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RESUMEN

Antecedentes: La mayoria de los pacientes con epilepsia tiene un buen
pronéstico y seran controlados con uno o dos medicamentos antiepilépticos,
pero mas del 30% desarrollaran Epilepsia Refractaria que frecuentemente
requiere tratamiento con una combinacion de antiepilépticos. Estos casos
representan un considerable problema terapéutico ya que de 2-3% de la
poblacion sufrirdn de epilepsia algin momento en su vida.

Objetivo: Evaluar la evidencia clinica disponible sobre la eficacia de los
medicamentos Antiepilépticos de segunda generaciébn como tratamiento
adicional en adultos con Epilepsia Refractaria Parcial mediante una revision
sisteméatica.

Estrategia de busqueda: Se busco estudios clinicos publicados y no
publicados en las siguientes bases de datos La Cochrane Library niumero1,
2003, MEDLINE, EMBASE y Current Controlled Trials, la busqueda fue
hecha desde 1996 a Abril 2008. Los estudios fueron incluidos si cumplian
con todos los criterios de inclusion establecidos.

Criterios de seleccion: Estudios clinicos, controlados, con asignacién al
azar, de grupos paralelos, con medicamentos antiepilépticos de segunda
generacion como tratamiento adicional en adultos con Epilepsia Refractaria
Parcial.

Obtencion y analisis de los datos: Un solo revisor extrajo la informacion
para evaluar eficacia y seguridad en un formato establecido, para evaluar
eficacia se ingresaron los datos en el programa META realizando una doble
revision, se obtuvieron los datos para evaluar homogeneidad. Para evaluar
seguridad se documento los 5 eventos adversos mas frecuentes por farmaco.
Resultados principales: Se obtuvo un total de 88 articulos, solo 48 estudios
cumplieron criterios con XXXXX personas. Los estudios no fueron

homogéneos y se analizo por medicamento.




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 sometime 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:




1. ANTECEDENTES

Definicion de Epilepsia

El Diccionario de Epilepsia de la Organizacion Mundial de la Salud,
define la epilepsia “como un trastorno cerebral crénico, de diferentes
etiologias, caracterizado por recurrentes crisis epilépticas debidas a una
descarga excesiva de las neuronas cerebrales” (5). Segun la Liga
Internacional contra Epilepsia (LICE) la define como “una condicion
caracterizada por recurrentes crisis epilépticas (dos o0 mas), no provocadas
por alguna causa inmediata identificada” y define a la crisis epiléptica como
“‘una manifestacion clinica resultado de una descarga anormal y excesiva de

un grupo de neuronas”. (6)
Epidemiologia de Epilepsia

La epilepsia es un desorden neurolégico comun. 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 prevalencia que varia
de 2.7 a mas de 40 por 1,000 habitantes.(3) Estudios a gran escala en
poblaciones en desarrollo han reportado una prevalencia para epilepsia de
alrededor o debajo de 10 por 1,000 habitantes.(4)

La incidencia anual reportada varia entre 40 y 70 por 100,000
habitantes. En poblaciones de paises en desarrollo las cifras de incidencia
son altas, por arriba de 100, mientras que en paises desarrollados varia entre
40y 70 por 100,000 habitantes. (4)
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Clasificacion Internacional de las Crisis Epilépticas

La epilepsia puede ser clasificada de acuerdo a un numero diferente
de criterios, incluyendo severidad, tipo de crisis, etiologia, localizacién
anatémica, edad de inicio o hallazgos del Electroencefalograma. La mayoria
de las clasificaciones usadas en el pasado se basaron en uno o0 mas de
estos criterios y fueron completamente arbitrarias, reflejando el limitado
entendimiento de la patofisiologia de la epilepsia. En la actualidad la
clasificacion de las crisis mas 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. Clasificacion de las Crisis.

Crisis parciales

Con signos motores
Con alucinaciones somatosensoriales o sensoriales especiales
Con signos y sintomas autondémicos

Con sintomas psiquicos

Crisis parciales complejas
De inicio como crisis parcial simple seguida de alteracion de la
conciencia

Con trastorno de conciencia desde el inicio

Crisis parciales con generalizacion 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
Tipicas
Atipicas

Mioclonicas

Clonicas

Tonicas

Tonico-clonicas

Atonicas

Crisis no clasificables

De la Comisién en clasificacion y Terminologia de La Liga Internacional contra la Epilepsia.
Epilepsia 1982;22:489-501.

