos adversos
3 ensayos no es no es serio no es serio no es serio ninguno 648/856 296/453 (65.3%)
aleatorios serio (75.7%)
Evento adverso serio
5 ensayos no es no es serio no es serio seriob ninguno 82/1479 271720 (3.8%)
aleatorios serio (5.5%)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
a. Inconsistencia moderada, superior al 40%
b. IC cruzan linea de no efecto

PREGUNTA 10.

ESTRATEGIA DE EVIDENCIA

Relativo
(95% Cl)

RR1.79
(1.55a
2.08)

RR 2.27
(135a
3.83)

RR 1.57
(1242
1.98)

RR 6.12
(135a
21.77)

RR 2.24
(0.68a
7.35)

RR 4.65
(1242
17.37)

RR 2.96
(209a
4.20)

RR 1.12
(101a
1.24)

RR 1.50
(0.84a
2.69)

Efecto
Absoluto
(95% ClI)

179 mas por 1,000
(de 125 mas a 245
mas)

32 mas por 1,000
(de 9 mas a 71 mas)

68 mas por 1,000
(de 29 masa 117
mas)

58 mas por 1,000
(de 4 mas a 301
mas)

64 mas por 1,000
(de 16 menos a 327
mas)

51 mas por 1,000
(de 3 mas a 227
mas)

161 mas por 1,000
(de 89 mas a 262
mas)

78 mas por 1,000
(de 7 mas a 157
mas)

19 mas por 1,000
(de 6 menos a 63
mas)

Certeza

SO0

Alta

SO0

Alta

ol

Moderado

SO0

Alta

Sl

Moderado

SO0

Alta

CODD

Alta

SO0

Alta

Sl

Moderado

Fuente

Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed.

125 resultados. (therapy)) OR (treatment)) OR (“medical therapy™))

(("drug resistant epilepsy”) AND ("epilepsy surgery”)) AND ((((medication) OR

Embase. 1052
resultados.

(('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy
OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND (‘epilepsy
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surgery'/exp OR surgical) AND (‘'anticonvulsive agent'/exp OR 'agent,

anticonvulsive' OR 'anti convulsant agent' OR 'anti epileptic agent' OR

'anti epileptic drug' OR 'anticonvulsant' OR 'anticonvulsant agent' OR 'anticonvulsant
drug' OR 'anticonvulsants' OR 'anticonvulsive agent' OR 'anticonvulsive drug' OR
'anticonvulsivum' OR 'antiepileptic agent' OR 'antiepileptic drug' OR 'antiepileptiform
drug' OR 'therapy'/exp OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease
treatment' OR 'diseases treatment' OR 'disorder treatment' OR 'disorders

treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'iliness treatment' OR 'medical therapy'

OR 'medical treatment' OR 'multiple therapy' OR 'polytherapy' OR 'somatotherapy'
OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy' OR 'therapeutic trial' OR 'therapeutic
trials' OR 'therapeutics' OR 'therapy' OR 'therapy, medical' OR 'treatment
effectiveness' OR 'treatment efficacy' OR 'treatment, medical')) AND 'human'/de
AND ('article'/it OR 'review'/it)

Epitemonikos. 10
resultados.

(title:((title:(drug-resistant epilepsy) OR abstract:(drug-resistant epilepsy)) AND
(title:(medical treatment) OR abstract:(medical treatment)) AND (title:(surgical) OR
abstract:(surgical)) OR (title:(surgery) OR abstract:(surgery))) OR
abstract:((title:(drug-resistant epilepsy) OR abstract:(drug-resistant epilepsy)) AND
(title:(medical treatment) OR abstract:(medical treatment)) AND (title:(surgical) OR
abstract:(surgical)) OR (title:(surgery) OR abstract:(surgery))))

Cochrane.
7 resultados.

drug resistant epilepsy in All Text AND epilepsy surgery in Title Abstract Keyword
AND medical treatment in Title Abstract Keyword

Estudios seleccionados: 3

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): Grupo Desarrollador de GPC

Pregunta: Intervencion quirdrgica comparado con tratamiento médico para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente

Configuracion: Nivel de atencion 3

Bilbiografia: Liu J, et al, Surgical versus medical treatment of drug-resistant epilepsy: A systematic review and meta-analysis, Epilepsy Behav (2017),
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.11.012

