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Resumen

La Infernational League Against Epilepsy define a la epilepsia resistente a fdrmacos, que afecta entre
un 30-40 % de los pacientes con epilepsia, como “el fracaso de dos esquemas de medicamentos
antiepilépticos tolerados, escogidos apropiadamente y empleados en un tratamiento”. Esta condicién
afecta la calidad de vida de los pacientes e incrementa su riesgo de mortalidad. Los individuos con
epilepsia resistente a farmacos pueden seguir siendo incapaces de alcanzar la ausencia mantenida
de crisis hasta que se detenga la degeneracién progresiva y se restablezca la funcién reguladora
de las inferneuronas. En estudios recientes se han desarrollado técnicas para modular las vias de
sefalizacién relacionadas con la neuroregeneracién en el sistema nervioso central, incluyendo el
crecimiento o la reparacién del tejido nervioso, las células o los productos celulares. Este protocolo de
revisién de alcance pretende evaluar el potencial terapéutico de intervenciones que modulan las vias
de regeneracién nerviosa en pacientes con epilepsia resistente a farmacos. Los estudios publicados
(todo tipo de publicaciones) se recuperardn de Web of Science, PubMed, Scopus, EBSCOhost, Ovid y
Google Académico, desde el inicio de la base de datos hasta la actualidad. Se incluirdn los estudios que
traten sobre pacientes o modelos experimentales de epilepsia resistente a fdrmacos cuyos tratamientos
modulen las vias de regeneracién nerviosa. Se excluirdn los estudios en idiomas distintos al inglés o
al espafiol que no puedan traducirse apropiadamente o cuyos archivos de texto completo no puedan
ser recuperados a pesar de los esfuerzos exhaustivos por hacerlo. La evaluacién de la elegibilidad sera
realizada de forma independiente por dos investigadores y los resultados se presentardn en tablas. Se
ofrecerd una sintesis narrativa de los resultados.

Palabras clave: epilepsia, factor neurotréfico, remielinizacién, crecimiento axonal, regeneracién

Introduccién

De acuerdo con la International League Against Epilepsy (ILAE),
la epilepsia es un “trastorno del cerebro que se caracteriza
por una predisposicién duradera a generar crisis epilépticas.
(...) definida por cualquiera de las siguientes condiciones: al
menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) que
se produzcan en un infervalo >24 h; una crisis epiléptica no
provocada (o refleja) y una probabilidad de més crisis similar
al riesgo general de recurrencia (por lo menos del 60 %) tras
dos crisis no provocadas que se produzcan en los siguientes
10 afios y/o el diagnéstico de un sindrome epiléptico.!

La epilepsia resistente a fdrmacos se define como “el fracaso
de dos esquemas de medicamentos antiepilépticos (FAE)
tolerados, escogidos apropiadamente y empleados en un

tratamiento (ya sea como monoterapia o en una combinacién)
para alcanzar una libertad de crisis prolongada de 12 meses
o de 3 veces el intervalo entre convulsiones antes del inicio
del tratamiento”.? Se estima que entre el 30-40 % de los
pacientes con epilepsia presentan esta condicién, a la que
se le suman limitaciones econémicas y psicoldgicas, lo que
conlleva una disminucién de su calidad de vida e incrementa
el riesgo de mortalidad.®

Una de las teorfas propuestas para esclarecer las causas y
la patogenia de la epilepsia resistente a fdrmacos (ERF) es
la hipétesis de la red neuronal. Esta teoria sugiere que una
combinacién de factores genéticos y microambientales puede
provocar degeneracién neuronal, necrosis, gliosis, crecimiento
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de axones, reorganizacién sindptica y restauracién de la red
neuronal. Estas alteraciones pueden llevar a la supresién de
los mecanismos cerebrales que controlan las convulsiones
y dificultar el acceso de los férmacos a sus objetivos.*®
Considerar que la epilepsia resistente a fdrmacos es un proceso
neurodegenerativo ofrece una perspectiva complementaria,
pues recalca que la disfuncién de la conectividad entre
interneuronas inhibitorias y neuronas piramidales excitatorias
podria sostener un estado excitatorio, que provoca las
convulsiones.