Crisis parciales

La epilepsia de tipo parcial es el desorden mas comun en los
pacientes epilépticos. (8) Cerca del 60% de los pacientes con epilepsia
refractaria sufren de crisis parciales. (9) La relativa intratabilidad biol6gica de

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

Las crisis parciales son de inicio focal, donde la regién 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 regién 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 sindromes epilépticos se definen por el tipo de crisis, los factores

de riesgo para epilepsia, la historia familiar y tienen implicacién en términos




de la etiologia potencial, respuesta al tratamiento y prondstico a largo plazo
para la remisién de las crisis.(10,11)

Las crisis parciales son generalmente las mas dificiles 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
varian de entre el 30 a 40% de todos los pacientes, aun 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 propédsito para el cual sean usadas, ya que no existe una
sola definicién aceptada. Un paciente sufre de epilepsia refractaria si persiste
con crisis epilépticas sin respuesta a las maximas 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 definicién es
vaga en términos de medicién, por lo que de manera arbitraria algunos
autores establecen un numero de crisis epilépticas por mes para definir la

epilepsia refractaria.

La epilepsia refractaria esta presente de inicio, mas que desarrollarse
en un cierto plazo, puesto que las caracteristicas clinicas de esta enfermedad
son evidentes tempranamente.(2) Los expertos agregan, que cuando los
pacientes no estan libres de crisis por 12 meses durante tratamiento a largo
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plazo con varios medicamentos antiepilépticos disponibles a las maximas
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 numero de estudios aleatorizados controlados con placebo,
en los cuales la adiccién de un antiepiléptico nuevo llevo a una reduccion 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 adicion de
antiepilépticos en pacientes con epilepsia refractaria parcial.

Proporcion de Porcentaje de

respondedores®  pacientes libres de

crisis

26

Lamotrigina 34

Levetiracetam 40 8

Oxcarbamazepina 50

Pregabalina 51 5

Tiagabina 36

Topiramato 51

Zonisamida 43

*Proporcion de respondedores: porcentaje de pacientes con un minimo de 50% de reduccion
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 evaluacién del paciente con epilepsia
refractaria es confirmar el diagnéstico y clasificar el tipo de crisis. La historia y
exploracion neuroldgica puede indicar la causa del desorden y la localizacién
del inicio de la crisis. (8) La severidad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento tiende a ser correlacionada con el género, edad, duracion de la
enfermedad y sindrome epileptogénico. (15)

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento para epilepsia se dirige al control de los sintomas, esto
es, la supresion de las crisis por administracibn a largo plazo de
medicamentos antiepilépticos. (7)

En la practica los pacientes deben ser tratados con un solo farmaco
cuando es posible y recibir la maxima dosis tolerada antes de sustituirlo.(2, 8,
16) La monoterapia es asociada con menor toxicidad a altos niveles de
farmaco y con un mejor cumplimiento que en el tratamiento combinado. (8).
El tratamiento puede ser cambiado a otro farmaco si las crisis permanecen
sin control o si el paciente tiene una reaccion ideosincratica o eventos
adversos intolerables. Una combinacién de farmacos es usada en pacientes
en quienes la epilepsia permanece sin control. (2) La adicién 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 Neurdlogos pueden elegir de entre 20 diferentes medicamentos,
incluyendo farmacos como fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y valproato
de magnesio (primera generacién) y farmacos como lamotrigina, vigabatrin,
tiagabine, topiramato, gabapentina y levetiracetam(segunda generacién). A
pesar de esto el problema de crisis intratables o de dificil control no ha
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cambiado en un grado significativo por la introduccién de nuevos
antiepilépticos, aunque el tratamiento es mejor tolerado para un niamero de

pacientes. (12)

A demas del problema de farmaco resistencia, a los antiepilépticos,
incluyendo los de segunda generacién, los pacientes sufren de problemas
con toxicidad, particularmente efectos secundarios neurotéxicos y reacciones

idiosincrasicas tales como erupciones.

