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RESUMEN 

 

Antecedentes: La mayoría de los pacientes con epilepsia tiene un buen 

pronóstico y serán controlados con uno o dos medicamentos antiepilépticos, 

pero más del 30% desarrollarán Epilepsia Refractaria que frecuentemente 

requiere tratamiento con una combinación de antiepilépticos. Estos casos 

representan un considerable problema terapéutico  ya que de 2-3% de la 

población sufrirán de epilepsia algún momento en su vida.  

 Objetivo: Evaluar la evidencia clínica disponible sobre la eficacia de los 

medicamentos Antiepilépticos de segunda generación como tratamiento 

adicional en adultos con Epilepsia Refractaria Parcial mediante una revisión 

sistemática. 

Estrategia de búsqueda: Se búsco estudios clínicos publicados y no 

publicados en las siguientes bases de datos La Cochrane Library número1, 

2003, MEDLINE, EMBASE y Current Controlled Trials, la búsqueda fue 

hecha desde 1996 a Abril 2008. Los estudios fueron incluidos si cumplían 

con todos los criterios de inclusión establecidos.  

Criterios de selección: Estudios clínicos, controlados, con asignación al 

azar, de grupos paralelos, con medicamentos antiepilépticos de segunda 

generación como tratamiento adicional en adultos con Epilepsia Refractaria 

Parcial. 

Obtención y análisis de los datos: Un solo revisor extrajo la información 

para evaluar eficacia y seguridad en un formato establecido, para evaluar 

eficacia se ingresaron los datos en el programa META realizando una doble 

revisión, se obtuvieron los datos para evaluar homogeneidad.  Para evaluar 

seguridad se documento los 5 eventos adversos más frecuentes por fármaco.  

Resultados principales: Se obtuvo un total de 88 artículos, solo 48 estudios 

cumplieron criterios con XXXXX personas. Los estudios no fueron 

homogéneos y se analizo por medicamento.  
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ABSTRAC 

Background: Most patients with epilepsy have a good prognosis and their seizures 

will be controlled with one or two antiepileptic drug, but up to 30% develop refractory 

epilepsy that often requires treatment with combinations f antiepileptic drugs. These 

cases represent a considerable therapeutic problem since up to 2-3% of the 

population will suffer from epilepsy at some time in their lives.  

 

Objective: Evaluate the available clinic evidence about the efficacy of antiepileptic 

drugs of second generation as add on treatment in adults with Partial Refractory 

Epilepsy through a systematic review. 

 

Search Strategy:  Was searched studies published and unpublished in the follow 

databases The Cochrane Library no.1 2003, MEDLINE, EMBASE and Current 

Controlled Trials, the search was done since 996 to April 2008. The trials were 

included if they fulfill with all the criteria. 

 

Selection Criteria: Controlled, Randomized, Parallel Groups, clinical trials with 

antiepileptic drugs of second generation as add on treatment in adults with Partial 

Refractory Epilepsy.  

 

Obtaining data and analysis: One reviewer extract the information to evaluate 

efficacy and safety in a establish format, to evaluate efficacy were entered the data 

en the META program doing a double check, was obtained the data to evaluate 

homogeneity. To evaluate security were documented the five adverse events most 

frequently by drug.   

 

Principal results:  
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1. ANTECEDENTES 
Definición de Epilepsia 

 

El Diccionario de Epilepsia de la Organización Mundial de la Salud, 

define la epilepsia “como un trastorno cerebral crónico, de diferentes 

etiologías, caracterizado por recurrentes crisis epilépticas debidas a una 

descarga excesiva de las neuronas cerebrales” (5). Según la Liga 

Internacional contra Epilepsia (LICE) la define como “una condición 

caracterizada por recurrentes crisis epilépticas (dos o más), no provocadas 

por alguna causa inmediata identificada” y define a la crisis epiléptica como 

“una manifestación clínica resultado de una descarga anormal y excesiva de 

un grupo de neuronas”. (6) 

 

Epidemiología de Epilepsia  

 

La epilepsia es un desorden neurológico común. Es un problema de 

salud, que afecta, a cerca del 4% de los individuos durante su vida (1). Se 

estima que la epilepsia se presenta aproximadamente en 50 millones de 

personas alrededor del mundo. (2) 

 

En estudios poblacionales se ha reportado una prevalencía que varia 

de 2.7 a más de 40 por 1,000 habitantes.(3) Estudios a gran escala en 

poblaciones en desarrollo han reportado una prevalencía para epilepsia de 

alrededor o debajo de 10 por 1,000 habitantes.(4) 

 

La incidencia anual reportada varía entre  40 y 70 por 100,000 

habitantes. En poblaciones de países en desarrollo las cifras de incidencia 

son altas, por arriba de 100, mientras que en países desarrollados varia entre 

40 y 70 por 100,000 habitantes. (4) 
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Clasificación Internacional de las Crisis Epilépticas 

 

La epilepsia puede ser clasificada de acuerdo a un número diferente 

de criterios, incluyendo severidad, tipo de crisis, etiología, localización 

anatómica, edad de inicio o hallazgos del Electroencefalograma. La mayoría 

de las clasificaciones usadas en el pasado se basaron en uno o más de 

estos criterios y fueron completamente arbitrarias, reflejando el limitado 

entendimiento de la patofisiología de la epilepsia. En la actualidad la 

clasificación de las crisis más aceptada es la que se muestra en la tabla 1, 

que clasifica a las crisis de acuerdo a si su inicio es focal (parcial) o 

generalizado.  

