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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo I.

CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que en pacientes con epilepsia refractaria, el mantenimiento
de una dieta cetogénica agregada a los cuidados habituales podria disminuir la frecuencia de los
episodios convulsivos.

La mayoria de las guias de practica clinica que han sido relevadas consideran la dieta cetogénica como
una alternativa de tratamiento en nifios y adolescentes con epilepsia refractaria.

No se encontraron politicas de cobertura de financiadores de salud tanto publicos como privados que
mencionen explicitamente la cobertura de esta dieta. Un financiador privado de los Estados Unidos
otorga cobertura a la hospitalizacidn previa al inicio de la dieta cetogénica.

No se hallaron estudios econdmicos que evaltien la costo-efectividad de la dieta cetogénica en
epilepsia refractaria.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Virgilio S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Dieta cetogénica en
epilepsia refractaria. Documentos de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 700,
Buenos Aires, Argentina. Diciembre 2018. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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KETOGENIC DIET FOR REFRACTORY EPILEPSY

CONCLUSIONS

Moderate quality evidence suggests that in patients with refractory epilepsy, following a
ketogenic diet in addition to the standard care would decrease the frequency of seizure
episodes.

Most clinical practice guidelines surveyed consider that the ketogenic diet is a treatment
alternative for children and teenagers with refractory epilepsy.

No coverage policies from health sponsors, both public and private, explicitly mentioning
coverage of this diet have been found. One United States private sponsor covers
hospitalization prior to ketogenic diet initiation.

No economic studies have been found assessing cost-effectiveness of a ketogenic diet for
refractory epilepsy.

To cite this document in English: Virgilio S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Ketogenic diet for refractory epilepsy. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 700,
Buenos Aires, Argentina. December 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La epilepsia constituye un trastorno neurolégico crénico caracterizado por la afectacién paroxistica y
repetida de la actividad eléctrica cerebral.! La proporcién estimada de la poblacion general con
epilepsia activa (con convulsiones continuas o necesidad de tratamiento) oscila entre 4 y 10 cada
1.000 personas. Sin embargo, algunos estudios realizados en paises de bajos y medianos ingresos
sugieren una proporcidon mayor, entre 7 y 14 cada 1.000 personas.® Un documento de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, su sigla del inglés International League Against Epilepsy) afirma
que el conocimiento actual es insuficiente para determinar una clasificacidon cientifica de las
epilepsias, y propone una sistematizacion de las mismas, permitiendo mayor flexibilidad.? Si bien en
muchos casos se enumeran las epilepsias segun la edad de inicio, este abordaje permite que sean
organizadas por el pardmetro de eleccién, como tipo de convulsion, registro electroencefalografico o
marcadores en imagenes. Esta sistematizacion incluye dos dominios: los sindromes electro-clinicos y
la etiologia.?

El tratamiento tradicional y estandarizado de las epilepsias se basa en la administracion crénica de
diversas drogas antiepilépticas que inhiben la aparicién de las crisis. La mayoria de los pacientes
alcanzan un buen control de las convulsiones con el tratamiento, pero un 30% de los casos presenta
refractariedad a los farmacos antiepilépticos.! No existe una definicion estandarizada de
refractariedad, pero una de las mds aceptadas es la falla de dos esquemas de tratamiento
antiepiléptico adecuadamente elegidos, utilizados y tolerados.? En los pacientes en los que se
identifica la refractariedad al tratamiento farmacolégico, en primer lugar, debe determinarse si es
candidato al tratamiento quirdrgico, ya que es la Gnica opcidn disponible con el potencial de curar la
epilepsia. En los pacientes con epilepsias remediables por cirugia la intervencion se asocia a un 70-
90% de probabilidad de eliminar completamente las convulsiones. En aquellos pacientes que no se
encuentran en condiciones o no quieren ser intervenidos quirdrgicamente se postula a la dieta
cetogénica como una alternativa terapéutica en este subgrupo de pacientes. !

