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RESUMEN

Introduccién. La epilepsia es un sindrome crénico, recu-
rrente y paroxistico, con manifestaciones clinicas variadas
que tienen causas diversas. Es un problema de salud frecuen-
te en la poblacion que afecta la calidad de vida de los pa-
cientes. Las crisis epilépticas generalizadas involucran ambos
hemisferios cerebrales y tienen su sustrato en un grupo de
neuronas del centro-encéfalo; se subdividen en tres subtipos:
crisis convulsivas, crisis de ausencias y crisis mioclénicas.
Existen diversos medicamentos anticonvulsivantes, siendo el
acido valproico y el levetiracetam dos los mas utilizados; no
obstante, no hay evidencia suficiente respecto a la eficacia de
ambos farmacos. Objetivo. Presentar una sintesis del cono-
cimiento sobre la eficacia del acido valproico comparado con
levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada
a través de una revision sistematica y un meta-analisis. Ma-
terial y Métodos. Esta revision se llevo a cabo acorde a
los lineamientos de PRISMA mediante una busqueda en las
siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, Lilacs, Scielo y
Tesiunam para identificar los articulos relevantes publicados
desde 1980 hasta diciembre de 2021. Resultados. Un total
de 329 articulos fueron identificados, de los cuales 3 cumplie-
ron con los cri—terios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision sistematica y el meta-analisis. Se encontré un efecto
similar después de 6 meses de tratamiento con alguno de
farmacos analizados para la epilepsia generalizada; no obs-
tante, observamos que después de 12 meses el tratamiento
con acido valproico es 44% mas eficaz que el tratamiento con
levetiracetam para remitir la epilepsia generalizada (RM=1.44;
IC: 1.08-1.92; p=0.01). Conclusiones. Nuestros hallazgos
sugieren que el acido valproico es mas eficaz que el leveti-
racetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada; no
obstante, se requieren mas estudios al respecto.
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ABSTRACT

Introduction. Epilepsy is a chronic, recurrent and paroxys-
mal syndrome, with varied clinical manifestations that have
diverse causes. It is a frequent health problem in the popu-
lation that affects the quality of life of patients. Generalized
epileptic seizures involve both cerebral hemispheres and have
their substrate in a group of neurons in the center of the brain.
They are subdivided into three subtypes: seizures, absence
seizures, and myoclonic seizures. There are several anticon-
vulsant drugs, being valproic acid and levetiracetam two the
most used; however, there is insufficient evidence regarding
the efficacy of both drugs. Aim. To present a synthesis of
knowledge on the efficacy of valproic acid compared with le-
vetiracetam for the treatment of generalized epilepsy through
a systematic review and meta-analysis. Method. This review
was carried out according to PRISMA guidelines by searching
the following databases: PubMed, Scopus, Lilacs, Scielo, and
Tesiunam to identify relevant articles published from 1980 to
December 2021. Results. A total of 329 articles were identi-
fied, of which 3 met the eligibility criteria and were included in
the systematic review and meta-analysis. A similar effect was
found after 6 months of treatment with any of the drugs tested
for generalized epilepsy; however, we observed that after 12
months treatment with valproic acid is 44% more effective than
treatment with levetiracetam in remitting generalized epilepsy
(OR=1.44; Cl: 1.08-1.92; p=0.01). Conclusion. Our findings
suggest that valproic acid is more effective than levetiracetam
for the treatment of generalized epilepsy; however, more stu-
dies are required in this regard.

Keywords: Generalized epilepsy, valproic acid, levetira-
cetam, treatment.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un sindrome croénico, recurrente y pa-
roxistico, con manifestaciones clinicas variadas que
pueden ser alteraciones sensoriales, sacudidas muscu-
lares, manifestaciones electroencefalograficas y de las
funciones cerebrales superiores, todas ellas originadas
por descargas neuronales desordenadas y excesivas
del cerebro, que tienen causas diversas.’