 

Tabla 1. Clasificación de las Crisis. 

 

Crisis parciales 

Crisis parciales simples 

Con signos motores 

Con alucinaciones somatosensoriales o sensoriales especiales 

Con signos y síntomas autonómicos 

Con síntomas psíquicos 

Crisis parciales complejas 

De inicio como crisis  parcial simple seguida de alteración de la 

conciencia 

Con trastorno de conciencia desde el inicio 

Crisis parciales con generalización secundaria 

Crisis parciales simples que se generalizan 

Crisis parciales complejas que se generalizan 

Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y se generalizan 
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Crisis generalizadas 

Ausencias  

Típicas 

Atípicas 

Mioclónicas 

Clónicas 

Tónicas 

Tónico-clónicas 

Atónicas 

Crisis no clasificables 

De la Comisión en clasificación y Terminología de La Liga Internacional contra la Epilepsia. 

Epilepsia 1982;22:489-501. 

 

Crisis parciales  

 

La epilepsia de tipo parcial es el desorden más común en los 

pacientes epilépticos. (8) Cerca del 60% de los pacientes con epilepsia 

refractaria sufren de crisis parciales. (9) La relativa intratabilidad biológica de 

las epilepsias parciales (crisis refractarias) ha sido comprobada. (8)   

 

Las crisis parciales son de inicio focal, donde la región epileptogénica 

se localiza en una zona restringida de la corteza cerebral, posteriormente se 

disemina involucrando otras zonas de la misma. El comportamiento de la 

crisis refleja la región de la corteza en la cual la crisis se genera o se 

disemina. Las crisis parciales  pueden  ser simples, complejas o 

generalizadas secundariamente. (8, 10) 

 

Los síndromes epilépticos se definen por el tipo de crisis, los factores 

de riesgo para epilepsia, la historia familiar y tienen implicación en términos 
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de la etiología potencial, respuesta al tratamiento y pronóstico a largo plazo 

para la remisión de las crisis.(10,11) 

 

Las crisis parciales son generalmente las más difíciles de controlar, 

nuevos agentes para el tratamiento y la seguridad a largo plazo, de este tipo 

de epilepsia, se ha convertido en una significativa necesidad médica.(7)  

  

Epilepsia Refractaria 

 

A pesar del desarrollo de la actual farmacoterapia, los pacientes con 

epilepsia permanecen con crisis sin control por largo tiempo, los porcentajes 

varían de entre el 30 a 40% de todos los pacientes, aún con tratamiento 

temprano y una dosis diaria adecuada de medicamentos antiepilépticos. (2, 

4, 12, 13)   

 

Diferentes definiciones de epilepsia refractaria pueden ser apropiadas 

dependiendo del propósito para el cual sean usadas, ya que no existe una 

sola definición aceptada. Un paciente sufre de epilepsia refractaria si persiste 

con crisis epilépticas sin respuesta a las máximas dosis tolerables de los 

medicamentos apropiados en monoterapia, ni a cambios de monoterapia, ni 

al uso de dos combinaciones de antiepilépticos (8, 9, 14). Esta definición es 

vaga en términos de medición, por lo que de manera arbitraria algunos 

autores establecen un número de crisis epilépticas por mes para definir la 

epilepsia refractaria.  

 

La epilepsia refractaria esta presente de inicio, más que desarrollarse 

en un cierto plazo, puesto que las características clínicas de esta enfermedad 

son evidentes tempranamente.(2) Los expertos agregan, que cuando los 

pacientes no están libres de crisis por 12 meses durante tratamiento a largo 
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plazo con varios medicamentos antiepilépticos disponibles a las máximas 

dosis tolerables, la epilepsia puede ser clasificada como refractaria. (13)   

 

La epilepsia refractaria puede ser atenuada, al menos en parte, esto 

se observo en un número de estudios aleatorizados controlados con placebo, 

en los cuales la adicción de un antiepiléptico nuevo llevo a una reducción de 

crisis en 50% de los pacientes con epilepsia refractaria con frecuentes crisis 

semanales. A pesar de esto solo 5 a 8% de los pacientes quedaron libres de 

crisis durante el estudio. Tabla 2.(13) 

 

Tabla 2. Resultado de estudios controlados con terapia de adición de 

antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria parcial. 

 

MAE Proporción de 

respondedores* 

Porcentaje de 

pacientes libres de 

crisis 

Gabapentina 26  

Lamotrigina 34  

Levetiracetam 40 8 

Oxcarbamazepina 50  

Pregabalina 51 5 

Tiagabina 36  

Topiramato 51  

Zonisamida 43  

 

*Proporción de respondedores: porcentaje de pacientes con un mínimo de 50% de reducción 

de crisis sobre el periodo basal. Estos datos no representan los pacientes que permanecen 

libres de crisis en un periodo a largo plazo. (13) 
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Los pasos iniciales en la evaluación del paciente con epilepsia 

refractaria es confirmar el diagnóstico y clasificar el tipo de crisis. La historia y 

exploración neurológica puede indicar la causa del desorden y la localización 

del inicio de la crisis. (8) La severidad de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento tiende a ser correlacionada con el género, edad, duración de la 

enfermedad y síndrome epileptogénico. (15) 

 

Tratamiento farmacológico  

 

El tratamiento para epilepsia se dirige al control de los síntomas, esto 

es, la supresión de las crisis por administración a largo plazo de 

medicamentos antiepilépticos. (7) 

 

En la práctica los pacientes deben ser tratados con un solo fármaco 

cuando es posible y recibir la máxima dosis tolerada antes de sustituirlo.(2, 8, 

16) La monoterapia es asociada con menor toxicidad a altos niveles de 

fármaco y con un mejor cumplimiento  que en el tratamiento combinado. (8). 