La literatura actual sugiere alternativas terapéuticas
para lo epilepsia resistente a fdrmacos, entre ellas
se encuentran la cirugia y la neuroestimulacién. Las
intfervenciones quirlrgicas requieren que se localice una
zona epileptogénica donde las neuronas han crecido de
forma anormal y que podrian ocasionar lesiones multiples
o difusas; estas lesiones son visibles en imégenes por
resonancia magnética (IRM) y en puntas multifocales
en electroencefalogramas (EEG).” A pesar de estas
complejidades, actualmente, la cirugia para la epilepsia es
el enfoque més eficaz para alcanzar la libertad de crisis.®

La neuroestimulaciéon, en cambio, es una intervencién
invasiva y requiere reintervenciones después de 5-10
afos para reemplazar las baterios del dispositivo. Puede
que esto también cause complicaciones (incluyendo
sangrado, infecciones, complejidades mecdnicas vy
cambios neuropsiquidtricos) que comprometan la calidad
de vida del paciente.” Sin embargo, su efecto puede ser
duradero y también puede favorecer la libertad de crisis.'®

A menos que la neurodegeneraciéon se prevenga y la
funciéon regulatoria de las interneuronas se restablezca,
puede que los pacientes con epilepsia resistente a fdrmacos
no logren alcanzar la libertad de crisis. Para abordar
este problema, la investigacién en curso ha desarrollado
técnicas para manipular las vias de sefalizacién que
promueven la neuroregeneracién dentro del sistema
nervioso central (SNC). La neuroregeneracién se define
como “el crecimiento del tejido nervioso, de las células o
de los productos celulares nuevos o la reparacién de estos”
e involucra mecanismos como “la generacién de nuevos
tejidos, neuronas, glia, axones, mielina o sinapsis” y que
“pueden comprometer la neuroprotecciéon endégena que
provoca plasticidad neuronal y neurorestauracién”.!" Esto
difiere en el sistema nervioso periférico (SNP) debido a las
limitaciones neuronales para cumplir el influjo de calcio

(que se cree que desempefna un papel en el resellado
de la membrana y en los reordenamientos locales del
citoesqueleto), el transporte mitocondrial (necesario para
satisfacer el suministro de energia) y los microtdbulos
estables para establecer un nuevo cono de crecimiento
neural y la elongacién. Sin embargo, manipular estas
vias de sefalizacién podria neutralizar algunas de estas
desventajas como se describe a continuacion:'?

*  RhoA: esta via regula las dindmicas de la actina y la
polimerizacién del microtibulo, pero, a pesar de su
importancia, no se ha descrito ningin modelo genético
en mamiferos, lo que dificulta la orientacién terapéutica.

*  PTEN: el bloqueo genético del gen PTEN, un supresor
de tumores bien estudiado, puede promover la
regeneracién del axén al incrementar la expresion de
mTOR. Algunos estudios muestran resultados positivos
en cuanto a la disminucién de las convulsiones
y la normalizaciéon de la hipertrofia neural en el
hipocampo con este enfoque. Sin embargo, este
procedimiento tiene una alta tasa de mortalidad.™

*  GSK3: las neuronas que carecen de este componente,
que estd implicado en la sefalizacién P13K, exhiben
una dindmica de microttbulos mayor, lo que resulta en
un mayor crecimiento de los axones. Centrarse en la
isoforma B puede restaurar la plasticidad aberrante en los
circuitos neuronales y modular el equilibrio inhibitorio/
excitatorio, incluida la regulacién GABAérgica.' Esto se
logra mediante la fosforilacién farmacolégica, utilizando
farmacos como tideglusib; aunque su efecto en la
epilepsia aln es especulativo.'

e JAK/STAT: esta via estd involucrada en las sefiales de
transcripcién que promueven el crecimiento de las
conexiones neuronales. En un estudio en el que se
manipulé el ARN largo no codificante (H19) con un sistema
de administracién de vectores virales adenoasociados, se
demostré que este aumenta la activacién de las células
gliales y la proliferacién de astrocitos, lo que podria
elevar la regeneracién del SNC al nivel observado en el
SNP. Por desgracia, esta via de sefializacién también estd
involucrada en procesos inflamatorios.'®

* DLK: funciona como un sensor del dafo neuronal en
el citoesqueleto que media una via crucial en la fase
temprana de la neuroregeneracién. Sin embargo, la
activacién de esta quinasa también se ha relacionado
con la degeneracién y la muerte neuronal en modelos de
enfermedades neurodegenerativas.'”
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Razén del estudio

Esta revisién de alcance de los mecanismos de regeneracion
nerviosa para la epilepsia resistente a fdrmacos se ajusta al
marco propuesto por Arskey y O'Malley:'®

*  Examinar el alcance de los avances que se han realizado
en la neuroregeneraciéon para desarrollar las propuestas
terapéuticas disponibles en el campo de la epilepsia.