Se estima que a nivel mundial 50 millones de personas
padecen de epilepsia; la prevalencia global es alrede-
dor de 2.9%.2 En este sentido, la prevalencia general de
la epilepsia a lo largo de la vida es de alrededor de 7.60
por 1000 habitantes y es mayor en los paises de ingre-
sos bajos y medianos que en los paises de ingresos
altos.®* En los paises de Latinoamérica la prevalencia
de la epilepsia va de 6.0 a 32." por cada mil habitantes
teniendo variaciones segun el nivel socioeconémico y
servicios de salud de cada pais.* En la poblacién mexi-
cana, la epilepsia se presenta de 10 hasta 20 casos por
cada 1000 habitantes; y se estima que existen cerca
de dos millones de enfermos actualmente. En 2020
la Ciudad de México tenia un registro poblacional de
8,851,000 habitantes, de los cuales 95,000 a 177,000
habitantes vivian con epilepsia.?* La prevalencia de la
epilepsia es mayor en los dos extremos de la vida, con
diferencias entre las diversas regiones geograficas.®

La trascendencia de la epilepsia como problema de sa-
lud publica, no sdélo se debe a la invalidez y la morta-
lidad asociadas, sino también al impacto negativo so-
bre la calidad de vida del paciente, quien ademas de
no tener garantizado el control médico de sus crisis, se
enfrenta al rechazo social por tener un padecimiento
cronico. Aunado al estigma se observa discriminacion,
prejuicio y el rechazo al paciente con epilepsia, incluso
el mismo paciente se auto-rechaza, asi como la familia
y la sociedad.’

Desde el punto de vista de su causalidad, la epilepsia
se divide en: a) Epilepsia primaria, criptogénica o de
etiologia desconocida con una aparente predisposicion
hereditaria; b) Epilepsia secundaria a un proceso pato-
I6gico del sistema nervioso de causa conocida, como
hipoxia-isquemia, infeccién y parasitosis, secuelas de
traumatismos craneoencefalicos, malformaciones con-
génitas, padecimientos cerebrovasculares, alteraciones
innatas del metabolismo, neoplasias e intoxicaciones,
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entre otras." Desde el punto de vista de su forma cli-
nica de presentacion se clasifican de la siguiente ma-
nera: a) Crisis parciales o focales, cuyo sustrato es un
grupo de neuronas de un area especifica de la corteza
de un lébulo o hemisferio cerebral; b) Crisis parciales
secundariamente generalizadas; y c) Crisis generaliza-
das, que tienen su sustrato en un grupo de neuronas del
centro-encéfalo (talamo, hipotalamo y parte superior del
mesenceéfalo) involucrandose ambos hemisferios cere-
brales.'? Las crisis epilépticas generalizadas, a su vez,
se subdividen en tres subtipos: convulsivas (tonicas,
clonicas, o tonico-clénicas), no convulsivas (ausencias)
y, mioclénicas.! Dentro de los factores causales de la
epilepsia se encuentran la herencia, el estrés afectivo,
la excitacion, la privacion de suefo, la fiebre, la suspen-
sion del medicamento antiepiléptico, el ciclo menstrual,
desvelarse, exposicion a luz intensa, ver television o
videojuegos por tiempo prolongado, la hiperventilacion,
actividad fisica extenuante, fatiga, ingestién de bebidas
estimulantes, embriaguez alcohdlica, el despertar, las
primeras horas de la mafiana, etc.; factores que deben
tomarse en cuenta para las recomendaciones destina-
das al manejo terapéutico.’

El procesamiento de la informacion en el sistema ner-
vioso se realiza a través de la transmision sinaptica
entre las redes neuronales. Existen neurotransmisores
excitadores en las redes neuronales cerebrales como
el glutamato y el aspartato, ademas de neurotransmi-
sores inhibidores como el acido gamma-aminobutirico
(GABA). Normalmente debe mantenerse un equilibrio
entre excitacion e inhibicion en las redes neuronales ce-
rebrales. Ademas, el incremento de la neurotransmision
gabaérgica es la base de la acciéon de varios farmacos
antiepilépticos. De esta manera, una crisis epiléptica es
el resultado clinico de una descarga brusca desorde-
nada y sin control de un grupo de neuronas cerebrales
(foco epileptégeno).! El foco epileptdgeno en las crisis
generalizadas equivale a una pequefia area tridimensio-
nal localizada en el centro-encéfalo,® de tal manera que
cualquier alteracién en el proceso (genético, isquémico,
inflamatorio, neoplasico, malformacién congénita, etc.)
que favorezca la hipersincronizacion y la excitabilidad,
con disminucion de la inhibicién en las redes neuronales
cerebrales, es susceptible de generar crisis epilépticas.’
Existen distintas hipotesis fisiopatoldgicas que pueden
explicar la génesis y extension de las descargas epi-
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Una revisién sistematica y meta-analisis.