El tratamiento puede ser cambiado a otro fármaco si las crisis permanecen 

sin control o si el paciente tiene una reacción ideosincratica o eventos 

adversos intolerables. Una combinación de fármacos es usada en pacientes 

en quienes la epilepsia permanece sin control. (2) La adición de un segundo 

medicamento antiepiléptico se asocia con un control completo de las crisis en 

solo 11 a 13% de pacientes y el desarrollo de toxicidad de medicamentos 

antiepilépticos en un 90% (8) 

 

Los Neurólogos pueden elegir de entre 20 diferentes medicamentos, 

incluyendo fármacos como fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y valproato 

de magnesio (primera generación) y fármacos como lamotrigina, vigabatrin, 

tiagabine, topiramato, gabapentina y levetiracetam(segunda generación).  A 

pesar de esto el problema de crisis intratables o de difícil control no ha 
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cambiado en un grado significativo por la introducción de nuevos 

antiepilépticos, aunque el tratamiento es mejor tolerado para un número de 

pacientes. (12) 

 

A demás del problema de fármaco resistencia, a los antiepilépticos, 

incluyendo los de segunda generación, los pacientes sufren de problemas 

con toxicidad, particularmente efectos secundarios neurotóxicos y reacciones 

idiosincrásicas tales como erupciones.  

 

Nuevos medicamentos menos tóxicos, eficaces y seguros para el 

manejo a largo plazo de epilepsia en pacientes con difícil control es una 

necesidad médica. (7, 12) 

 

Los antiepilépticos de primera generación fueron comparados en 

estudios clínicos con asignación aleatoria contra los de segunda generación 

tales como carbamacepina, fenitoína o valproato de magnesio. (9) 

Encontrando que la eficacia antiepiléptica de estos medicamentos no es 

superior cuando se compara con carbamacepina o fenitoína, el control de 

crisis fue similar, excepto para vigabatrin donde carbamacepina fue más 

efectiva. (9, 17) Los nuevos medicamentos han fallado en lograr un control 

total de crisis. (17) Solo una pequeña minoría (menos del 5%) de pacientes 

refractarios a los antiepilépticos de primera generación ha quedado libres de 

crisis con los nuevos antiepilépticos. (9) 

 

Los medicamentos más usados como politerapia son carbamacepina y 

valproato. Vigabatrin, lamotrigina y gabapentin fueron los antiepilépticos de 

primera generación más usados en pacientes con epilepsia refractaria y su 

uso tiende a incrementar con la severidad. (15) Desafortunadamente muchos 

pacientes quienes no obtienen un control de crisis con carbamacepina o 

fenitoína no se vuelven libres de crisis con el uso de otros medicamentos 
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antiepilépticos. (8) De acuerdo con un estudio realizado por Mattson. (18) Los 

resultados, mostraron que carbamacepina fue significativamente más 

efectiva que fenobarbital o primidona para el control total de crisis parciales. 

(18) 

 

Los fármacos con diferente mecanismo de acción y diferente perfil de 

efectos adversos se consideran apropiados para politerapia, pero sin 

potenciales interacciones farmacológicas o farmacodinámicas.(19, 20). 

Muchos pacientes con epilepsia parcial intratable quienes toman múltiples 

medicamentos antiepilépticos han notado tener síntomas de toxicidad 

crónica, incluyendo somnolencia, ataxia y diplopía. La toxicidad de 

medicamentos antiepilépticos puede ocurrir aún con niveles terapéuticos o 

subterapéuticos. (8)   

 

Las guías para el diagnóstico y tratamiento de la epilepsia refractaria 

recomiendan la referencia del paciente a un centro especializado en epilepsia 

cuando el tratamiento médico no es efectivo después de 2 años de probar 

apropiados antiepilépticos. (8, 21) 

 

El tratamiento quirúrgico de la epilepsia con resección de tejido 

epileptogénico o neuroestimulación puede ser una alternativa sí fallan los 

medicamentos antiepilépticos. Aunque muchos pacientes continúan en 

tratamiento con antiepilépticos después de la cirugía. (12) La estimulación del 

nervio vago puede ser una alternativa de tratamiento para pacientes 

pobremente controlados con crisis médicamente refractarias, que sufren de 

efectos tóxicos a largo plazo, de las altas dosis de los medicamentos 

antiepilépticos.  
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En pacientes con epilepsia refractaria, quienes no son candidatos para 

el tratamiento quirúrgico o para estudios con fármacos en investigación, el 

tratamiento apropiado, puede ser el uso de monoterapia a altas dosis, con 

carbamacepina o fenitoína, o dos antiepilépticos en combinación, para evitar 

efectos tóxicos .(8) 

 

