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Recomendaciones claves para el tratamiento de
epilepsia resistente a farmacos

DEFINICION RESUMIDA

Se define Epilepsia resistente a farmacos (ERF) aquella en la que no se ha conseguido una
evolucion libre de crisis tras haber tomado dos farmacos antiepilépticos (FAE), en
monoterapia o asociados, siempre que sean apropiados al tipo de epilepsia, tomados de
forma adecuada, no retirados por intolerancia,

DIAGNOSTICO Y REFERENCIA

Todo paciente con ERF debe ser evaluado de forma rapida y detallada en un Centro o Unidad
de Epilepsia, o su equivalente como equipo multidisciplinario con especialistas en neurologia
y neurocirugia en adultos y nifios con entrenamiento en epilepsia para alcanzar un diagnoéstico
preciso, ofertar el mejor tratamiento farmacolégico posible o considerar tratamientos
alternativos, de los que la cirugia es el mejor exponente.

CANDIDATOS A CIRUGIA RESECTIVA CON INTENCION CURATIVA
Identificacion de zona epileptégena confinada y resecable, efecto potencialmente curativo.
El nivel cognitivo y de independencia motora no son criterios de exclusion.

La duracién de la enfermedad debe ser de al menos dos afios, con la salvedad de ciertas
etiologias, como la epilepsia del l16bulo temporal, que se beneficia del manejo quirirgico
temprano

ALTERNATIVAS PALIATIVAS PARA PACIENTES NO CANDIDATOS A CIRUGIA

RESECTIVA — PARA REDUCIR NUMERO Y SEVERIDAD DE CRISIS

- Estimulacién del nervio vago (VNS) (neuromodulacién)
Debe ofrecerse como terapia adyuvante a nifios, adolescentes y adultos con convulsiones
dominadas por patrones focales o generalizados diagnosticados como ERF y que no son
candidatos a cirugia resectiva o cuya cirugia no fue exitosa. Deben tener como capacidades
minimas: independencia motora (deambulacién por sus medios) y nivel cognitivo base (que
obedezcan o6rdenes sencillas)

- Dieta cetogénica
Debe ofrecerse a ciertos grupos de nifios, adolescentes y adultos, en casos de convulsiones
dominadas por patrones focales o generalizadas, para reducir la frecuencia de las
convulsiones en casos de ERF que no son candidatos a cirugia resectiva ni a VNS.

- Callosotomia
Debe ofrecerse a nifios, adolescentes y adultos no candidatos a cirugia resectiva, cuando
se trate de pacientes con epilepsia atdnica con “drop attacks” (caidas).
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Recomendaciones para la Identificacion, Referencia y
Manejo no farmacoldgico de Epilepsia Resistente a
Farmacos en ninos y adultos

1. ANTECEDENTES

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes, con una prevalencia de 5
a 7 casos por 1.000 habitantes, variable segun los grupos de edad. Una parte de estos pacientes
no controlan sus crisis con el tratamiento farmacolégico y padecen la denominada epilepsia de
dificil control, refractaria o resistente a farmacos antiepilépticos (ERF). En estudios de
prevalencia poblacional de ERF en personas de 16 afios a mas, se ha constatado que existen
entre 0,94 y 1,36 casos por 1.000 habitantes, dependiendo del concepto de ERF aplicado, siendo
las cifras muy similares en la poblacidn infantil. Estos pacientes presentan de forma habitual
una disminucién de la calidad de vida, diversas morbilidades asociadas y una probabilidad
incrementada de fallecimiento precoz con respecto al paciente con epilepsia controlada, por lo
gue es necesario considerar la ERF como una entidad a individualizar de forma rapida, para
poder proporcionar un diagndstico, tratamiento y apoyo apropiados y precoces.

2. OBIJETIVO

Contar con recomendaciones basadas en evidencia para la identificacion, referencia y manejo
adecuado de la poblacién con Epilepsia Resistente a Farmacos. Este documento no aborda los
esquemas farmacoldgicos para el tratamiento de epilepsia en sus diferentes variantes, sino que
se enfoca en las terapias adyuvantes o alternativas.

3. METODOLOGIA

Para contar con recomendaciones basadas en evidencia se ha optado por buscar guias de
practica clinica de calidad, que para la elaboracion de sus recomendaciones se hayan basado en
la evidencia cientifica y el analisis critico de la misma.