leptdgenas, como son: cambios en la permeabilidad de
la membrana neuronal, cambios en los canales idnicos,
liberacion de aminoacidos excitadores, especialmente
glutamato, entre otras.”

Para el tratamiento de la epilepsia existe una gran va-
riedad de farmacos. En este sentido, en los ultimos 50
afos, el acido valproico ha sido un medicamento anti-
epiléptico util para el tratamiento de las crisis parciales
y generalizadas, tanto del tipo ausencias como del tipo
ténico-clonicas. Su mecanismo de accion consiste en
incrementar la accion inhibitoria del GABA a nivel si-
naptico. La dosis terapéutica varia de 600 a 2000 mg
diarios y uno de sus principales efectos colaterales la
teratogenicidad, por lo cual, no se recomienda usarlo en
mujeres en edad fértil."3° Por su parte, el levetiracetam
es un farmaco antiepiléptico aprobado para su uso des-
de 1999. Su mecanismo de accién consiste en la union
a la proteina SV2A de las vesiculas presinapticas que,
a su vez, disminuye la liberaciéon de neurotransmisores
excitadores como el glutamato y aumenta la liberacion
de neurotransmisores inhibidores como el GABA; es Uutil
para las crisis parciales y generalizadas. La dosis tera-
péutica varia de 500 a 3000 mg diarios, por lo que se
recomienda usarlo especialmente en mujeres en edad
fértil. En cuanto a los efectos adversos atribuibles a este
farmaco, la mayoria se presentan en el sistema nervio-
so central."o"

Dado que no existe evidencia comparativa entre el aci-
do valproico y el levetiracetam en términos de meca-
nismo de accién, eficacia, efectos colaterales, costo y
accesibilidad a los pacientes para el tratamiento de la
epilepsia generalizada, el proposito de este estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre la efica-
cia del acido valproico comparada con levetiracetam
para el tratamiento de la epilepsia generalizada, a tra-
vés de una revision sistematica y un meta-analisis.

MATERIAL Y METODO

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda exhaustiva acorde con los li-
neamientos de PRISMA (del inglés, Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),"
(Apéndice 1), en las siguientes plataformas cientificas:
PubMed, Scopus, LILACS, SciELO; y una busqueda en
TESIUNAM para identificar los articulos y tesis relevan-
tes, publicados desde 1980 hasta diciembre de 2021.
Las palabras clave empleadas para ello fueron: (epilep-
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sia generalizada, nifios, adolescentes y adultos, acido
valproico, levetiracetam, tratamiento): ("generalized epi-
lepsy AND valproic acid and levetiracetam"), (epilepsy
OR generalized idiopatic epilepsy OR epilepsy absence
type OR myoclonic youth epilepsy) AND ("english OR
spanish ") AND (child OR adolescent OR all adult OR
young adult OR adult); considerando la siguiente pre-
gunta de investigacion acorde con el acronimo PICOS
(Poblacién, Intervencién, Comparacion, Resultados
<Qutcomes> y tipo de Estudios <Studies>):

P: poblacion: pacientes con epilepsia generalizada re-
cién diagnosticada.

I: intervencién: tratamiento con acido valproico a dosis con-
vencionales con seguimiento de 6 meses a 12 meses.

C: comparador: levetiracetam a dosis convencionales.

O: Resultados esperados (outcomes): mejoria de la epi-
lepsia y control adecuado de las crisis a 6 y 12 meses.

S: tipos de estudios: ensayos clinicos controlados y/o
aleatorizados.