Además menos del 10% de pacientes con epilepsia refractaria 

permanecen en tratamiento adicional con gabapentina y lomotrigina, menos 

del 30% con topiramato y menos del 40% con levetiracetam, concluyendo 

que el impacto de estos nuevos antiepilépticos parece ser pequeño, 

aproximadamente tres de cuatro pacientes discontinuaran la terapia, las 

razones incluyen eventos adversos y falla de eficacia a largo plazo. (9) 

 

Las causas potenciales del pobre control de las crisis incluyen, la 

clasificación incorrecta, terapia inadecuada con medicamentos 

antiepilépticos, la falta de apego terapéutico y el estilo de vida. (8, 9, 22) En 

este sentido, deben realizarse determinaciones sanguíneas de los niveles 

plasmáticos de los fármacos antiepilépticos (22). El estrés emocional, la 

deprivación de sueño, el ciclo menstrual (usualmente las fases premenstrual 

y  ovulatoria), las luces centelleantes y otros estímulos sensoriales, el uso o 

deprivación de alcohol y enfermedades concurrentes, particularmente las 

infecciosas son otros factores relacionados con el pobre control de crisis. 

(23). El tratamiento exitoso de las crisis puede mejorar apreciablemente las 

funciones psicológicas, sociales, sexuales y del comportamiento. (8) 

 

En este contexto, se pretende encontrar en la evidencia clínica de un 

medicamento antiepiléptico de segunda generación eficaz y con mínimas 

interacciones farmacológicas que permitan su uso concomitante con otros 

fármacos anti-epilépticos, para ofrecer una opción de tratamiento eficaz para 

esta población de pacientes con epilepsia refractaria parcial. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL 

PROBLEMA 
 

 

Los medicamentos antiepilépticos de primera o segunda generación, 

solos o en combinación no han sido eficaces en el tratamiento de la epilepsia 

refractaria. Enfermedad que afecta del 20 al 40% de los pacientes con 

epilepsia. 

 

Antiepilépticos para el tratamiento óptimo de la epilepsia parcial 

refractaria deben buscarse para pacientes que no cuentan con alternativas 

eficaces de tratamiento. 

  

Con base en los resultados de estudios clínicos realizados 

previamente, se busca la evidencia clínica documentada de un medicamento 

antiepiléptico de segunda generación que usado como tratamiento adicional 

en adultos con epilepsia refractaria parcial que pudiera ofrecer una 

alternativa eficaz esperando reducir el número de crisis epilépticas en un 

50% o más de forma segura. 
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3. PREGUNTA DE 

INVESTIGACIÓN 
 

 

 

¿Cual es la evidencia clínica de la eficacia de los medicamentos 

antiepilépticos de segunda generación como tratamiento adicional en adultos 

con Epilepsia Refractaria Parcial? 
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4. OBJETIVOS 
  

4.1 Objetivo principal 

 

Evaluar la evidencia clínica disponible sobre la eficacia de los 

medicamentos Antiepilépticos de segunda generación como tratamiento 

adicional en adultos con Epilepsia Refractaria Parcial mediante una 

revisión sistemática. 

 

4.2 Objetivo secundario  

 

Examinar la evidencia clínica existente  sobre la  seguridad de los 

medicamentos antiepilépticos de segunda generación como tratamiento 

adicional en adultos con epilepsia refractaria parcial a partir de la 

proporción de pacientes que se retiraron de los estudios durante la fase 

de tratamiento.  

 

Describir el perfil de seguridad de los medicamentos antiepilépticos de 

segunda generación.   
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5. HIPÓTESIS  
 

La evidencia clínica documentada determinará si los medicamentos 

antiepilépticos de segunda generación usados como tratamiento adicional 

serán eficaces en pacientes con Epilepsia Parcial Refractaria comparados 

contra placebo.  
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6. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

PARA LOS ESTUDIOS 

CLÍNICOS 
 

Serán incluidos en esta revisión sistemática todos los estudios 

identificados en las cuatro bases de datos registradas en la sección de 

estrategias de búsqueda que cumplan con los siguientes criterios: 

 

6.1 Tipos de estudios 

 

1. Estudios Clínicos publicados o registrados  

2. Investigación realizada en Humanos 

3. Con asignación aleatoria de tratamiento, usando un método 

adecuado de asignación. 

4. Doble ciegos, en los cuales tanto el paciente como el Investigador 

están cegados con respecto a la aplicación de la maniobra. 

5. Estudios con al menos dos grupos paralelos de los cuales uno 

pueda ser considerado como grupo control con placebo. 

6. Estudios donde la intervención sea la administración de un 

medicamento antiepiléptico de segunda generación adicional a un 

tratamiento establecido con medicamentos antiepilépticos por lo 

menos 12 semanas a las máximas dosis permitidas.   

7. Estudios longitudinales  

8. Aprobados por Comité de Ética.  
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6.2 Tipos de participantes 

 

9. Pacientes mayores de 18 y menores o con 65 años. 

10. Masculinos  o  femeninos. 

11. Con epilepsia parcial refractaria a 2 o más medicamentos 

antiepilépticos (es decir, que experimenten crisis parciales simples, 

crisis parciales complejas o crisis tónico-clónicas secundariamente 

generalizadas a pesar de estar recibiendo la dosis máxima). 

12. Hayan proporcionado voluntariamente su consentimiento 

informado por escrito. 