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefio de Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras intervencion Tratamiento Relativo Absoluto
estudios estudio de indirecta consideraciones quirdrgica médico (95% CI) (95% CI)
sesgo
Proporcion de pacientes libres de eventos de epilepsia - seguimiento 6 meses a 17 afios
19 estudios serio? seriob no es serio no es serio fuerte asociacion 526/923 134/877 RR 3.72 416 mas por 1,000
observacionales (57.0%) (15.3%) (2.75a (de 267 mas a 616 g
5.03) més) Muy baja
Proporcion de pacientes que suspenden uso de AAE - seguimiento 6 meses a 17 afios
5 estudios serio2 no es serio no es serio no es serio fuerte asociacion 65/355 8/230 (3.5%) RR 4.56 124 mas por 1,000
observacionales (18.3%) (227 a (de 44 mas a 283
9.15) mas)
Calidad de vida - seguimiento uno a 15 afios
6 estudios serio2 serio® no es serio seriod ninguno 217 182 SMD 0.61 SD mas
observacionales (0.23 mas a 0.98
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. La fuente de evidencia no informa sobre los sesgos individuales de cada estudio y en los casos que lo propone Gnicamente se enfoca en el sesgo de publicacion no
valorando otros factores que pudieran afectar los resultados y las conclusiones obtenidas.

b. Se identifica inconsistencia moderada del 53%

c. Se identifica inconsistencia moderada del 66%

d. Imprecision identificada.
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PREGUNTA 11.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda

Pubmed. 134 ("epilepsy duration”) AND (“seizure outcome™)

resultados.

Embase. 121 'epilepsy duration' AND 'surgery'/exp

resultados.

Epitemonikos. 21 | (title:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND

resultados. (title:(duration) OR abstract:(duration)) AND (title:(surgery) OR abstract:(surgery)))
OR abstract:((title:(refractory epilepsy) OR abstract:(refractory epilepsy)) AND
(title:(duration) OR abstract:(duration)) AND (title:(surgery) OR abstract:(surgery))))

Cochrane. epilepsy duration in Title Abstract Keyword AND surgery in Title Abstract Keyword

3 resultados. AND outcome in Title Abstract Keyword

Estudios seleccionados: 5

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): Grupo Desarrollador de Guia

Pregunta: Cirugia temprana presenta efectos superiores comparado con cirugia tardia para para el control de la EFR

Configuracion: Nivel 3 de atencion

Bilbiografia: Epilepsy duration and seizure outcome in epilepsy surgery.

Evaluacion de certeza

Ne de Disefio de Riesgo Inconsistencia
estudios estudio de
sesgo

Libertad de eventos, cirugia < 2 afios vs cirugia > 2 afios
3 estudios serio2 no es serio
observacionales

Libertad de eventos, cirugia < 5 afios vs cirugia >5 afios
4 estudios serioa serio®
observacionales

Libertad de eventos, cirugia < 10 afios vs cirugia >10 afios
10 estudios serioa seriod
observacionales

Libertad de eventos, cirugia < 20 afios vs cirugia >20 afios
3 estudios serio2 no es serio
observacionales

Libertad de eventos, cirugia < 5 afios vs cirugia >10 afios
4 estudios serioa no es serio
observacionales

Evidencia

indirecta

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

Ne de pacientes
Imprecision Otras Cirugia Cirugia Relativo
consideraciones  temprana tardia (95% CI)
no es serio asociacion muy 59/65 163/223 RR 1.20
fuerte (90.8%) (73.1%) (1.05a
1.31)
no es serio asociacion muy 155/175 259/376 RR1.24
fuerte (88.6%) (68.9%) (1.08a
1.42)
no es serio asociacion muy 483/642 446/734 RR 1.25
fuerte (75.2%) (60.8%) (1.09a
1.43)
no es serio asociacion muy 166/217 70/129 RR 1.33
fuerte (76.5%) (54.3%) (1.08a
1.65)
no es serio fuerte asociacion 155/175 169/255 RR0.21
(88.6%) (66.3%) (0.14a
0.29)

Efecto
Absoluto
(95% Cl)

146 mas por 1,000
(de 37 mas a 227 mas)

165 mas por 1,000
(de 55 mas a 289 mas)

152 mas por 1,000
(de 55 mas a 261 mas)

179 mas por 1,000
(de 43 mas a 353 mas)

524 menos por 1,000
(de 570 menos a 471
menos)

Certeza

S 0)

Moderada

o0

Baja

®e00

Baja

S 0)

Moderada

GISTl@)

Moderada

a. Se informa por parte de los autores la presencia de sesgos con influencia moderada en todos los estudios utilizados. No se proporcionan detalles especificos del tipo de

sesgo identificado

b. OIS

c. Inconsistencia del 55%
d. Inconsistencia del 66%

PREGUNTA 13.