Una vez realizada la busqueda, se realizé la revision
titulos y resimenes de todos los registros para identi-
ficar las publicaciones potencialmente incluibles en la
revision y se procedidé a recuperar los textos completos
para una revision detallada, considerando los criterios
de seleccion.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios que cumplieron con los si-
guientes criterios: 1) ensayos clinicos, aleatorizados o
no aleatorizados; 2) realizados en pacientes con epilep-
sia, sin distincion de género o edad; 3) tratamiento anti-
epiléptico con acido valproico en comparacion con leve-
tiracetam; 4) que midieran los resultados del tratamiento
con acido valproico y con levetiracetam; 5) publicados
en inglés y espafiol.

Se excluyeron los articulos de revision o meta-analisis
y los estudios clinicos realizados con otra orientacion
metodoldgica (serie de casos, estudio piloto, etc.) y los
estudios no disponibles en texto completo.

Valoracion del riesgo de sesgo

Una vez seleccionados los estudios de la revisiéon, cada
documento fue sometido a una valoracioén de riesgo de
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sesgo, utilizando el instrumento ROBINS-II para la va-
loracién de ensayos clinicos aleatorizados y el software
Review Manager 5.4.1 de la colaboracion Cochrane.
Este instrumento considera los siguientes dominios: ge-
neracion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion);
ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion);
cegamiento de participantes y personal (sesgo de per-
tinencia); cegamiento de la evaluacion de resultados
(sesgo de deteccion); datos de resultados incompletos
(sesgo de desercidn); informes selectivos (sesgo de in-
formes) y otros sesgos.

Extraccion de datos

De todos los estudios seleccionados se extrajeron los
siguientes datos: 1) apellido del primer autor, 2) afo de
publicacién, 3) tipo de estudio, 4) caracteristicas de la
poblacion de estudio, 5) tamafio de la muestra, 6) du-
raciéon del tratamiento con levetiracetam y con acido
valproico y 7) resultados del efecto de los tratamientos
sobre el control adecuado de las crisis.

La seleccion, valoracion del riesgo de sesgo y la ex-
traccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a
cabo de manera independiente por dos revisores (CGN
y DTRA), las discrepancias fueron discutidas por los
mismos revisores. Fi-nalmente, la inclusién y exclusion
de articulos se acordd por consenso.

Anadlisis estadistico

Para estimar el efecto del acido valproico comparado
con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia ge-
neralizada se empled un modelo estadistico de efectos
aleatorios, el cual toma en cuenta la heterogeneidad in-
tra e inter estudios. La heterogeneidad se evalué con
la prueba I?, considerando un valor de 12 > 50% cono
heterogeneidad considerable. Asimismo, se realizaron
analisis de sensibilidad para evaluar el efecto de cada
estudio sobre el efecto general. Para ello se realizaron
todos los meta-analisis quitando un estudio a la vez.
Se considerd como significancia estadistica el valor de
p<0.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
el software Review Manager version 5.4.1 de la colabo-
racion Cochrane.

REesuLTADOS
Con la estrategia de busqueda empleada se identifica-
ron 329 estudios y después de excluir duplicados se

revisaron titulos y resumenes de 313 registros, de los
cuales se excluyeron 273, quedando 40 estudios que se
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revisaron de texto completo para la seleccién definitiva.
Después de la revision minuciosa de los textos com-
pletos se excluyeron 37 estudios (Apéndice 2) que no
cumplieron con los criterios de seleccion. Finalmente,
sélo tres estudios cumplieron con los criterios de esta-
blecidos para la revision sistematica y el meta-analisis
(Figura 1).

Los tres estudios incluidos fueron ensayos clinicos alea-
torizados que incluyeron 945 pacientes de diferentes
edades con epilepsia generalizada, a quienes se les ad-
ministraron de 25 mg/kg/dia a 2000 mg/dia de acido val-
proico o de 40 mg/kg/dia a 3000mg/dia levetiracetam,
durante 6 a 12 meses.13-15 Las caracteristicas de los
estudios incluidos en la presente revisién sistematica y
meta-analisis se muestran en el Cuadro 1. Las Figuras
2y 3 presentan los resultados de la valoracién de riesgo
de sesgo, observandose que este es elevado.