Pregunta PICO:

- Poblacién: nifios, adolescentes y adultos con ERF. Se excluye el grupo neonatal.
- Intervencion: terapias no farmacoldgicas solas o adyuvantes

- Comparador: terapia farmacoldgica exclusiva

- Resultado: reduccién de episodios convulsivos

Estrategia de busqueda
Se buscaron guias de practica clinica en PUBMED con la siguiente estrategia de busqueda:

((epilepsy[Title/Abstract] AND refractory[All Fields]) OR intractable[All Fields]) OR resistant[All
Fields] AND (Guideline[ptyp] AND "2006/11/06"[PDat] : "2016/11/02"[PDat]).

También se buscaron guias en las paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
American College of Physicians Clinical Practice Guideline, Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC) de México, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)
de Colombia, la Biblioteca Cochrane, the National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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del Reino Unido, en Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Google Scholar y en el
Ministerio de Salud de Peru.

Criterios de seleccion:
Las guias halladas fueron revisadas y se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:

- Publicada en los ultimos diez afios

- Descripcidén explicita de la metodologia seguida para la buisqueda, analisis y sintesis de
la evidencia cientifica

- Nifos o adultos como poblacién objetivo

- Aborde el diagndstico y/o tratamiento de la ERF.

- Ambito hospitalario de tercer nivel (no excluyente).

Evaluacion de la calidad

La guia seleccionada serd evaluada mediante el instrumento AGREE Il por dos evaluadores. Se
considerard que es una guia de calidad cuando el valor global de la evaluacién sea superior a
60% y los puntajes obtenidos en los dominios 1 alcance y objetivos y 3 rigor en la elaboracion
sean superiores a 60%.

Evaluacion de la aplicabilidad

Se convocara a médicos especialistas en el manejo de esta condicidn clinica para que evalden
las recomendaciones. La finalidad de la evaluacién es conocer la aplicabilidad de las
recomendaciones en nuestro contexto, seglin las tecnologias sanitarias disponibles, los
procedimientos que regularmente se realizan y la aceptabilidad por parte de la poblacién.

4. RESULTADOS

Se hallé una guia de practica clinica referida al tema, la Guia NICE de Epilepsia de febrero 2016,
que sigue la metodologia regular de dicha entidad, con evidencia cientifica vinculada a las
recomendaciones.

Esta guia trata de la epilepsia en general, con un capitulo que aborda los casos de ERF, y se basa
en una actualizacién de la versidn previa del afo 2012-2014; a su vez, se sustentan en la guia
publicada el afio NICE 2004 para nifios y adolescentes.

Se decidié para ampliar el detalle, pero en la misma direccidn de las recomendaciones de la guia
NICE, reunir informacion mas detallada sobre los casos de necesidad quirudrgica y sobre las
terapias alternativas a la misma, para mejor orientacidn en la toma de decisiones, incluyendo
definiciones, candidatos a los tratamientos y casos particulares.

Para la definicidn se encontrd la definicidn de ILAE publicada en el consenso RATE y que sigue
vigente a la fecha. Este documento no es una guia sino un reporte de consenso, por lo que no
fue el eje del analisis; sin embargo, sus directivas de buenas practicas clinicas son acogidas luego
de la evaluacidn de expertos nacionales.

Las demas guias fueron desestimadas por no cumplir con los criterios antes expuestos.
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Tabla N°1. Guias seleccionadas.

Nombre Fecha Pais Poblacion Intervencion Metodologia
Epilepsies: diagnosis and management 2016 UK Pacientes nifos, adolescentes y | Diagndstico y manejo integral NICE
Last update: february 2016 adultos con epilepsia
Epilepsies: diagnosis and management 2014 UK Pacientes nifios, adolescentes y | Diagndstico y manejo integral NICE
Evidence Update February 2014 adultos con epilepsia
The Epilepsies: The diagnosis and 2012 UK Pacientes nifos, adolescentes y | Diagndstico y manejo integral NICE
management of the epilepsies in adults adultos con epilepsia

and children in primary and secondary
care. Methods, evidence and
recommendations.

The Epilepsies: diagnosis and 2004 UK Pacientes nifos y adolescentes | Diagndstico y manejo integral NICE
management of the epilepsies in
children and young people in primary
and secondary care. October 2004
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Evaluacion de la calidad

Se aplicd el instrumento AGREE Il para evaluar la calidad de la guia de practica clinica. Fue
realizada por dos evaluadores independientes. Las discordancias mayores a dos puntos fueron
discutidas y luego concordadas entre los dos evaluadores. El puntaje global de la guia NICE fue
de 64%. El dominio 1 alcanzd una evaluacién de 64% y el dominio 3 alcanzo 66% (Tabla N°2).