*  Resumir cudl de los descubrimientos en modulacién de
las vias de regeneraciéon nerviosa podria ser mds efectiva,
relevante y apropiada para la implementacién clinica.

e Identificar las lagunas de investigaciéon que deberian
de tenerse en cuenta en futuras investigaciones cuyo
objetivo sea reducir la brecha de conocimientos entre la
investigacién bdsica y la aplicacién clinica.

En conjunto, estos obijetivos proporcionan una nueva
perspectiva para investigar la regeneracién nerviosa en
la epilepsia, centrdndose en la identificacién de obijetivos
anatémicos terapéuticos bien definidos. Este debate prepara
el camino para futuras investigaciones que evalGen la eficacia
de estos enfoques en el SNC.

Métodos

Desarrollo del protocolo

Esta metodologia se basa en un protocolo previo,' pero
no se frata de una actualizacién de alguna de las revisiones
anteriores. Tras la elaboracién de las preguntas de investigacién,
se utilizé una herramienta digital en linea para determinar el
tipo de articulo de revisiéon adecuado, como se menciond
anteriormente?®, lo que dio lugar a una revisiéon de alcance
(https://whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/
map/results2id=6720&code=Ns4f0BUiér).

Llevamos a cabo bisquedas en la International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERQO), la Base de Datos
de Revisiones Sistemdtica del Instituto Joanna Briggs (JBI) y
en el Open Science Framework para identificar protocolos en
curso de revisiones sistemdticas o de alcance relacionadas
con nuestras principales preguntas de investigacién. Sin
embargo, no se encontraron registros relevantes (1-9 de
julio de 20271; actualizado el 15 de marzo de 2022).

Este protocolo de revisiéon de alcance se adhiere a los
lineamientos de la declaracién

PRISMA 2020 (Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses),?' complementadas con las

extensiones para resimenes (PRISMA-A??), protocolos
(PRISMA-P?3), revisién de alcance (PRISMA-Scr?4) y el Manual
for Evidence Synthesis de la JBL.?® Esos lineamientos se
aplicaron de la mejor manera posible para un protocolo de
revisién de alcance.

Este protocolo se desarrollé6 de forma colaborativa por
el equipo de investigacién y se revisé cada vez que fue
necesario. Los materiales de apoyo (listas de comprobacién
y formularios) se han hecho publicos y estdn disponibles en
el Open Science Framework (https://osf.io/adé7r/2view
only=ad1{76e460724570882be20218c15e64) como se
mencioné anteriormente?® (fecha de registro: 15 de febrero
de 2022). El equipo de investigacién estd compuesto por
investigadores clinicos, preclinicos y sociomédicos.

Objetivos

El objetivo principal de esta revision es evaluar el potencial
terapéutico de la modulacién de las vias de regeneracion
nerviosa para pacientes con epilepsia resistente a farmacos.
Los objetivos secundarios incluyen:

* Evaluar cuél vio de neuroregeneracién modulada,
comparada con las vias andlogas, presenta el potencial
terapéutico mds significativo para los pacientes con
epilepsia resistente a férmacos.

*  Evaluar si la modulacién de vias de neuroregeneracién
tiene una aplicacién viable en pacientes con epilepsia
resistente a fdrmacos.

*  Describir los potenciales efectos secundarios asociados
a la modulacién de las vias de neuroregeneracién en
pacientes con epilepsia resistente a farmacos.

*  Evaluar qué mecanismos de accién, dentro del dmbito
de la modulacién de las vias de neuroregeneracion,
pueden beneficiar a los pacientes con epilepsia resistente
a férmacos.

*  Estimar el impacto que tendrd la manipulacién de las vias
de neuroregeneracién en el indice de la calidad de vida
de pacientes con epilepsia resistente a farmacos.

Las preguntas de investigacién?’-3 de esta revision se detallan
en la Tabla 1.