También se realizé el analisis cuantitativo (meta-anali-
sis), considerando los 3 estudios ya que reportan cuatro
tamafios de efecto (2 a 6 meses y 2 a 12 meses de
seguimiento). Se incluyeron 2 publicaciones para la es-
timacion del tamafio del efecto del acido valproico vs.
levetiracetam a 6 meses (Tabrizi, et al. 2019; Trinka, et
al. 2013). Encontramos que después de 6 meses am-
bos farmacos ejercen un efecto similar (remisién) sobre
la epilepsia generalizada (Figura 4).

Para la estimacion del tamafo del efecto de acido val-
proico en comparacién con levetiracetam sobre la epi-
lepsia generalizada después de 12 meses de tratamien-
to, realizamos un meta-analisis en el que se incluyeron
2 publicaciones (Marson, et al. 2021; Trinka, et al. 2013).
Observamos que el tratamiento con acido valproico es
44% mas eficaz que el tratamiento con levetiracetam
para remitir la epilepsia generalizada (RM=1.44; IC:
1.08-1.92; p=0.01) (Figura 5).

DiscusiON

La epilepsia es un sindrome crénico, recurrente y pa-
roxistico, con manifestaciones clinicas variadas que
tienen causas diversas. Es un problema de salud fre-
cuente en la poblacién, que afecta la calidad de vida
de los pacientes.” Las crisis epilépticas generalizadas
involucran ambos hemisferios cerebrales por lo que
implican una serie de complicaciones como proble-
mas de aprendizaje y broncoaspiracion, ademas de
incrementar el riesgo caidas, lesiones y mordidas au-
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios para la revision sistemdtica y el meta-andilisis
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios Incluidos en la revisién
Autor, Diseno Poblacion Tipo Intervencién/ N Comparador/ N Seguimiento Resultados Conclusién
Ao, Pais. estudio epilepsia Dosis Dosis
Trinkaet  Controlado,  Jovenes, Crisis Valproato/ 232 Levetiracet- 226 12 meses Porcentaje de Ambos
al.,2013.* aleatorizado adultosy generdlizadas 500 a 2000 am /500 a Febrero remision antiepilépticos
Reino adultos mg/dia 3000 mg/dia 2005- 6meses 12meses fueron
Unido y mayores octubre Valproatos igualmente
23 paises 2007 73.02%  68.3% erl;:ofces %o;g
. . n el fratamien
mas. ES(T)LSIIE? 169 158 de las crisis
Levetiracetam generalizadas.
66.0%  61.7%
n
149 140
Tabrizi Abierto, Jévenes, Crisis Valproato/ 50 Levetiracet- 40 6 meses Porcentaje de Ambos
etal., controlado, adultosy generaliza- 500 a 1500 am /500 a Mayo 2018 remision antiepilép-
2019.1 no aleatori-  adultos  das mg/dia 2000 mg/dia — abril 2019 6 meses ficos fueron
Irdn. zado mayores Valproatos  86% igualmente
n 43 eficaces para
Levetiraceta 89% el fratamiento
n 36 de las crisis
generalizadaos.
Marson Abierto, Ninos, Crisis gener-  Valproato 201 Leveftiracet- 196 12 meses Porcentaje de El valproato
etal, controlado, adoles- alizadas / Nifios 25 am / Niflos 40 Abril 2013 remision es superior al
2021.12 aleatori- centes, mg/kg/ mg/kg/dia; - agosto 12 meses levetiracetam
Reino zado jovenes, dia; Ado- Adolescentes 2016 Estu-  Valproatos  36% para el control
Unido adultos y lescentes y y adultos dio SANAD _n 72 delaepilepsia
adultos adultos 1000 1000 mg/dia I Levetiracetam 25‘?% generalizada.
mayores mg/dia n
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Figura 2. Valoraciéon general de riesgo de sesgo.
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Otro sesgo

-
[*

Marson 2021

Tabrizi 2019
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000
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Figura 3. Valoracién del riesgo de sesgo de cada uno de los articulos incluidos en la revisién sistemdatica y meta-andlisis.
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Acidovalproico  Levetiracetam 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Tabrizi 2019 480 36 40 120% 068[018 257 —r—
Trinka 2013 169 232 149 226 88.0% 139093 207) '
Total (95% C1) 282 266 100.0% 1.30[0.89,1.90] &
Total events 212 184
Heterogeneity Chi*= 1,03, df=1 (P= 0.31); F= 3% ; I ; '
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Figura 4. Efecto del dcido valpréico en comparacion con levetiracetam para el fratamiento de la epilepsia generalizada,

después de 6 meses.