ESTRATEGIA DE EVIDENCIA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. ((stereoelectroencephalography) AND (epileptogenic)) AND (identification)
31 resultados.
Embase. 83 ('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy'
resultados. 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory epilepsy') AND
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(‘stereoelectroencephalography'/exp OR 'electroencephalography, stereo' OR 'stereo
eeg' OR 'stereoelectroencephalography' OR 'stereoencephalography') AND (effectiven
OR 'efficacy'/exp OR 'safety'/exp OR 'safety')

Estudios seleccionados: 1

TABLA DE EVIDENCIA GRADE

Autor(es): Grupo Desarrollador de GPC

Pregunta: Estereoelectroencefalografia como intervencion eficaz y segura para la definicion de la zona epileptogénica en pacientes considerados para cirugia de epilepsia
Configuracion: Nivel de atencion 3

Bilbiografia: Borja Garcia-Lorenzo, PhD, Tasmania del Pino-Sedefio, PhD, Rodrigo Rocamora, MD, PhD, Juan Erviti Lépez, Pharm D, PhD, Pedro Serrano-Aguilar, MD,
PhD, Maria M Trujillo-Martin, PhD, Stereoelectroencephalography for Refractory Epileptic Patients Considered for Surgery: Systematic Review, Meta-Analysis, and Economic
Evaluation, Neurosurgery, Volume 84, Issue 2, February 2019, Pages 326-338, https://doi.org/10.1093/neuros/nyy261

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza
Ne de Disefo de Riesgo  Inconsistencia  Evidencia  Imprecision Otras ester falografia ~ [Comparacién]  Relativo  Absoluto
estudios estudio de indirecta consideraciones (95% (95% CI)
sesgo Cl)
Diagndstico preciso
17 estudios serioa muy serio b no es no es serio ninguno No estimable No estimable - 0
observacionales serio (0a0) 69%%?20
Desenlace después de la cirugia
22 estudios serio2 serioe no es no es serio ninguno No estimable No estimable - 0
observacionales serio (0a0) @%l?yga)]ao

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Se establece que la mayoria de los estudios incluidos en el estudio tienen un riesgo de sesgo moderado

b. Insistencia moderada, del 89%

c. Inconsistencia moderada, del 84%

PREGUNTA 14.

ESTRATEGIA DE EVIDENCIA

Fuente Total de estudios y estrategia de busqueda
Pubmed. (("drug resistant epilepsy”) AND ("sudden unexpected death”)) AND (prevention)
26 resultados.
Embase. 40 (‘'sudden death'/exp OR 'death, sudden' OR 'mors subita' OR 'sudden death' OR
resultados. 'sudden unexpected death' OR 'sudden unexpected death in epilepsy' OR

'unexpected sudden death') AND ('drug resistant epilepsy'/exp OR 'drug refractory
epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy' OR 'medication resistant epilepsy' OR 'refractory
epilepsy') AND ('prevention'/exp OR 'prevention')

Epitemonikos. 6

(title:((title:(sudden unexpected death) OR abstract:(sudden unexpected death))

1 resultados.

resultados. AND (title:(epilepsy) OR abstract:(epilepsy)) AND (title:(prevention) OR
abstract:(prevention))) OR abstract:((title:(sudden unexpected death) OR
abstract:(sudden unexpected death)) AND (title:(epilepsy) OR abstract:(epilepsy))
AND (title:(prevention) OR abstract:(prevention))))

Cochrane. "sudden unexpected death" in Title Abstract Keyword AND drug resistant epilepsy in

Title Abstract Keyword AND prevention in Title Abstract
Keyword

Estudios seleccionados: 2
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Importancia

CRITICO

CRITICO