Estrategia de busqueda y de seleccion

La estrategia de biUsqueda de este protocolo se adhiere
a la extension PRISMA para la busqueda (PRISMA-S3).
Se revisé por pares siguiendo la PRESS Peer Review of
Electronic Search Strategies: 2015 Guideline Statement-3?
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Tabla 1. Preguntas de investigacién para este protocolo de revisién de alcance

Tipo de pregunta Formato

Formato PICo (Poblacién de estudio,
Intervencién o fenémeno de inferés y

Pregunta de investigacién principal
Contexto)

Formato PICO (Poblacién de estudio o
pacientes, Intervencién, Comparacién y

Pregunta de investigacién secundaria 1
Resultado)

Pregunta de investigacién secundaria 2 Participantes)

Pregunta de investigacién secundaria 3 y Poblacisn)

Pregunta de investigacién secundaria 4 Mecanismos y Resultados)

Pregunta de investigacién secundaria 5 L
Evaluacién)

Los estudios publicados (todo tipo de publicaciones) se
recuperarén de Web of Science (Clarivate), PubMed, Scopus,
EBSCOhost (Academic Search Ultimate), Ovid y Google
Académico,? desde el inicio de la base de datos hasta la
actualidad. Ademds, los primeros 100 resultados de Google
Académico, ordenados por relevancia y sin citas, se obtendrdn
usando Publish or Perish.® La literatura gris se consultard mediante
el Conference Proceedings Citation Index - Science (Web of
Science) y Open Dissertations (EBSCO). También se tendrdn
en cuenta las colecciones de los autores. Se contactard a los
investigadores si es necesario y no se incluirdn fuentes adicionales.

Todas las bases de datos incluidas, sus proveedores y
las fechas de cobertura (si estdn disponibles) figuran en

Formato MIP (Metodologia, Cuestiones,

Formato CoCoPop (Condicién, Contexto

Formato CIMO (Contexto, Intervencién,

Formato PIE (Paciente, Intervencién y

Descripcion

En pacientes con epilepsia resistente a fédrmacos (P), ¢cudl
es el potencial terapéutico de la modulacién de vias de
neuroregeneracién (I) segun los estudios publicados (Co)?

En pacientes con epilepsia resistente a fédrmacos (P), 2cudl
modulacién de vias de neuroregeneracién (I) —comparada
con las vias andlogas (C)— muestra el potencial terapéutico
mds significativo (O)2

2Lla modulacién de vias de neuroregeneracién (M) tfiene una
aplicacién viable (I) en pacientes con epilepsia resistente a
farmacos(P)2

2Cudles son los posibles efectos secundarios (Co) de la
modulacién de vias de neuroregeneracién (Co) en pacientes
con epilepsia resistente a fdrmacos (Pop)?

De acuerdo con estudios publicados (C) sobre la modulacién
de las vias de neuroregeneracién (I), équé mecanismos de
accién (M) pueden beneficiar a los pacientes con epilepsia
resistente a farmacos (O)?

En pacientes con epilepsia resistente a fdérmacos (P), 2podrian
la manipulacién de las vias de neuroregeneracién (I) alterar su

indice de calidad de vida (E)?

Las referencias recuperadas se someterdn a deduplicacién
utilizando Zotero, Endnote y Rayyan.®” Cualquier duplicado
identificado se revisard manualmente para confirmar su estado
y se eliminard.®” Dos investigadores independientes evaluardn
la elegibilidad de todas las referencias usando Sysrev®, de
acuerdo a criterios predefinidos. Un fercer investigador resolverd
las posibles discrepancias. El consenso entre los revisores se
evaluard mediante la herramienta de concordancia de Sysrev.®
Se realizardn dos etapas de seleccién: fitulo/resumen vy texto
completo. El proceso de seleccion se someterd a una prueba
piloto utilizando una muestra aleatoria de 25-50 estudios.?>3?

Las referencias seleccionadas para su inclusién  se
recuperardn utilizando la base de datos Retraction Watch

el apéndice A (registrado en https://ost.io/ad67r/2view_
only=ad1{76e460724570882be20218c15e64). Se utilizard
la configuracién predeterminada de EBSCOhost (Limitadores
- Contenido oculto de Netlibrary; Ampliadores - Aplicar
temas equivalentes; Modos de buisqueda- Operadores
booleanos/Frase) y no se aplicard ningun otro filtro o
limite. Los algoritmos de busqueda fueron desarrollados
utilizando una herramienta digital en linea y estdn disponibles
publicamente (https://app.2dsearch.com/new-query/6127cc
615508d60004baba40). Su evaluacién renglén por renglén
se describe en el apéndice B (disponible en https://ost.io/
ad67r/2view_only=ad1{76e460724570882be20218c15e64).

Los articulos en idiomas distintos al inglés o al espafol se
incluirdn si se traducen adecuadamente mediante Google
Traductor®*, Deepl® o si las traducciones al inglés o al
espariol estdn disponibles.