Tabla N° 2. Evaluacion AGREE de las guias de practica clinica

Dominios NICE update
2012-2016
Dominio 1 - Alcance y Objetivo 64%
Dominio 2 - Participacion de los implicados 68%
Dominio 3 - Rigor en la Elaboracidn 66%
Dominio 4 - Claridad de Presentacién 60%
Dominio 5 — Aplicabilidad 57%
Dominio 6 — Independencia editorial 67%
Evaluacion global 64%
¢Recomendaria esta guia? Sl

Evaluacion de la aplicabilidad

Las recomendaciones expresadas en la guia seleccionada fueron evaluadas por dos clinicos
expertos. La finalidad era conocer la aplicabilidad de las recomendaciones para el contexto de
los establecimientos de salud de EsSalud. Los expertos concordaron en que todas las
recomendaciones eran aplicables de acuerdo a las tecnologias sanitarias disponibles y a los
procesos de atencion clinica existentes actualmente.

Asi mismo nos reunimos con la Gerencia Central de Prestaciones de Salud y la Gerencia de Salud
Ambiental, Seguridad y Salud en el Trabajo con la finalidad de acordar algunos elementos
relacionados a la aplicabilidad de las recomendaciones. Los expertos afinaron las
recomendaciones en su redaccién y sintaxis y consensuaron que las recomendaciones eran
aplicables de acuerdo a las tecnologias sanitarias disponibles y a los procesos de atencion clinica
existentes actualmente.

5. RECOMENDACIONES

Definicion de Epilepsia Resistente a Farmacos (ERF)

Tomado del consenso RATE — Espaiia, 2009.

Se define Epilepsia resistente a farmacos (ERF) aquella en la que no se ha conseguido una
evolucion libre de crisis tras haber tomado dos farmacos antiepilépticos (FAE), en
monoterapia o asociados, siempre que sean apropiados al tipo de epilepsia, tomados de forma
adecuada, no retirados por intolerancia,

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) formula una definicién de consenso del concepto
de ERF, considerandose como aquella en la que no se ha conseguido una evolucion libre de crisis
tras haber tomado dos farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o asociados, siempre que
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sean apropiados al tipo de epilepsia, tomados de forma adecuada, no retirados por intolerancia,
y:

1. Todos los datos acerca de codmo han sido tomados esos dos FAE, sean conocidos.

2. Se considera evolucién libre de crisis la ausencia de cualquier tipo de crisis, incluido auras,
durante un periodo minimo superior a tres veces el tiempo entre crisis mas largo en el aiio previo
a la instauracién del tratamiento de un FAE, o bien durante 1 afio desde que se instaurd el
tratamiento con ese FAE, eligiendo el periodo mas largo. Ejemplo: Si se constatan 6 meses libre
de crisis como periodo maximo de control en el afio inmediato anterior al de instauracién del
tratamiento, se requieren 18 meses sin crisis para considerar el FAE como efectivo.

Los especialistas deben distinguir los casos de ERF y separar las “pseudo resistencias”, cuyas
razones principales son: mal diagnéstico (episodios sincopales, convulsiones psicégenas no
epilépticas, etc.), mala seleccion del medicamento en relacién al tipo de epilepsia, dosis
inadecuada del farmaco y problemas en el estilo de vida que llevan a la pobre adherencia (abuso
de drogas o alcohol, temas socioculturales, etc.).

Diagndstico y referencia

Tomado de la Guia NICE

Todo paciente con ERF debe ser evaluado de forma rdpida y detallada en un Centro o Unidad
de Epilepsia, o su equivalente como equipo multidisciplinario con especialistas en neurologia
y neurocirugia en adultos y nifios con entrenamiento en epilepsia para alcanzar un diagndstico
preciso, ofertar el mejor tratamiento farmacolégico posible o considerar tratamientos
alternativos, de los que la cirugia es el mejor exponente.

1. Todo paciente con criterios de ERF deberia ser evaluado de forma precoz en cuanto al
diagndstico y tratamiento recibido en el pasado y planificar el futuro, preferentemente
en un centro o unidad de epilepsia.

2. Elequipo multidisciplinario debe estar conformado por especialistas con entrenamiento
en epilepsia (neurdlogos y neurocirujanos de adultos o nifios dependiendo del paciente
a tratar).

