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RECOMENDACION TRATAMIENTO
INFORME DE BUSQUEDA Y SiNTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica de Epilepsia en personas de 15 afios y mas

A. PREGUNTA CLINICA
La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guia se fue precisando en conjunto
con el equipo metodoldgico con la intencidn de ir seleccionado la evidencia que mas se ajustaba a la
incertidumbre clinica del panel. Por lo mismo, se decidié enfocar la pregunta en seguridad.

En mujeres con epilepsia en edad fértil ¢Se debe “usar acido valproico” en comparacién a "usar otro
FAE"?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con epilepsia en edad fértil.
Intervencién: Acido valproico.
Comparacion: Otro FAE.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad perinatal, aborto, parto prematuro, malformaciones
congénitas, desarrollo cognitivo, retraso del crecimiento.

B. METODOS
Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre epilepsia (ver Anexo 1: estrategia de
busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion
de los titulos y los resumenes, la evaluacion del texto completo y la extraccién de datos. Un
investigador o clinico experimentado resolvidé cualquier discrepancia entre los distintos revisores.
Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios incluidos en éstas)
correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS
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Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas analizando estudios que evalien mujeres con epilepsia que
reciben acido valproico en comparacién a mujeres que reciben otro fdrmaco antiepiléptico durante el
embarazo. Se identificaron 9 revisiones sistematicas que incluyeron 48 estudios primarios, de los
cuales ninguno corresponde a un ensayo aleatorizado. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”®, en
el siguiente enlace: Riesgo asociado al uso prenatal de acido valproico.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 9[1-9]

Estudios primarios 48 observacionales [10-57]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todas las revisiones sistematicas y
estudios son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen 4 de las revisiones sistematicas [1-4] que
en conjunto:

1. Incluyen la mayoria de los estudios posiblemente relevantes [11-33, 35-38, 40-57].

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metandlisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidid utilizar la informacidn entregada por éstas para construir la tabla de resumen
de resultados.
Los datos de tres estudios no pudieron ser incorporados en el andlisis [10, 34, 39].

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d367e6c7aaac805e07215ed
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Metanalisis
SUCRA test del metanalisis en red [3]
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Malformaciones congénitas a partir de una revision sistematica [2]
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Malformaciones congénitas a partir del metanalisis en red [3]
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Pérdidas fetales a partir del metanalisis en red [3]
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b Preterm Birth
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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AcIDO VALPROICO COMPARADO CON OTRO FAE EN MUJERES CON EPILEPSIA EN EDAD FERTIL.

Pacientes

Mujeres con epilepsia en edad fértil.

Intervencion

Acido valproico.

Comparacién

Desenlaces

Otro FAE.

Certezadela
evidencia

Mensajes clave en términos

sencillos

(GRADE)

Mortalidad El desenlace mortalidad perinatal no fue medido o 3 3
perinatal reportado.
El uso de 4cido valproico
comparado con otros FAE
El uso de &cido valproico aumenta la chance (odds) de EOO0On23 podria aumentar el riesgo de
Aborto aborto en un 83% (OR 1,83; IC 95% 1,04 a 3,45) en Mu Jba'a aborto. Sin embargo, existe
comparacioén con no utilizar acido valproico. ¥ ba) considerable incertidumbre ya
que la certeza de la evidencia
es muy baja.
El uso de acido valproico
comparado con otros FAE
- . - odria tener poco impacto
El uso de acido valproico disminuye la chance (odds) de 12 P P P .
Parto B O0O023 | sobre parto prematuro. Sin
parto prematuro en un 4% (OR 0,96; 1C 95% 0,65 a 1,37) en . . .
prematuro ., e . Muy baja embargo, existe considerable
comparacioén con no utilizar acido valproico. . .
incertidumbre ya que la
certeza de la evidencia es muy
baja.
El uso de 4acido valproico
comparado con otros FAE
- . odria aumentar el riesgo de
. El uso de acido valproico aumenta la chance (odds) de OO O3 P . ,g'
Malformaciones . (s e OO0 malformaciones congénitas.
. malformaciones congénitas en un 193% (OR 2,93; IC 95% . . .
congénitas - R . Muy baja Sin embargo, existe
2,36 a 3,69) en comparacidn con no utilizar acido valproico. . . .
considerable incertidumbre ya
que la certeza de la evidencia
es muy baja.
Una revisidn sistematica [1] evalud desarrollo cognitivo El uso de Zcido valoroico
mediante diversas escalas, presentando una diferencia de comparado  con otrosp FAE
6,58 puntos menos en CI (IQ) con intervencién (DM 6,58; IC odrrl')a disminuir el desarrollo
Desarrollo 95% 13,77 menos a 0,62 mas). Si bien, el desenlace también HO0OC23 So hitivo. Sin embareo. existe
cognitivo fue medido con otras escalas tales como PIQ (Performance Muy baja coisidera.ble incertidir;lbre a
1Q), VIQ (Verbal 1Q), Griffith Mental Development Scales, Ue la certeza de la evidencyia
Bayley Scales of Infant and Toddler Development, los 25 muv baia
resultados fueron similares. y baja.
Retraso del | El desenlace retraso del crecimiento no fue medido o 3 3
crecimiento reportado.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // OR: Odds ratio. // DM: Diferencia de medias.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
1 Disefio observacional.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que los resultados provienen de un metanilisis en red.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que los estudios son pequefios y con pocos eventos, por lo que incluso el
network indica interpretar el ranking de las intervenciones mediante SUCRA con precaucion.
Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1

(epilep* OR seizure* OR convuls* OR antiepilep* OR "anti-epileptic" OR "anti-epileptics" OR

AED OR AEDS)

#2
#3

(pregnan* OR gestation* OR primigravid* OR "mid-pregnancy")
(valpro* OR divalproex* OR Convulex OR Depakote OR Epilim OR Stavzor)
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#4 #1 AND #2 AND #3