(https://retractiondatabase.org/) para identificar y excluir
estudios retractados. La estrategia de biUsqueda se llevard
a cabo nuevamente después de 12 meses y/o antes de
completar el andlisis final, con el fin de identificar estudios
recientes que puedan ser incluidos en futuras actualizaciones
de esta revision. los resultados de la estrategia de
busqueda se describirdn en un diagrama de flujo PRISMA,
utilizando una plantilla en linea para su elaboracién.°

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusiéon

* Se incluirdn los estudios que traten sobre pacientes con
epilepsia resistente a fdrmacos que reciban cualquier
tratamiento orientado a modular las vias de regeneracién
nerviosa —sin importar su edad, raza, sexo/género,
tratamiento actual o cualquier ofra caracteristica de equidad
PROGRESS-Plus*'— y que informen sobre la evolucién de
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la enfermedad, su gravedad, los efectos adversos o el costo
econémico; en comparacién con placebos, un tratamiento
inactivo o un fratamiento estdndar.

* Se considerarén criterios diagndsticos no especificados
para la epilepsia resistente a farmacos siempre que los
estudios describan a su poblacién como poseedora de la
enfermedad, tal como se ha mencionado previamente.
El andlisis no estard limitado a ningdn entorno clinico
especffico. Se tendrdn en cuenta todos los estudios
cuantitativos, cualitativos o de métodos mixtos.

* Se considerard cualquier modelo experimental de epilepsia
que informe del efecto de cualquier tratamiento para
modular las vias de regeneracién nerviosa.

* No se tendrdn en cuenta restricciones relativas al periodo de
seguimiento, al afio de publicacién, al idioma o al estado
de la publicacién.

Criterios de exclusion

* Se excluirdn los estudios en idiomas distintos al inglés o al
espanol que no puedan traducirse apropiadamente con dos
herramientas informaticas.

* Se excluirén estudios cuyos archivos de texto completo no
puedan ser recuperados a pesar de los esfuerzos exhaustivos
por hacerlo.

Los criterios de elegibilidad pueden modificarse durante
el proceso de seleccién, como se ha hecho en estudios
previos.? Para hacer cambios en estos criterios, se requerird
un consenso minimo del 75 % de los miembros del equipo
revisor.?> Cualquier modificacién se aplicard a todos
los estudios y se informard de manera correspondiente.

Recopilacion de datos

Los estudios clinicos y preclinicos se analizardn por separado,
aunque se podrdn discutir de manera conjunta. Los estudios
se analizardn segin el tipo de modelo experimental
empleado (cultivos celulares, roedores o primates no
humanos). La recopilacién de datos se presentard mediante
grdficas, figuras y tablas. La sintesis narrativa incluird todos
los estudios. Los principales resultados de interés serdn la
refractariedad al tratamiento, la frecuencia de las crisis y la
actividad epileptégena.

Se extraerdn las siguientes variables: focos epileptégenos,
regién cerebral, circuito neuronal, tipo de crisis, invasividad
de la intervenciéon, tiempo transcurrido hasta el resultado
del tratamiento, efectos secundarios, interacciones
con tratamientos convencionales, modulacién de las
propiedades neurofisiolégicas celulares y tipo de epilepsia.

Dos investigadores independientes realizardn la extraccion
de datos utilizando Sysrev®® y un tercer investigador resolverd
cualquier discrepancia. La informacién poco clara se excluird.
Este proceso se someterd a una prueba piloto utilizando una
muestra aleatoria de 25-50 estudios.

Sintesis de datos

Se considerardn todos los estudios seleccionados para realizar
la sintesis narrativa. Sélo se representardn graficamente los
estudios que informen resultados originales. Las unidades
de medida se presentardn tal y como fueron expuestas
originalmente, sin hacer conversiones. No se utilizard ningin
método de imputacién de los datos faltantes ni se realizaré
una sinfesis estadistica.

Puntos fuertes y limitaciones del presente protocolo

Esta revisién de alcance ofrece una perspectiva integrativa
del potencial terapéutico y los posibles efectos secundarios
de las vias de neuroregeneracién en el tratamiento de la
epilepsia resistente a fdrmacos, basada tanto en estudios
clinicos como preclinicos. Nuestra estrategia de busqueda
es exhaustiva y ha sido revisada por pares. Intentaremos
incluir articulos escritos en cualquier idioma para reducir
el sesgo. Nuestro grupo de investigacion multidisciplinaria
aporta perspectivas complementarias. Sin embargo, sélo se
proporcionard un andlisis narrativo de la evidencia; no se
realizard ningUn andlisis de riesgo de sesgo ni se evaluard la
certeza de la evidencia.
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