Acidovalproico  Levetiracetam QOdds Ratio Qdds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Marson 2021 2201 51 196 425% 1.59[1.03,244] L
Trinka 2013 198 232 139 226 575%  1.34(0.91 1.96] LB
Total (95% Cl) 433 422 100.0% 1.44[1.08,1.92] &
Total events 20 190
Heterogeneity, Chi=0.34, df=1 (P= 0.56); = 0% YR : -

Testfor overall effect Z= 251 (P=0.01)

Levetiracetam .Ji.l:iduvalpmico

Figura 5. Efecto del acido valpréico en comparacién con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada,

después de 12 meses.

toinfligidas en quienes padecen epilepsia.” Existe una
cantidad considerable de farmacos para el tratamiento
de la epilepsia generalizada; no obstante, no existe evi-
dencia suficiente para determinar cual posee la mayor
eficacia.>® Es por ello que el objetivo de nuestra revision
sistematica y este meta-analisis fue evaluar la eficacia
del acido valproico en comparacién con levetiracetam
para el tratamiento de crisis epilépticas generalizadas.
Los 3 ensayos clinicos incluidos apuntan a que el acido
valproico posee una eficacia mayor que levetiracetam;
sin embargo, esto sélo ocurre a largo plazo, como su-
giere el meta-andlisis en que se compara la eficacia de
ambos farmacos después de 12 meses de tratamiento.
Esto implica que el acido valproico pordia ser mas efi-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2023;5(1):73-88

caz para tratamientos prolongados ya que después de 6
meses de tratamiento la eficacia de los dos farmacos en
cuestion es similar. Nuestros resultados coinciden con
lo observado en otros estudios, en los cuales se sugie-
re que el acido valproico es el tratamiento de eleccion
para el tratamiento de las crisis generalizadas, especial-
mente si son ténico-clénicas.'®2° Ademas de ello, se ha
observado que el acido valproico es mejor tolerado por
el organismo y su costo es menor que el de levetirace-
tam, por lo cual es altamente recomendable su uso en
pacientes con epilepsia generalizada.' Por otro lado,
el levetiracetam es seguro para su uso en mujeres en
edad fértil e incluso puede ser administrado en mujeres
embarazadas, y sélo se requiere ajustar la dosis dados
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los cambios fisiolégicos de la gestacion; en contraste
con el acido valproico, cuyo uso no es recomendable
en mujeres en edad fértil y menos aun durante el em-
barazo debido a los efectos teratogénicos asociados a
su administracion.?' Nuestros resultados muestran una
mayor eficacia del acido valproico para el tratamiento de
la epilepsia generalizada en comparacion con levetira-
cetam; sin embargo, es necesario realizar mas estudios
similares con un seguimiento a largo plazo > 1 afio para
confirmar los hallazgos.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que el acido valproico es
mas eficaz que el levetiracetam para el tratamiento de la
epilepsia generalizada, lo que, aunado a su mejor tole-
rabilidad y costo accesible, lo convierten en un farmaco
ideal para el tratamiento a largo plazo. No obstante, se
requieren mas estudios al respecto.