3. Enelcentro debe primero confirmarse el diagndstico de ERF y/o si puede contemplarse
aun una linea farmacoldgica adicional (con al menos un anticonvulsivante de segunda o
tercera generacién, como lamotrigina, topiramato, clobazan, levetiracetam).

Candidatos a cirugia resectiva

Tomado de Guia NICE y Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Identificacion de zona epileptdgena confinada y resecable, efecto potencialmente curativo
(NICE).

El nivel cognitivo y de independencia motora no son criterios de exclusion (BPC).

La duracion de la enfermedad debe ser de al menos dos afios (BPC), con la salvedad de ciertas
etiologias, como la epilepsia del I6bulo temporal, que se beneficia del manejo quirtrgico
temprano (NICE).
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1. De confirmarse el caso como ERF, debe evaluarse rigurosamente si el paciente tiene
criterios para ser seleccionado a cirugia resectiva (con intencidn curativa). La cirugia mas
comun es la reseccién temporal anterior en la epilepsia del I6bulo mesial temporal (del
58% al 73% de pacientes quedan libres de convulsiones a dos afos de seguimiento).

2. No son aptos para cirugia resectiva los pacientes con: focos epileptdgenos bilaterales o
multiples, inicio de la epilepsia en drea elocuente y por ello déficit neurolégico
postoperatorio inaceptable, foco epileptégeno no identificable, alto riesgo operatorio o
con origen tumoral neoplasico maligno. Los pacientes con enfermedades degenerativas
o neoplasicas (tumores malignos, vasculitis, esclerosis multiple) no son aptos; incluso
aquellos con tumores no deben ser considerados para cirugia de epilepsia, sino para
manejo quirdrgico del tumor como entidad diferente. En pacientes con lesiones duales
evaluar la pertinencia de cirugia de epilepsia.

3. Debe proveerse de una adecuada informacién al paciente, sus familiares y cuidadores
sobre los alcances, probabilidades de éxito, riesgos y consecuencias de la intervencién
seleccionada, ya sea quirurgica o no.

Alternativas paliativas para pacientes no candidatos a cirugia resectiva para reducir niimero y
severidad de crisis

- Estimulacion del nervio vago (VNS) (neuromodulacidn)

Debe ofrecerse como terapia adyuvante a nifos, adolescentes y adultos con convulsiones
dominadas por patrones focales o generalizados diagnosticados como ERF y que no son
candidatos a cirugia resectiva o cuya cirugia no fue exitosa (NICE). Deben tener como
capacidades minimas: independencia motora (deambulacién por sus medios) y nivel cognitivo
base (que obedezcan érdenes sencillas) (BPC)

- Dieta cetogénica

Debe ofrecerse a ciertos grupos de nifios, adolescentes y adultos, en casos de convulsiones
dominadas por patrones focales o generalizadas, para reducir la frecuencia de las convulsiones
en casos de ERF que no son candidatos a cirugia resectiva ni a VNS (NICE).

- Callosotomia

Debe ofrecerse a nifios, adolescentes y adultos no candidatos a cirugia resectiva, cuando se
trate de pacientes con epilepsia atonicas con “drop attacks” (caidas) (NICE).

1. Todos los pacientes con terapia paliativa continuaran durante y después de la misma
con manejo farmacolégico.

2. La estimulacién del nervio vago (VNS) es un procedimiento paliativo con eficacia
establecida para ERF y baja incidencia de efectos adversos, que debe ofertarse a los
pacientes nifios, adolescentes y adultos que no sean adecuados candidatos a cirugia o
cuya operacion no fue exitosa. Las terapias paliativas tienen como objetivo reducir el
numero y severidad de las convulsiones, llevando a disminuir el niUmero de muerte
subita inesperada en epilepsia, status epiléptico, traumas severos, visitas a emergencia
y hospitalizaciones, incrementando la independencia y calidad de vida. Los pardmetros
de ajuste del VNS deben ser ajustados de forma individualizada para cada paciente, con
un rango entre 0.25 y 3.5 miliamperios; la bateria requiere ser reemplazada luego de 5
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a 10 anos. Un 30% a 40% de pacientes alcanzan una reduccién de sus convulsiones en
mas de un 50%.