 

6.3 Tipos de intervenciones  

 

13. Grupo de tratamiento con: 

Gabapentina o Topiramato o  Lamotrigina o Levetiracetam o 

Oxcarbamacepina o Pregabalina o Tiagabina o Zonisamida o 

Vigabatrina o Remacemida o Brivaracetam o Losigamone o 

Ezlicarbamacepina o Retigabine, adicional al tratamiento antiepiléptico 

de base a las máximas dosis tolerables en monoterapia o en 

combinaciones de antiepilépticos. 

 

14. Grupo control con: 

Placebo adicional al tratamiento antiepiléptico de base a las máximas 

dosis tolerables en monoterapia o en combinaciones de 

antiepilépticos. 
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6.4 Tipos de medidas de resultado  

 

 

15. Reducción del 50% o más en la frecuencia de las crisis: 

Se elige como resultado primario para evaluar la eficacia la proporción 

de pacientes que alcanzan una reducción del 50% o más en la frecuencia de 

crisis en el periodo de tratamiento, en comparación con el periodo de la línea 

base anterior a la asignación aleatoria del tratamiento con algún 

medicamento de la segunda generación. Se escogió este resultado, ya que 

se reporta con frecuencia en este tipo de estudios y puede calcularse para 

estudios que no reportan este resultado, contando con que los datos de las 

crisis de línea base sean registrados. 

 

16. Retiro del tratamiento: 

La proporción de pacientes que tienen retiro de tratamiento durante el 

periodo de estudio se utilizó como una medida de efectividad global. Es 

probable que el tratamiento sea suspendido debido a abandono del estudio 

por parte del sujeto, efectos secundarios, falta de eficacia o por una 

combinación de ambos, este resultado se utilizará para medir la seguridad. 

 

17. Eventos adversos: 

 

a) La proporción de pacientes que experimentan cualquiera de los siguientes 

cinco eventos adversos: (i) ataxia (ii) mareo (iii) fatiga (iv) náusea (v) 

somnolencia. 

Se escogieron estos eventos adversos ya que son considerados los más 

frecuentes e importantes del uso de medicamentos antiepilépticos. 
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b) La proporción de pacientes que experimenten los cinco eventos adversos 

más comunes diferentes a los listados anteriormente en a). 
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7. ESTRATEGIA DE 

BÚSQUEDA PARA LA 

IDENTIFICACIÓN DE 

ESTUDIOS CLÍNICOS  
 

La búsqueda para la identificación de los estudios clínicos será 

electrónica en las principales cuatro bases de datos y en el siguiente orden:  

 

� Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library) 

número1, 2003). (Enero 1996 - Abril 2008)  

� MEDLINE (Enero 1996 - Mayo 2008) 

� EMBASE (Enero 1996 - Mayo 2008) 

� Current Controlled Trials (Enero 1996 - Mayo 2008) 

 

Se usarán las siguientes palabras clave: 

 

� Refractory partial epilepsy 

� Refractory epilepsy drug therapy 

� Antiepileptic drug therapy  

� Add on therapy for refractory partial epilepsy 

� Adjunctive treatment for refractory partial epilepsy   

 

Periodo de búsqueda: 

Enero 1996- a 1 Junio 2008 
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Restricción del Lenguaje: 

  

Se incluirán todos los estudios en el idioma español e inglés que 

cumplan criterios de selección únicamente.   

       

Se realizará la búsqueda en cada una de las 4 bases de datos con las 

palabras antes mencionadas se utilizará la opción de búsqueda avanzada 

para restringirla usando algunos de los criterios para obtener únicamente 

estudios potenciales de ser seleccionados.  

 

Por vía electrónica y manual se buscará cada uno de los artículos, en 

caso de que alguno no se encuentre se contactará al o a los autores para 

solicitar este material.  

 

Se revisará las referencias bibliográficas de los estudios seleccionados 

para buscar estudios clínicos relevantes adicionales que cumplan con todos 

los criterios para ser incluidos en el análisis.  

   

6.1. Método de revisión 

 

Realizada la búsqueda en las bases de datos se revisaron los títulos 

de los artículos para eliminar aquellos que desde este punto, apunten que no 

cumplirán con los criterios de inclusión. Una vez realizada esta selección 

preeliminar se juntaron todas las referencias para eliminar las repetidas. Se 

revisaron todos los estudios obtenidos por un revisor, los estudios en duda se 

revisaron y discutieron con el asesor para determinar la relevancia de cada 

estudio.   

 

El revisor comenzó con la revisión imparcial del artículo completo, se 

leyó en su totalidad y se fueron evaluando los 17 criterios de selección 
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usando la lista de cotejo. Los artículos que fueron seleccionados se identifico 

los principales datos a extraer y se conjuntaron en la tabla de compilación.  Al 

final de la revisión se resumirá en una lista los estudios excluidos 

proporcionando las principales razones de su exclusión para documentar que 

fueron considerados.  

 

6.1. Evaluación de la calidad de los estudios  

 

La calidad Metodología de cada artículo se evaluará con la escala de 

calidad de Jadad. Todos los artículos para que se ingresen deben de tener 5 

puntos en esta escala. 
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8. EXTRACCIÓN DE DATOS  
 

El mismo revisor extraerá la siguiente información de los estudios 

clínicos incluidos en un formato estándar. 

 

Diseño metodológico del estudio 

 

• Método de asignación aleatoria. 

• Método de cegado 

• Si algún participante ha sido excluido del análisis reportado. 