2. Tecnologia

La dieta cetogénica (DC) es una dieta alta en grasa, adecuada en proteinas (1 gramo / kg) y muy baja
en hidratos de carbono, que produce cambios metabdlicos a menudo asociados con el estado de
inanicidn, ya que este tipo de estado ha demostrado asociacién con disminucién en las convulsiones.
Se consideran que los mecanismos por los cuales actua la dieta cetogénica son multifactoriales. La
cetosis es un estado metabdlico en el que el cuerpo utiliza cuerpos cetdnicos, producidos a partir de
la descomposicidn de los acidos grasos en el higado, en lugar de los carbohidratos como fuente
principal de energia.? EI KD clasico (cKD) tiene una proporcién de grasa a carbohidrato mas proteina
de 3-4:1.%4

Si bien, la importancia de la cetosis en el mecanismo de accién de la dieta cetogénica es cada vez mas
cuestionada, se ha observado que la misma produce un aumento de la biogénesis mitocondrial, la
fosforilacién oxidativa, el aumento de los niveles de 4cido gamma aminobutirico (GABA), la reduccién
de la excitabilidad neuronal y la activacién y la funcién sinaptica estabilizada se han observado en
pacientes con la dieta cetogénica. Si bien estos pueden ser inducidos por cetosis, los mecanismos
alternativos propuestos incluyen niveles elevados de dcidos grasos libres en plasma (incluidos los
acidos grasos poliinsaturados), reducciones de las fluctuaciones de la glucosa, aumento de la
activacion de los canales de potasio sensibles a ATP, restriccion calérica y niveles elevados de
aminodcidos en el cerebro. Es probable que la dieta cetogénica tenga multiples mecanismos de
accion, algunos mas importantes que otros para diferentes formas o etiologias de la epilepsia.**
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Los principales eventos adversos asociados a la dieta cetogénica son el sindrome gastrointestinal,
pérdida de peso, el aumento de acidos grasos de bajo peso molecular, trigliceridemia y en casos mas
graves se pueden producir alteraciones en el funcionamiento renal. Se desconocen las consecuencias
a largo plazo de la dieta cetogénica.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de la dieta cetogénica en pacientes con
epilepsia refractaria.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama
de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo |.
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Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Poblacién Pacientes con epilepsia refractaria.
Dieta cetogénica.

Comparador Cuidados habituales.

Eficacia: proporcién de pacientes libre de episodios convulsivos,
disminucién en la frecuencia de episodios y cambios en las funciones
cognitivas.

Seguridad: numero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de
eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron un ECA, cuatro RS, un estudio de serie de casos, cinco GPC y un informe de politicas de
cobertura sobre dieta cetogénica en epilepsia refractaria.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo II.

5.1 Eficacia y seguridad
5.1.1 Dieta cetogénica en nifios y adolescentes

Martin-McGill y cols. publicaron en 2018 una RS con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
la DC en epilepsia refractaria.’ Incluyeron 11 estudios (n=778, 712 nifios y adolescentes y 66 adultos).
No se realizé un meta-analisis debido a la baja calidad de los estudios (considerable inconsistencia en
los resultados y alto riesgo de sesgo). La mayoria de los estudios presentaron una elevada tasa de
abandono (rango entre 8% y 35%), donde en la mayoria de los casos se debieron a los eventos
adversos (EA), principalmente sindromes gastrointestinales, la dificil adaptacién a la DC y estudios
con corto seguimiento. El 55% de los pacientes que realizaron la DC lograron estar libres de ataques
a tres meses de seguimiento, mientras que el 85% logré una disminucién en la frecuencia de ataques
a los tres meses de seguimiento. La evidencia sobre la eficacia en menores de 2 afos y adultos es
escasa, por lo que los resultados observados en esta revisidn no pueden extenderse a estas
poblaciones de pacientes.