Nuevos medicamentos menos toxicos, eficaces y seguros para el
manejo a largo plazo de epilepsia en pacientes con dificil control es una
necesidad médica. (7, 12)

Los antiepilépticos de primera generacién fueron comparados en
estudios clinicos con asignacion aleatoria contra los de segunda generacién
tales como carbamacepina, fenitoina o valproato de magnesio. (9)
Encontrando que la eficacia antiepiléptica de estos medicamentos no es
superior cuando se compara con carbamacepina o fenitoina, el control de
crisis fue similar, excepto para vigabatrin donde carbamacepina fue mas
efectiva. (9, 17) Los nuevos medicamentos han fallado en lograr un control
total de crisis. (17) Solo una pequena minoria (menos del 5%) de pacientes
refractarios a los antiepilépticos de primera generacion ha quedado libres de
crisis con los nuevos antiepilépticos. (9)

Los medicamentos mas usados como politerapia son carbamacepina y
valproato. Vigabatrin, lamotrigina y gabapentin fueron los antiepilépticos de
primera generacidn mas 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

fenitoina 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 mas
efectiva que fenobarbital o primidona para el control total de crisis parciales.
(18)

Los farmacos con diferente mecanismo de accion y diferente perfil de
efectos adversos se consideran apropiados para politerapia, pero sin
potenciales interacciones farmacologicas o farmacodinamicas.(19, 20).
Muchos pacientes con epilepsia parcial intratable quienes toman mudltiples
medicamentos antiepilépticos han notado tener sintomas de toxicidad
cronica, incluyendo somnolencia, ataxia y diplopia. La toxicidad de
medicamentos antiepilépticos puede ocurrir aun con niveles terapéuticos o

subterapéuticos. (8)

Las guias para el diagnéstico 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 afnos de probar

apropiados antiepilépticos. (8, 21)

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia con reseccién de tejido
epileptogénico o neuroestimulacion puede ser una alternativa si fallan los
medicamentos antiepilépticos. Aunque muchos pacientes contindan en
tratamiento con antiepilépticos después de la cirugia. (12) La estimulacién del
nervio vago puede ser una alternativa de tratamiento para pacientes
pobremente controlados con crisis médicamente refractarias, que sufren de
efectos téxicos 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 quirurgico o para estudios con farmacos en investigacion, el
tratamiento apropiado, puede ser el uso de monoterapia a altas dosis, con
carbamacepina o fenitoina, o dos antiepilépticos en combinacion, para evitar

efectos tdxicos .(8)

Ademas 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 pequeno,
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
clasificacion  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 sanguineas de los niveles
plasmaticos de los farmacos antiepilépticos (22). El estrés emocional, la
deprivacion de suerio, el ciclo menstrual (usualmente las fases premenstrual
y ovulatoria), las luces centelleantes y otros estimulos sensoriales, el uso o
deprivacion 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 psicolégicas, sociales, sexuales y del comportamiento. (8)

En este contexto, se pretende encontrar en la evidencia clinica de un
medicamento antiepiléptico de segunda generacién eficaz y con minimas
interacciones farmacol6gicas que permitan su uso concomitante con otros
farmacos anti-epilépticos, para ofrecer una opcion de tratamiento eficaz para
esta poblacién de pacientes con epilepsia refractaria parcial.
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2. PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

Los medicamentos antiepilépticos de primera o segunda generacion,
solos 0 en combinacion 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 6ptimo de la epilepsia parcial
refractaria deben buscarse para pacientes que no cuentan con alternativas
eficaces de tratamiento.

Con base en los resultados de estudios clinicos realizados
previamente, se busca la evidencia clinica documentada de un medicamento
antiepiléptico de segunda generacién que usado como tratamiento adicional
en adultos con epilepsia refractaria parcial que pudiera ofrecer una
alternativa eficaz esperando reducir el nimero de crisis epilépticas en un

50% o mas de forma segura.
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3. PREGUNTA DE
INVESTIGACION

¢;Cual es la evidencia clinica de la eficacia de los medicamentos
antiepilépticos de segunda generacion como tratamiento adicional en adultos

con Epilepsia Refractaria Parcial?
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

Evaluar la evidencia clinica disponible sobre la eficacia de los
medicamentos Antiepilépticos de segunda generacién como tratamiento
adicional en adultos con Epilepsia Refractaria Parcial mediante una

revision sistematica.
4.2 Objetivo secundario

Examinar la evidencia clinica existente sobre la seguridad de los
medicamentos antiepilépticos de segunda generacién como tratamiento
adicional en adultos con epilepsia refractaria parcial a partir de la
proporcién de pacientes que se retiraron de los estudios durante la fase

de tratamiento.