LIMITACIONES

Los estudios incluidos en la presente revision sistema-
tica y meta-analisis presentan un alto riesgo de sesgo,
por lo cual los resultados deben interpretarse con cau-
tela. Ademas, la limitada evidencia no permite concluir
sobre la eficacia del acido valproico en comparacién
con levetiracetam para el tratamiento de epilepsia ge-
neralizada, por lo cual es imperativa la realizacién de
mas estudios similares a largo plazo.
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Apéndice 1. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacioén

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revisidn sistemdtica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin
corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios
de elegibilidad del estudio, participantes e infervenciones;
estudiar métodos de evaluacion y sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave;
numero de registro de revision sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

MATERIAL Y METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder
a ély dénde (por ejemplo, direccidon web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nimero de registro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién)

utilizadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

CARATULA
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Apéndice 1. Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA 2009

TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 9
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10  Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 11
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 11
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y
cualquier suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 10
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, 11
sintesis cociente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14  Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de 11
resulfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que 10y 12
en todos los pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de
estudios publicacién, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo,
adicionales andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han
realizado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione niumeros de estudios examinados, evaluados para la 11
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 11
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,

periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgode sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 10y 12
dentro de los disponible, cualqguier evaluacién del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20  Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 12,13y 14
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e

intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, 12,13y 14
resultados incluyendo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 10y 12
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo,
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).

DISCUSION

Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la 15
pruebas evidencia para cada resultado principal; considere su relevancia

para los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencion
médica, usuarios y responsables politicos).

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por 15
ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de revision (por ejemplo,
recuperacién incompleta de la investigacién identificada, sesgo
de notificacién).

Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en 15
el contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision Se financid con
H 1. '1_- 1, 1_ d . | | . e 1_ d recursos propios
sistemdtica y otro tipo de apoyo (por ejemp o, el suministro de de los invesfiga-
datos); papel de los financiadores para la revision sistematica. dores.
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Referencia

Motivo de exclusion

1.Jannuzzi G, Cian P, Fattore C, Gatti G, Bartoli A, Monaco F, Perucca
A. Multicenter randomized controlled frial on the clinical impact of
therapeutic drug monitoring in patients with newly diagnosed epilep-
sy The Italian TDM Study Group in Epilepsy. E. Epilepsia. 2000; 41(2):222-
230.

2.Gram L, Bentsen KD. Controlled and Comparative Trial of Valproate
in Europa and Asia. Epilepsia.1984; 25(Supp1): S32-S39.

3.Ramsay RE. Controlled and comparative trials with valproate:
United States: International league against Epilepsy. Reven Press 1984;
25(Suppl 1): S40-3.

4. Herranz JL, Arteaga R, Adin J, Armijo JA. Conventional and sus-
tained-release valproate in children with newly diagnosed epilepsy:
arandomized and crossover study comparing clinical effects, pa-
tient preference and pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol. 2006;
62(10):805-15.
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6. Koch-Weser J, Browne TR. Drug therapy: Valproic acid. N Engl J
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7. Treiman DM. Efficacy and safety of antiepileptic drugs: a review
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8. Kaminow L, Schimschock JR, Haommer AE, Vuong A. Lamotrigine
monotherapy compared with carbamazepine, phenytoin, or val-
proate monotherapy in patients with epilepsy. Epilepsy Behav.
2003;4(6):659-66. doi: 10.1016/].yebeh.2003.08.033.

9. Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substitution study: evidence for
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11. Perucca E. Pharmacological and therapeutic properties of val-
proate: a summary after 35 years of clinical experience. CNS Drugs.
2002;16(10):695-714. doi: 10.2165/00023210-200216100-00004.

12. Camfield C, Camfield P. Management guidelines for children with
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13. Perucca E. Pharmacological and therapeutic properties of
valproate: a summary after 35 years of clinical experience. Review
Article CNS Drugs 2002; 16 (10): 695-714

Valoran niveles séricos de medicamentos
antiepilépticos.

Es una revision en Europa y Asia.

Es una revision en Estados Unidos.

Estudio administrativo sobre la liberacion
prolongada del valproato.

Estudio multicéntrico comparado con
topiramato

Es una monografia

Es una revision de medicamentos antie-
pilépticos

Ensayo clinico comparado con ofros
antiepilépticos.

Es un estudio de sustitucion comparado
con ofros antiepilépticos.

Estudio doble ciego comparado con
otros antiepilépticos.

Estudio no aleatorizado comparado con
otros antiepilépticos.

Es una guia.

Articulo duplicado
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