Van Berkel y cols. publicaron en 2018 una RS con el objetivo de evaluar la eficacia de la DC en las
funciones cognitivas de pacientes con epilepsia.? Incluyeron 33 estudios (5 reporte de casos; 12
retrospectivos; 15 prospectivos; 1 ECA) los cuales incluyeron pacientes de diversas edades. Los
resultados muestran que los estudios que utilizaron pruebas neuropsicoldgicas objetivas confirmaron
beneficios en el estado de alerta, pero no encontraron mejoria en la cognicién global, se postula que
dichas mejoras podrian ser causadas por la reduccidn de las convulsiones y los efectos directos de la
DC en la cognicidn, sin embargo los beneficios observados no se relacionaron con la reducciéon de la
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medicacién, la edad de inicio de la DC, el tipo de DC y la mejora del suefio. La tasa de adherencia a las
DC en la mayoria de los estudios fue baja, lo cual le agrega un sesgo a considerar al momento de la
interpretacion de los resultados.

Rezaei y cols publicaron en 2017 una RS+MA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la
DC y sus variantes en nifios y adolescentes con epilepsia.® La fecha de busqueda incluyé estudios
hasta noviembre de 2016. Se incluyeron 72 estudios de los cuales 55 evaluaron la eficacia de la DC
tradicional, 14 evaluaron la eficacia de la dieta modificada de Atkins (DMA) y 4 estudios evaluaron el
efecto entre ambas. Se realizaron distintos tipos de meta-analisis, en la comparaciéon a 12 meses de
seguimiento entre la DCy el tratamiento habitual no se establecieron diferencias en la proporcién de
pacientes que alcanzaron una disminucién del 50% de la frecuencia de convulsiones entre los
distintos tipos de dieta. Tampoco se establecieron diferencias en la comparaciéon a 6 meses entre la
DMAy la dieta habitual en la proporcion de pacientes que alcanzaron la disminucién de al menos un
50% en la frecuencia de ataques. Por ultimo el MA realizado con los 4 estudios que compararon la DC
y la DMA tampoco se mostraron diferencias estadisticas a 6 meses de seguimiento en ninguno de los
de eficacia.

ljff y cols. publicaron en 2016 un ECA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la DC en las
funciones cognitivas en nifios y adolescentes con epilepsia refractaria.” Se incluyeron 50 pacientes,
de los cuales 28 se asignaron al grupo de DCy 22 al de cuidados habituales. Se realizé un seguimiento
a 4 meses y los resultados demuestran que el grupo de DC mostré mejoras en los dominio de vigor
de la escala POMS (20,86 vs 16,50 p=0,005), mientras que en los dominios restantes
(tensidn/ansiedad; depresion; hostilidad; fatiga; orientacién) no se establecieron diferencias. En
cuanto al cuestionario PARS-IIl en el unico dominio que se encontrd diferencias significativas a favor
de la dieta cetogénica fue en la productividad (9,31 vs 7,42; p=0,039), mientras que en los otros
dominios evaluados por la escala no se observaron diferencias.

Caraballo y cols. publicaron en 2011 una serie de casos multicéntrica de Argentina con el objetivo de
examinar los efectos y la tolerancia de la dieta cetogénica en pacientes con diferentes sindromes
epilépticos.® Se incluyeron 216 pacientes de entre 1 a 20 afios con diversos diagndsticos, desde
sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de West, sindrome de Dravet entre los mas frecuentes. La
media de edad al inicio de la dieta fue de 5 a afios (rango: 1 — 18), mientras que la media de duracidn
del tratamiento con DC fue de 3,5 afios (rango: 1 — 12) y la media de tiempo de seguimiento fue de 9
afios (rango: 1 — 20). A los 18 meses de iniciada la DC, 140 pacientes (65%) continuaban en
tratamiento, de los cuales 48 nifios presentaban una disminucidn entre el 75-99% la frecuencia de
ataques epilépticos, 14 nifios (10%) presentd un descenso de la frecuencia de ataques de entre 50-
74%, mientras que los 47 restantes (33,5%) presentaron un cambio menor al 50% en la frecuencia de
ataques, no se observaron diferencias en el analisis por edad y sexo. Del total de pacientes que
iniciaron la DC, el 35% (n=76) abandonaron antes de cumplir el primer afio, siendo la falta de
resultados el motivo de abandono en 43 de ellos.