Describir el perfil de seguridad de los medicamentos antiepilépticos de

segunda generacion.
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5. HIPOTESIS

La evidencia clinica documentada determinara si los medicamentos
antiepilépticos de segunda generacién usados como tratamiento adicional
seran eficaces en pacientes con Epilepsia Parcial Refractaria comparados

contra placebo.
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6. CRITERIOS DE SELECCION
PARA LOS ESTUDIOS
CLINICOS

Seran incluidos en esta revision sistematica todos los estudios
identificados en las cuatro bases de datos registradas en la seccion de
estrategias de busqueda que cumplan con los siguientes criterios:

6.1Tipos de estudios

1. Estudios Clinicos publicados o registrados

2. Investigacién realizada en Humanos

3. Con asignacion aleatoria de tratamiento, usando un método
adecuado de asignacion.

4. Doble ciegos, en los cuales tanto el paciente como el Investigador
estan cegados con respecto a la aplicacion 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 intervencién sea la administracion de un
medicamento antiepiléptico de segunda generacién adicional a un
tratamiento establecido con medicamentos antiepilépticos por lo
menos 12 semanas a las maximas dosis permitidas.

7. Estudios longitudinales

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

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

10.Masculinos o femeninos.

11.Con epilepsia parcial refractaria a 2 o mas medicamentos
antiepilépticos (es decir, que experimenten crisis parciales simples,
crisis parciales complejas o crisis ténico-clénicas secundariamente
generalizadas a pesar de estar recibiendo la dosis maxima).

12.Hayan proporcionado voluntariamente su consentimiento

informado por escrito.

6.3Tipos 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 méaximas dosis tolerables en monoterapia o en

combinaciones de antiepilépticos.

14.Grupo control con:
Placebo adicional al tratamiento antiepiléptico de base a las maximas
dosis tolerables en monoterapia ©0 en combinaciones de

antiepilépticos.
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6.4Tipos de medidas de resultado

15. Reduccion del 50% o mas en la frecuencia de las crisis:

Se elige como resultado primario para evaluar la eficacia la proporcion
de pacientes que alcanzan una reduccién del 50% o mas en la frecuencia de
crisis en el periodo de tratamiento, en comparacion con el periodo de la linea
base anterior a la asignacion aleatoria del tratamiento con algun
medicamento de la segunda generacion. Se escogio 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 linea base sean registrados.

16. Retiro del tratamiento:

La proporcién de pacientes que tienen retiro de tratamiento durante el
periodo de estudio se utilizO 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
combinacién de ambos, este resultado se utilizara para medir la seguridad.

17.Eventos adversos:

a) La proporcién de pacientes que experimentan cualquiera de los siguientes
cinco eventos adversos: (i) ataxia (i) mareo (iii) fatiga (iv) nausea (v)
somnolencia.

Se escogieron estos eventos adversos ya que son considerados los mas
frecuentes e importantes del uso de medicamentos antiepilépticos.
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b) La proporcion de pacientes que experimenten los cinco eventos adversos

mas comunes diferentes a los listados anteriormente en a).
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7. ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA PARA LA

IDENTIFICACION DE
ESTUDIOS CLINICOS

La busqueda para la identificaciéon de los estudios clinicos sera
electrénica en las principales cuatro bases de datos y en el siguiente orden:

» Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library)
namero1, 2003). (Enero 1996 - Abril 2008)

» MEDLINE (Enero 1996 - Mayo 2008)
» EMBASE (Enero 1996 - Mayo 2008)

» Current Controlled Trials (Enero 1996 - Mayo 2008)
Se usaran 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 busqueda:
Enero 1996- a 1 Junio 2008
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Restriccidon del Lenguaje:

Se incluiran todos los estudios en el idioma espafol e inglés que

cumplan criterios de seleccién Unicamente.