3. La dieta cetogénica (alta en grasas, baja en carbohidratos) es una terapia paliativa que
debe ser ofertada de manera preferente a los pacientes ERF nifios, adolescentes o
adultos con deficiencia del complejo piruvato de carboxilasa o del transportador de
glucosa intracerebral que no sean tributarios a cirugia y monitorizada por el especialista
tratante (subgrupo recomendado por BPC). La proporcion tipica de grasa a carbohidrato
es de 3:1 a 4:1. En nifios, mds de un tercio experimentan una reduccién de sus
convulsiones en mas del 50%. La intolerancia es un factor importante de abandono de
la terapia, se ha visto en diversas series que sdlo un 10% permanecen en la dieta a los 3
a 6 afos.

4. La callosotomia debe ofrecerse a nifos, adolescentes y adultos no candidatos a cirugia
resectiva, cuando se trate de pacientes con epilepsia aténicas con “drop attacks”
(caidas). Hay estudios que demuestran una mejoria general de 60% en lo que es el diario
vivir, como en memoria, funcién del habla, contacto social y el bienestar emocional. Sin
embargo, existen estudios que muestran que esta mejoria no es tan significativa e,
incluso, puede haber un empeoramiento. Los efectos adversos de la callosotomia estan
bien descritos en la literatura cientifica e incluyen: complicaciones quirdrgicas, sindrome
de desconexién, problemas de memoria, déficit neuropsicoldgico, déficit en el lenguaje,
y déficit neuroldgico transitorio o permanente.

5. Otras técnicas de neuromodulacién (estimulaciéon trigeminal, cerebral profunda o del
hipocampo) aun se encuentran en fase de investigacién.

6. Lajunta médica especializada evaluara el nivel cognitivo y de independencia motora, los
cuales deben alcanzar un minimo de suficiencia e independencia para que el paciente
sea elegible para estas terapias (BPC).

7. Ver el flujo de decisiones en el algoritmo (Anexo 1)

6. CONCLUSIONES

- LaEpilepsia Resistente a Farmacos (ERF) debe ser precozmente identificada y referida a
un centro de tercer nivel para su evaluacion

- De confirmarse la condicidn de ERF, un equipo multidisciplinario entrenado debe definir
la posibilidad de cirugia resectiva y comunicarlo adecuadamente al paciente y su familia
para su intervencidn y los riesgos y beneficios de la misma

- Los casos donde no hay opcién de cirugia curativa deben pasar a manejo paliativo para
tratar de reducir la incidencia y severidad de los episodios convulsivos, siendo la
neuromodulacién con estimulacién del nervio vago y la dieta cetogénica las alternativas
con mayor comprobacion de eficacia, y en casos seleccionados la callosotomia.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

Epilepsies: diagnosis and management. NICE Clinical Guideline. Published: 11 January
2012. nice.org.uk/guidance/cg137 . Evidence update 2014. Last updated February 2016.
The epilepsies: diagnosis and management of the epilepsies in children and young
people in primary and secondary care. NICE October 2004, CG20

Evidence-Based Guideline Update: Vagus Nerve Stimulation for the Treatment of
Epilepsy. Report of the Guideline Development Subcommittee of the American
Academy of Neurology. Epilepsy Currents, Vol. 13, No. 6 (November/December) 2013
pp. 297-303.

Consenso de las Recomendaciones de Actuacion diagndstica y Terapéutica sobre
Epilepsia resistente a farmacos antiepilépticos en Espafia (Consenso RATE-Espafia).
Neurologia. 2012;27(8):481—490.

Guidelines for Diagnosis and Management of Childhood Epilepsy. Expert Committee on
Pediatric Epilepsy, Indian Academy of Pediatrics. Indian Pediatrics 2009; 46 (august 17):
681-98

Vera C Terra et al. Brazilian League of Epilepsy. Vagus nerve stimulator in patients with
epilepsy: indications and recommendations for use. Arg Neuropsiquiatr
2013;71(11):902-906.

West S et al. Surgery for epilepsy (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews
2015, Issue 7. Art. No.: CD010541.

Bulacio et al. Candidatos a cirugia de la epilepsia: quiénes y como. Rev. Med. Clin.
Condes - 2013; 24(6): 1011-1017.

Mantilla Borda et al. Callosotomia en el tratamiento de epilepsia resistente. Univ. Méd.
Bogotd (Colombia), 52 (4): 431-439, octubre-diciembre, 2011.

Dileep R. Nair. Management of Drug-Resistant Epilepsy. Continuum (Minneap Minn)
2016;22(1):157-172.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

ANEXO 1

ALGORITMO: MANEJO DE PACIENTES CON EPILEPSIA RESISTENTE A FARMACOS (ERF)
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