5.1.2 Dieta cetogénica en pacientes adultos

Liu y cols. publicaron en 2018 una RS+MA de estudios observacionales con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de la DC en pacientes adultos con epilepsia refractaria.® La fecha de busqueda
finalizd en enero de 2017, se incluyeron 16 estudios, los cuales todos ellos fueron estudios
prospectivos. Los resultados del MA muestran que el 13% de los pacientes tratados con DC lograron
estar libres de convulsiones (IC 95%: 0,01 — 0,25; p=0,05; 12=80%), el 53% de los pacientes alcanzaron
una disminucién del 50% o mas en la frecuencia de convulsiones (IC 95%: 0,42 —0,63; p<0,05; 1°=57%).
En relacién a la seguridad, no existe consenso sobre cuales son los EA mas frecuentes por lo que no
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se realizdé un MA, sin embargo la tabla resumen muestra que los mas comunes fueron la pérdida de
peso, elevado nivel de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol total elevado.

5.1.3 Menores de 2 afos

Titre-Johnson y cols. registraron en ClinicalTrials un protocolo de un ECA multicéntrico (NCT02205931)
el cual se encuentra en curso, con el objetivo de conocer la eficacia y seguridad de la dieta cetogénica
en pacientes menores de 2 afios con epilepsia refractaria.!°

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

No se encontraron informes de evaluacion de tecnologia sanitaria de dieta cetogénica en epilepsia
refractaria.

5.3 Costos de la tecnologia
No se encontraron estudios de costo-efectividad de dieta cetogénica en epilepsia refractaria.
5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar
cobertura a esta tecnologia.

La GPC realizada La GPC realizada por el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del
Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) del 2012
sobre el diagndstico y manejo de los pacientes con epilepsia considera a la dieta cetogénica como
una alternativa terapéutica en pacientes que presente epilepsia refractaria, la misma debe ser
indicada y controlada por un equipo de profesionales especialistas en el tema.! La GPC de la Sociedad
Europea de Neurologia Pediatrica (EPNS, su sigla del inglés European Paediatric Neurology Society)
del 2016 sobre el manejo y la indicacidn de la dieta cetogénica en pacientes con epilepsia refractaria
menores de 1 afio, indican la DC como una alternativa terapéutica, donde consideran como una
respuesta favorable al tratamiento la disminucidn de la frecuencia de los ataques. La misma debe ser
tratada e indicada por un equipo de especialistas, en aquellos nifios menores de 12 meses se debe
realizar el inicio de la DC dentro de un hospital. El inicio de la misma puede ser menos intensa,
recomenddandose iniciar con proporciones de 2,5:1 en menores de 6 meses de edad. La DC debe ser
continuada hasta por al menos 2 afios en aquellos nifios que han presentado una respuesta favorable
en el control de los ataques, luego de forma progresiva se puede ir volviendo a una dieta sin tantas
restricciones.? La Sociedad de Neurologia Infantil (Child Neurology Society) de los Estados Unidos
recomienda la implementacién de la DC en pacientes mayores de 2 anos de edad con epilepsia
refractaria, especialmente en pacientes con algunos sindromes epilépticos (West, Dravet, Angelman,
Doose, entre otros), donde se espera que entre el 60-70% alcance al menos una reduccién del 50%
en la frecuencia de ataques; no existe consenso sobre el tiempo de implementacion de la dieta.’3

Un financiador privado de los Estados Unidos brinda cobertura a la hospitalizacién de los pacientes
para el monitoreo de los pacientes durante los primeros dias de la implementacién de la DC.14
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion

ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)*>

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS6

Agéncia Nacional de Saude Suplementar!’