Se realizara la busqueda en cada una de las 4 bases de datos con las
palabras antes mencionadas se utilizara la opcion de blusqueda avanzada
para restringirla usando algunos de los criterios para obtener Unicamente
estudios potenciales de ser seleccionados.

Por via electrénica y manual se buscara cada uno de los articulos, en
caso de que alguno no se encuentre se contactara al o a los autores para

solicitar este material.

Se revisara las referencias bibliograficas de los estudios seleccionados
para buscar estudios clinicos relevantes adicionales que cumplan con todos

los criterios para ser incluidos en el analisis.

6.1.Método de revision

Realizada la busqueda en las bases de datos se revisaron los titulos
de los articulos para eliminar aquellos que desde este punto, apunten que no
cumpliran con los criterios de inclusion. Una vez realizada esta seleccion
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 comenzd con la revision imparcial del articulo completo, se

leyé en su totalidad y se fueron evaluando los 17 criterios de seleccidn
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usando la lista de cotejo. Los articulos que fueron seleccionados se identifico
los principales datos a extraer y se conjuntaron en la tabla de compilacién. Al
final de la revisibn se resumira en una lista los estudios excluidos
proporcionando las principales razones de su exclusion para documentar que

fueron considerados.
6.1.Evaluacion de la calidad de los estudios
La calidad Metodologia de cada articulo se evaluara con la escala de

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

puntos en esta escala.
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8. EXTRACCION DE DATOS

El mismo revisor extraera la siguiente informacién de los estudios

clinicos incluidos en un formato estandar.

Disefio metodoldgico del estudio

Método de asignacién aleatoria.

Método de cegado

Si algun participante ha sido excluido del analisis reportado.
Duracién del periodo de linea base.

Duracién del periodo de tratamiento.

Medicamento utilizado

Dosis usadas

Informacién demogréfica del paciente

Numero total de pacientes seleccionados

Numero de pacientes seleccionados pero no incluidos en el
tratamiento (falla en la seleccién)

Numero total de participantes asignados a cada grupo de tratamiento
Edad y sexo

Tipos de crisis

Frecuencia de las crisis durante el periodo de linea base.

Numero de medicamentos concomitantes

Numero de participantes en cada grupo que alcanzaron una reduccién
del 50% o mas en la frecuencia de crisis por grupo de tratamiento
Numero de participantes que abandonaron el tratamiento después de
la asignacioén por grupo de tratamiento
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e Numero de pacientes excluidos y razén de la exclusion.

Si alguno de los excluidos alcanzo una reduccion del 50% o méas en la

frecuencia de sus crisis durante la fase de tratamiento.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se va a usar el programa “META”, para hacer el andlisis estadistico.
Los resultados de los estudios seran expresados como odds ratio “OR”. En el
programa se ingresaran los datos de los estudios, articulo por articulo, se
ordenara por afo de publicacién. Cada entrada se identificara con un niumero
progresivo, el nombre del autor y el afio de publicacién, adicional a esta
informacion se capturara si es un articulo completo o corresponde al

resumen y en que revista se publico.

Para calcular el OR se ingresaran los numeros de pacientes expuestos
al tratamiento y a control; se ingresara el numero de pacientes que redujeron
sus crisis en mas del 50% comparado con el periodo basal y el nUmero de
pacientes que no alcanzo este porcentaje de reduccion de crisis.

Heterogeneidad

Una vez extraidos los datos, el primer paso es analizar la
heterogeneidad para analizar si tiene sentido o no combinar estadisticamente
los resultados si podemos asumir que estos resultados puedan darnos una
evaluacion del efecto, el cual debe ser el mismo para todos los estudios y ver
si los efectos evaluados pueden ser parte de la misma distribucion, estas
aseveraciones deben ser verificada con una prueba estadistica para
heterogeneidad.

El Indice I2se obtendra para expresar el porcentaje de la variacion
total a través de los estudios debido a la heterogeneidad. Se obtendra el

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

Meta-analisis

Una vez analizada la heterogeneidad dependiendo del resultado se

decidira que andlisis adicional se usara para el metanalisis:

e Modelos de efectos fijos

e 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-analisis. Este analisis nos permitira evaluar si

los estudios en evaluacion se distribuyen con el mismo parametro o no.

e Modelo de efectos fijos

El calculo del OR se realizarara usando los métodos de Mantel-
Haenszel, Peto y Gart.

a) Método de Mantel-Haenszel

OR=A/B =A*D
C/D B*C

Nos indicara cuantas veces la exposiciéon o el tratamiento incrementa
el riesgo del evento.