• Duración del periodo de línea base. 

• Duración del periodo de tratamiento. 

• Medicamento utilizado  

• Dosis usadas 

 

Información demográfica del paciente 

• Número total de pacientes seleccionados  

• Número de pacientes seleccionados pero no incluidos en el 

tratamiento (falla en la selección) 

• Número total de participantes asignados a cada grupo de tratamiento 

• Edad y sexo 

• Tipos de crisis 

• Frecuencia de las crisis durante el período de línea base. 

• Número de medicamentos concomitantes 

• Número de participantes en cada grupo que alcanzaron una reducción 

del 50% o más en la frecuencia de crisis por grupo de tratamiento  

• Número de participantes que abandonaron el tratamiento después de 

la asignación por grupo de tratamiento 
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• Número de pacientes excluidos y razón de la exclusión. 

 

Si alguno de los excluidos alcanzo una reducción del 50% o más en la 

frecuencia de sus crisis durante la fase de tratamiento. 
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9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
 

Se va a usar el programa “META”, para hacer el análisis estadístico. 

Los resultados de los estudios serán expresados como odds ratio “OR”. En el 

programa se ingresaran los datos de los estudios, artículo por artículo, se 

ordenara por año de publicación. Cada entrada se identificará con un número 

progresivo, el nombre del autor y el año de publicación, adicional a esta 

información se capturará si es un artículo completo o corresponde al 

resumen y en que revista se publico. 

 

Para calcular el OR se ingresarán los números de pacientes expuestos 

al tratamiento y a control; se ingresara el número de pacientes que redujeron 

sus crisis en mas del 50% comparado con el periodo basal y el número de 

pacientes que no alcanzo este porcentaje de reducción de crisis. 

 

Heterogeneidad  

 

Una vez extraídos los datos, el primer paso es analizar la 

heterogeneidad para analizar si tiene sentido o no combinar estadísticamente 

los resultados si podemos asumir que estos resultados puedan darnos una 

evaluación del efecto, el cual debe ser el mismo para todos los estudios y ver 

si los efectos evaluados pueden ser parte de la misma distribución, estas 

aseveraciones deben ser verificada con una prueba estadística para 

heterogeneidad. 

 

El Índice I² se obtendrá para expresar el porcentaje de la variación 

total a través de los estudios debido a la heterogeneidad. Se obtendrá el 

valor de I² y su intervalo de confianza al 95% para expresar un juicio 
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cuantitativo sobre la heterogeneidad, este cálculo se obtiene de la prueba de 

Cochrane Q.   

 

Meta-análisis 

 

Una vez analizada la heterogeneidad dependiendo del resultado se 

decidirá que análisis adicional se usará para el metanálisis:  

 

• Modelos de efectos fijos 

• Modelos de efectos al azar 

 

Los Modelos de efectos fijos para considerar la variabilidad presente 

en cada estudio y ver si son lo suficientemente homogéneos para 

combinarlos y hacer el meta-análisis. Este análisis nos permitirá evaluar si 

los estudios en evaluación se distribuyen con el mismo parámetro o no.  

 

• Modelo de efectos fijos 

 

El calculo del OR se realizarará usando los métodos de Mantel-

Haenszel, Peto y Gart.  

 

a) Método de Mantel-Haenszel 

 

OR= A/B = A*D 

        C/D    B*C 

 

Nos indicará cuantas veces la exposición o el tratamiento incrementa 

el riesgo del evento.  

El intervalo de confianza al 95% se calculará usando la siguiente formula: 
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IC (95%) = exp[Ln OR ± 1.96 * SE(Ln OR)] 

 

Donde SE(Ln OR) es el error estándar del logaritmo natural del OR. 

b) Método de Peto 

 

El método de Peto se basa en una modificación Método de Mantel-

Haenszel. El primer paso es el calculo del valor esperado de los eventos en 

cada grupo de acuerdo a la formula estándar del producto de los totales 

marginales divididos por n.   

 

• Modelos de efectos al azar 

 

Prueba para sesgos de publicación  

 

Si el resultado del meta-análisis es estadísticamente significativo se 

necesita examinar los sesgos de publicación. Se usará el método gráfico del 

embudo (Funnel plot) el cual se elaborará usando el tamaño del efecto y el 

tamaño de muestra de cada estudio. La figura resultante en ausencia de 

sesgos de publicación es un embudo invertido, de este gráfico se puede 

obtener un juicio visual. Se aplicara la prueba de asimetría a la grafica del 

embudo, graficando ORs en el eje de la Y, y la precisión en el eje de la X, 

para cada estudio una línea de regresión debe dibujarse, si no hubiera 

sesgos de publicación la intercepción en el eje de la Y, (α) debe ser 0.  

 

Sí de la prueba anterior se indica que hay sesgos de publicación 

presentes, se va a usar la formula de Klein, el valor obtenido de esta prueba 

nos indicará, cuantos estudios no publicados nulos o negativos son 

necesarios para influenciar los resultados del meta-análisis, y ver si este 

estudio es confiable.  
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10. DESCRIPCIÓN DE LOS 

ESTUDIOS 
 

Se realizaron las búsquedas en las bases de datos Registro de 

Cochrane de Ensayos controlados, MEDLINE, EMBSE y en Current 

Controlled Trials.  