Garantias Explicitas en Salud (#)8

POS (#)1

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)2°
Fondo Nacional de Recursos (#)*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)%2
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)2

Politicas de Cobertura

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)2*
Haute Autorité de Santé (HAS)%

Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)2é

Aetna?’
Anthem?28

Cigna?®
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)3°
American Epileptyc Society3!

European Paediatric Neurology Society!2

Child Neurology Society!3

NICE Guidelines!

©
=
-
Q
‘©
fos
a
[}
T
w
AT
=]
(L)

Sociedad Malaya de Neurociencias3?
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Argentina NM*

Brasil 2018 NM
Brasil 2018 NM
Chile 2018 NM*
Colombia 2018 L LA
México NM*
Uruguay NM*
Alemania NM
Australia 2018 NM*
Canada 2018 NM
Francia 2018 NM
EE.UU. 2018 NM
EE.UU. 2018 NM
EE.UU. 2018 NM
EE.UU. 2018 NM
Reino Unido 2018 NM
EE.UU 2016 NM
- 2016 Si
EE.UU 2018 Si
Reino Unido 2012 Si
Malasia 2010 Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no

especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Neuroldégica Argentina, Sociedad Argentina de Neurologia
Infantil, Liga Argentina Contra la Epilepsia, Sociedad Argentina de Nutricion y a la Asociacion de Lucha Contra la
Epilepsia.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 07/11/2018. Para la busqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda: (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview|ti]
OR (Review[ti] AND Literature[ti])) AND (Diet, Ketogenic[Mesh] OR Diet Ketogenic[tiab] OR Ketogenic
Diet*[tiab]) AND (Epilepsy[Mesh] OR Aura*[tiab] OR Epilep*[tiab] OR Seizure*[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

(n=172) (ETS =0; GPC=5; PC=1)

ldentificacion

[

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =172)

Referencias excluidas
(n=161)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=11)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=5)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte
(n=12)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en
tres dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de |1QWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacién disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
= aunque hay elementos que \
- > due nay eien aue
; favorecerian su incorporacion
‘\ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
\_ recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorporacion aunque hay elementos que sugieren
\v’=ﬂ > que no deberia serincorporada )
. La informacién disponible es contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisién: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisidn para la incorporacidon de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacidn del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidon central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacidon del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

= Sobrevida (RR >0,85 y <0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (0 severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

= Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencidn y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Dieta cetogénica en epilepsia refractaria

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como
insumo para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes mayores de 2 afios de edad con diagnéstico de epilepsia que hayan fracasado al menos a dos
drogas anti-epilépticas y que no presenten alguna de las siguientes condiciones:

- Signos de malnutricién o indice de masa corporal < 18,5 kg/m?,
- Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,

- Enfermedad de hepatica, renal o pancreatica,

- Diabetes mellitus,

- Porfiria

- Indicacidn o preferencia por alguna dieta especial,

- Trastornos en la oxidacidn de acidos grasos.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Las dietas cetogénicas presentan una relacién 4:1 entre los gramos aportados por acidos grasos y los
aportados por proteinas e hidratos de carbono, donde entre el 80 y 90% de las calorias aportadas
provienen de los acidos grasos.

En nifios, la relacion entre acidos grasos y proteinas mas hidratos de carbono puede ser de 3:1 0 2,5:1,

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura del tratamiento con dieta cetogénica el paciente debera traer resumen de la historia
clinica donde se confirme el diagnéstico de epilepsia refractaria y la ausencia de contraindicaciones,
firmado por médico tratante. Antes de iniciar la terapia deberd presentar ademds, exdmenes de
laboratorio y estudios complementarios que descarten cualquier contraindicacion mencionada
anteriormente.
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