El intervalo de confianza al 95% se calculara 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 estandar del logaritmo natural del OR.
b) Método de Peto

El método de Peto se basa en una modificacién Método de Mantel-
Haenszel. El primer paso es el calculo del valor esperado de los eventos en
cada grupo de acuerdo a la formula estandar del producto de los totales

marginales divididos por n.

e Modelos de efectos al azar

Prueba para sesgos de publicacion

Si el resultado del meta-analisis es estadisticamente significativo se
necesita examinar los sesgos de publicacién. Se usara el método grafico del
embudo (Funnel plot) el cual se elaborara usando el tamafo del efecto y el
tamafno de muestra de cada estudio. La figura resultante en ausencia de
sesgos de publicacién es un embudo invertido, de este grafico se puede
obtener un juicio visual. Se aplicara la prueba de asimetria a la grafica del
embudo, graficando ORs en el eje de la Y, y la precision en el eje de la X,
para cada estudio una linea de regresién debe dibujarse, si no hubiera
sesgos de publicacién la intercepcion en el eje de la Y, (a) debe ser 0.

Si de la prueba anterior se indica que hay sesgos de publicacidon
presentes, se va a usar la formula de Klein, el valor obtenido de esta prueba
nos indicara, cuantos estudios no publicados nulos o negativos son
necesarios para influenciar los resultados del meta-analisis, y ver si este

estudio es confiable.
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10. DESCRIPCION DE LOS
ESTUDIOS

Se realizaron las busquedas en las bases de datos Registro de
Cochrane de Ensayos controlados, MEDLINE, EMBSE y en Current
Controlled Trials.

Se obtuvo un total de 88 articulos seleccionados de la busqueda en
las cuatro bases de datos acerca de estudios clinicos controlados, realizados
en humanos adultos, en inglés y espanol.

Estos 88 articulos se revisaron por titulo, de esta revisidn preliminar

por titulos se eliminaron 16 y se seleccionaron 71 estudios.

A estos 72 estudios se les aplico criterios de inclusion, solo 48
estudios cumplieron con los criterios ver apartado 17.2 lista de cotejo de

criterios.
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11. CALIDAD METODOLOGICA

La calidad Metodologia de cada articulo se evalu6 con la escala de
calidad de Jadad. Todos los articulos para que se ingresen deben de tener 5
puntos en esta escala. A los 48 articulos a los que se les aplico los criterios

de seleccidon 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-analisis. A continuacién 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 niumero de
pacientes que se ingresaron a los grupos de tratamiento de cada unos de
ellos los que tuvieron una reduccion mayor al 50% en sus crisis comparado

con la visita basal.
Fle BALEPSIAPRDB - Aimc REDUCCGICN =50 % ENCRISIS Date: 17/09/2008
Type of analysis: [TT (Intenfion To Treat)