 

Se obtuvo un total de 88 artículos seleccionados de la búsqueda en 

las cuatro bases de datos acerca de estudios clínicos controlados, realizados 

en humanos adultos, en inglés y español.  

 

Estos 88 artículos se revisaron por titulo, de esta revisión preliminar 

por títulos se eliminaron 16 y se seleccionaron 71 estudios.  

 

A estos 72 estudios se les aplico criterios de inclusión, solo 48 

estudios cumplieron con los criterios ver apartado 17.2  lista de cotejo de 

criterios. 
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11. CALIDAD METODOLÓGICA 
 

 

 

 

La calidad Metodología de cada artículo se evaluó con la escala de 

calidad de Jadad. Todos los artículos para que se ingresen deben de tener 5 

puntos en esta escala. A los 48 artículos a los que se les aplico los criterios 

de selección cumplieron con estos 5 criterios de calidad.    
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12. RESULTADOS 
De los  48 grupos de tratamiento que se obtuvieron de los estudios que 
cumplieron con criterios para ingresarlo al me-análisis. A continuación se 
encuentran los 48 grupos de tratamiento, el ingreso de los datos fue hecho el 
17 de Septiembre del 2008 en la siguiente tabla se observa en número de 
pacientes que se ingresaron a los grupos de tratamiento de cada unos de 
ellos los que tuvieron una reducción mayor al 50% en sus crisis comparado 
con la visita basal.  
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Resultado para evaluar Homogeneidad  

 

Como se puede observar la Q es de 67.904 para prueba de Mantel Haenzel 

con una p de 0, observándose una diferencia estadística significativa lo que 

nos indica que hay heterogeneidad los resultados por lo tanto no se pueden 

mezclar los datos y deben analizarse por separado usando el método de 

modelos al azar.  
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Representación gráfica del meta-análisis  

Grafico del Árbol  

 

Grafica Acumulado  
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13. DISCUSIÓN 

 
Evaluando la heterogeneidad se encuentra que los estudios no son 

homogéneos por lo cual no se pueden mezclar y no se pueden usar los datos 

en conjunto por loa que se realizo un análisis usando el método de efectos al 

azar para intentar hacer un análisis por medicamento y tratar de explicar a 

que se debió la variabilidad ínter grupos.  

 

 

La grafica del meta-análisis se observa el  diamante de decisión en un OR de 

3.6 donde nos indica que los medicamentos antiepilépticos de segunda 

generación usados como tratamiento adicional tiene un efecto de 3.6 veces 

más que si solo se diera placebo en reducir el 50 % o más de las crisis 

comparado con el periodo basal en los pacientes de los 48 grupos.  

 

En la grafica del análisis cumulativo los estudios aparecen listados en orden 

cronológico de publicación. El primer OR se refiere al valor del Or del primer 

estudio el segundo a es el resultado de un OR combinado entre el primer y el 

segundo estudio, el tercer es la combinación entre los primeros tres estudios 

y así sucesivamente. El último OR es el resultado del meta-análisis de todos 

los estudios. Este grafico nos indica como cada nuevo estudio adicionado al 

meta-análisis previo esta disponible a modificar el resultado del propio meta-

análisis.  
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14. CONCLUSIONES DE LOS 

REVISORES 
 

No hay suficiente evidencia para determinar un resultado, por lo que de 

necesitan más estudios clínicos, así mismo se necesitan más estudios 

clínicos controlados comparando entre si los medicamentos antiepilépticos 

de segunda generación ya que hasta el momento existe muy poca evidencia 

clínica. La mayoría de los estudios tiene una tendencia a mostrar eficacia 

para el grupo de tratamiento adicional que para placebo.   

 

Los principales cinco eventos adversos observados en los grupos 

corresponden con lo descrito en la literatura para cada medicamento, no 

hubo ningún nuevo evento adverso reportado, por lo que corresponde a su 

denominación de ya comercializados.  

 
 

14.1. Implicaciones para la práctica 

 
Estos resultados alientan a una revisión detallada del caso clinico y buscar 
en la literatura de acuerdo a las caracteristicas del individuo buscar el mejor 
esquema de tratamiento.  
 

14.2. Implicaciones para la investigación 

 

Orienta hacia la formulación y diseño de más estudios clínicos controlados que 

ayuden a dar valides científica a los datos ya existentes para que se sumen y se 

incremente el número de estudios y así poder dar una sugerencia o esquema de 

tratamiento con la suficiente validez clínica y estadística.    
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18. TABLAS Y FIGURAS: 
18.1. Características de los estudios incluidos 

 

Estrategia de Búsqueda  

 

� Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library) 

 

Se acceso a través de la página electrónica el día 15 de Abril del 2008 la 

búsqueda se realizó para el período de 1996 a la fecha de búsqueda. 

 

De esta búsqueda se obtuvo un total de 224 artículos de la selección pre-

eliminar se obtuvieron 66 referencias potenciales de cumplir con criterios de 

inclusión. 