e AN e R . e s M R N

PLACEBO TRATAMIENTO

Author Joumal Score | Year Ent Chs Et s

1 PRMTERA 800 NELROLOGY 0 1896 a7 4 48 21

2 PRIVITERA 800 NELROLOGY 0 1996 47 4 49 19

3 PRMITERA 1000 NELLOGY 0 1998 47 4 a7 18

4 FAUGHT 200 NELROLOGY a 1996 45 8 45 12

5 FAJGHT 400 NELROLOGY 0 1908 a5 8 45 21

6 FALIGHTE00 NELROLOGY 0 1958 45 8 45 21

7 BENMENACHEM BO0 EPILEPSIA 0 1996 28 0 28 12

8 SHARIEF 400 EPLEPSYRESEARCH 0 1996 =2 2 17 6

9 BENNVENACHEM 400 EPILEPSIA s} 1997 24 2 23 8

10 BENVENACHEM 600 EPILEPSIA [} 1997 30 3 30 14
11 BENMENACHEM 800 EPILEPSIA 0 1897 28 a 28 12
12 KALBIAINEN 30 EPILEPSY RESEARCH 0 1998 2] 5 56 1"
13 BYUNGINLEE 800 EPILEPSIA [s] 1999 & 1 ot 46
14 HSIANGYU EPILEPSIA 0 1999 21 3 20 7"
15 BARCS 800 EPILEPSIA 0 2000 173 2] 169 44
168 BARCS 1200 EPILEPSIA 0 2000 173 2 177 73
17 BARCS 2400 EPILEPSIA a 2000 173 22 174 &7
18 SHORVON 1000 EPILEPSIA o] 2000 112 12 108 24
19 SHORVON 2000 EPILEPSIA [s] 2000 112 12 108 3
20 CEREGHNC 1000 NELROLOGY 0 2000 =3 10 o4 31
21 CEREGHING 3000 NELROLOGY 0 2000 =} 10 =} g
22 BETS 2000 SEIARE 0 2000 31 5 7 13
23 BETS 4000 SEIARE 0 2000 3 5 28 8
24 YEN300 EPILEPSIA 0 2000 b} 3 23 "
25 BRUN 1000 SEIARE 0 2000 53 14 58 28
26 BAULAC 1200 EPILEPSY RESEARCH 0O 2008 78 ] 76 13
Z7 BALLAC 1500 EPILEPSY RESEARCH O 2003 7° -] 73 2
28 BRODIE 400 SEIARE 0 2004 7 10 3 i
26 BRODIE 100 EPILEPSIA 0 2004 117 21 58 17
30 BRODIE 300 EPILEPSIA 0 2004 M7 21 58 25
31 BRODIE 500 EPILEPSIA o} 2004 17 21 17 61
32 ELGERE0 EPILEPSIA 0 2004 72 0 137 &
33 ARROYO 150 EPILEPSIA 0 2004 9% [5 =] 14
34 ARROYO 600 EPILEPSIA o] 2004 %5 8 @ 40
35 SACKELLARES 7KG  EPILEPSIA 0 2004 74 12 78 2
36 BEYDOUNGOBD  NELROLOGY 0 2006 81 7 71 31
37 BEYDUNBOD TID NELROLOGY 0 2005 81 Z 8s 42
33 YAMALICH 1200 PSYCHATRY ANDCLE O 2008 75 5 80 13
39 YAMALICH 1800 PSYCHATRY ANCLINKE O 2008 75 5 35 T
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40 TSAl 1000 EPILEPSIA 0] 2006 47 20 47 30
41 ELGER 800 QD EPILEPSIA 0] 2007 47 13 50 27
42 ELGER 80 BID EPILEPSIA 0 2007 47 13 48 19
43 VANPAESSCHENSD EPRILEPSIA 0 2007 5 12 5 21
44 VAN PASSCHEM 160 EFILEPSIA 0 2007 52 12 52 17
45 FRENCH 5 EPILEPSIA 0 2007 54 =] 50 16
45 FRENCHZ20 EPILEPSIA 0 2007 54 9 52 2
47 FRENCH S0 EPILEPSIA 0 2007 5 ] 5 ==l
48 ZHOU 1500 EPILEPSY BEHAMIOR 0 2008 11 2 13 8

TOTALS 3300 437 3181 1202

Resultado para evaluar Homogeneidad

Como se puede observar la Q es de 67.904 para prueba de Mantel Haenzel
con una p de 0, observandose una diferencia estadistica 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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File: EPILEPSIAPR.DB - Aime REDUCCICN = 50 % BN CRISIS Date: 17/08/2008
Type of analysis: ITT (Intention To Treaf)

[ FXED EFFECT MODEL | [RANDOM EFFECT MODEL |
DIFFERENCE LOG ODDS RATIO DIFFERENCE LOG
. Gart  Mertsltonseet | perepirace | Ramo

@ 0230 1.324 1.300 1.403 0245 1.304

SH(D) 0.010 0.058 0.085 0.064 0018 0.083

z 24.213 27% 20.031 21.81 12208 15.671

pE) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Q 148.702 €6.040 71207 &7.904
Pl 0.000 0035 0013 0.025
of 47 47 47 47

P 831 303 354 23
794 537 571 85.0
8570
535 0.0 28 00
OR 3.758 3.6889 4.088 3684
o 0.259 338 323 3.587 0282 3120
0.220 4212 4.167 4615 0.209 4.336
Quaiity Adiusted S
QA 0239 3.689
0220 3231
o5%0
0259 4167