 

� MEDLINE  

 

Se acceso a través de Pub Med desarrollado por el National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) de Estados Unidos de América, fue 

consultada el 02/05/2008 a las 17:36 para el periodo entre Enero 1996 hasta 

la fecha de búsqueda utilizando la siguiente estrategia: 

 

Search Most Recent Queries Time Results 

#14 Search #13 Limits: Humans, Randomized 

Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, 

English, Spanish, All Adult: 19+ years 

18:01:02 76 

#13 Search ("1996"[Publication Date] : 

"3000"[Publication Date]) AND ((#1) AND (#8)) 

Limits: Humans, English, Spanish, All Adult: 

17:52:36 306 



 

 

67 

19+ years 

#12 Search (#1) AND (#8) Limits: Humans, English, 

Spanish, All Adult: 19+ years 

17:51:57 413 

#11 Search (#1) AND (#8) Limits: Humans, All Adult: 

18+ years 

17:46:05 443 

#10 Search (#1) AND (#8) Limits: Humans 17:45:05 716 

#9 Search (#1) AND (#8) 17:44:09 730 

#8 Search (#2) OR (#7) 17:43:31 1771 

#7 Search (#3) OR (#4) OR (#5) 17:41:06 126 

#5 Search Adjunctive treatment for refractory 

partial epilepsy 

17:39:02 158 

#4 Search Add on therapy for refractory partial 

epilepsy 

17:38:32 226 

#3 Search Antiepileptic drug therapy  17:37:59 45251 

#2 Search Refractory epilepsy drug therapy 17:37:18 1648 

#1 Search Refractory partial epilepsy 17:36:20 1541 

 

De esta búsqueda se obtuvieron 76 referencias las cuales fueron revisadas 

eliminándose  33 artículos por no cumplir desde el titulo con algunos de los 

criterios de selección en algunos casos se revisó el resumen para descartar 

definitivamente o dejar como potencial de selección.  

   

� EMBASE 

Se acceso a través de la pagína electronica el día 20 de Mayo del 2008 la 

búsqueda se realizó para el período de 1996 a la fecha de búsqueda. 
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De esta búsqueda se obtuvo un total de 39 artículos de la selección pre-

eliminar se obtuvieron 26 referencias potenciales de cumplir con criterios de 

inclusión. 

No. Database Search term 
Info added 

since 
Results   

CP   [Clipboard]   0 - 

1 EMED  

YEAR=2008 OR 

YEAR=2007 OR 

YEAR=2006 OR 

YEAR=1997 OR 

YEAR=1996 OR 

YEAR=2005 OR 

YEAR=2004 OR 

YEAR=2003 OR 

YEAR=2002 OR 

YEAR=2001 OR 

YEAR=2000 OR 

YEAR=1999 OR 

YEAR=1998 

19960101 6049618 
show 

titles 

2 EMED  LG=EN 19960101 5462308 
show 

titles 

3 EMED  LG=ES 19960101 72081 
show 

titles 

4 EMED  

REFRACTORY ADJ 

PARTIAL ADJ EPILEPSY 

AND CLINICAL-TRIAL# 

AND ADULT=YES 

19960101 44 
show 

titles 

5 EMED  (REFRACTORY ADJ 19960101 39 show 
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PARTIAL ADJ 

EPILEPSY).AB. AND 

CLINICAL-TRIAL# AND 

ADULT=YES 

titles 

 

 

� Current Controlled Trials  

 

Esta base de datos se acceso el 02 de Junio la búsqueda se realizo de 1996 

a la fecha se obtuvieron 9 referencias de las cuales solo fueron potenciales 2. 

 

 

 
 
 
 
 
 
17.2 Tabla de cotejo de criterios de inclusión.  
 
Autor  Año  Revista  FI     
Antiepiléptico  Duración del tratamiento  

Crisis:      Severidad    Medida     
        

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
TIPOS DE ESTUDIO  SI NO 

Estudios Clínicos Publicados y/o Registrados      
Investigación realizada en Humanos     
Con asignación aleatoria de tratamiento, usando un método adecuado de 

asignación.      

 Doble ciegos, en los cuales tanto el paciente como el Investigador están cegados 
con respecto a la aplicación de la maniobra.     

Estudios con al menos dos grupos paralelos de los cuales uno pueda ser 
considerado como grupo control.     

Estudios donde la intervención sea la administración de un medicamento 
antiepiléptico de segunda generación adicional a un tratamiento establecido con 
medicamentos antiepilépticos por lo menos 12 semanas.       
 

Estudios longitudinales       
Aprobados por Comité de Ética      
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TIPOS DE PARTICIPANTES  

Pacientes mayores de 18 y menores o con 65 años.     
Masculinos  o  femeninos.     

Con epilepsia parcial refractaria a 2 o más medicamentos antiepilépticos de primera 
generación (es decir, que experimenten crisis parciales simples, crisis parciales 
complejas o crisis tónico-clónicas secundariamente generalizadas).     

 Hayan proporcionado su consentimiento informado por escrito.     

TIPOS DE MEDIDAS DE INTERVENCIONES  

·         Grupo de tratamiento con:     

Gabapentina o Topiramato o  Lamotrigina o Levetiracetam o oxcarbamacepina o 
Pregabalina o Tiagabina o Zonisamida o Vigabatrina o Remacemida, Losigamone, 
Elicarbamacepina, adicional al tratamiento antiepiléptico.      

·         Grupo control con:     
Placebo adicional al tratamiento con antiepilépticos de la primera generación.     

TIPOS DE MEDIDAS DE REAULTADO 

Reducción del 50% o más en la frecuencia de las crisis     
Retiro del tratamiento:     
Eventos adversos:     

        
 CUMPLE CON LOS 17 CRITERIOS      
        
Comentarios      

            

   
Realizada 
Por:       

        
 
 