PUBLICATION BIAS ASSESSMENT
{nurrber of void or negathe tridls necessary to render meaningless the msia analisis.). 4965

[Nuber Neaded to Treat (8% CL): 4 4/5)
[Nurrber Needed to Trest (5% CL) REM): 4 @/5)
[Test of furnal pict asyrretry: o=089  95%CI1=-012/208 p(zF008
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Representacién grafica del meta-analisis
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13. DISCUSION

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 analisis usando el método de efectos al
azar para intentar hacer un analisis por medicamento y tratar de explicar a

que se debid la variabilidad inter grupos.

La grafica del meta-andlisis se observa el diamante de decision en un OR de
3.6 donde nos indica que los medicamentos antiepilépticos de segunda
generacién usados como tratamiento adicional tiene un efecto de 3.6 veces
mas que si solo se diera placebo en reducir el 50 % o0 mas de las crisis
comparado con el periodo basal en los pacientes de los 48 grupos.

En la grafica del andlisis cumulativo los estudios aparecen listados en orden
cronolégico de publicacién. 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 combinacion entre los primeros tres estudios
y asi sucesivamente. El ultimo OR es el resultado del meta-analisis de todos
los estudios. Este grafico nos indica como cada nuevo estudio adicionado al
meta-analisis previo esta disponible a modificar el resultado del propio meta-

analisis.
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14. CONCLUSIONES DE LOS
REVISORES

No hay suficiente evidencia para determinar un resultado, por lo que de
necesitan mas estudios clinicos, asi mismo se necesitan mas estudios
clinicos controlados comparando entre si los medicamentos antiepilépticos
de segunda generacién ya que hasta el momento existe muy poca evidencia
clinica. La mayoria 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 ningun nuevo evento adverso reportado, por lo que corresponde a su

denominacion de ya comercializados.

14.1. Implicaciones para la practica

Estos resultados alientan a una revisidén 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 investigacion

Orienta hacia la formulacion y disefio de mas estudios clinicos controlados que
ayuden a dar valides cientifica a los datos ya existentes para que se sumen y se
incremente el nimero de estudios y asi poder dar una sugerencia o esquema de
tratamiento con la suficiente validez clinica y estadistica.
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18. TABLAS Y FIGURAS:

18.1. Caracteristicas de los estudios incluidos
Estrategia de Busqueda
» Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library)

Se acceso a través de la pagina electrénica el dia 15 de Abril del 2008 la
busqueda se realizé para el periodo de 1996 a la fecha de busqueda.

De esta busqueda se obtuvo un total de 224 articulos de la seleccién pre-
eliminar se obtuvieron 66 referencias potenciales de cumplir con criterios de

inclusion.
> 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 busqueda utilizando la siguiente estrategia:

Search Most Recent Queries Time Results

#14 Search #13 Limits: Humans, Randomized 18:01:02 76
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial,
English, Spanish, All Adult: 19+ years

#13 Search ("1996"[Publication Date] : 17:52:36 306
"3000"[Publication Date]) AND ((#1) AND (#8))
Limits: Humans, English, Spanish, All Adult:
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19+ years

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

Spanish, All Adult: 19+ years

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

18+ years
#10 Search (#1) AND (#8) Limits: Humans
#9 Search (#1) AND (#8)
#8 Search (#2) OR (#7)
#7 Search (#3) OR (#4) OR (#5)
#5 Search Adjunctive treatment for refractory

partial epilepsy

#4 Search Add on therapy for refractory partial

epilepsy
#3 Search Antiepileptic drug therapy
#2 Search Refractory epilepsy drug therapy
#1 Search Refractory partial epilepsy

17:51:57

17:46:05

17:45:05
17:44:09
17:43:31
17:41:06
17:39:02

17:38:32

17:37:59
17:37:18
17:36:20

I
—_
w

45251
1648
1541

De esta busqueda se obtuvieron 76 referencias las cuales fueron revisadas

eliminandose 33 articulos por no cumplir desde el titulo con algunos de los

criterios de seleccién en algunos casos se revisé el resumen para descartar

definitivamente o dejar como potencial de seleccién.

> EMBASE

Se acceso a través de la pagina electronica el dia 20 de Mayo del 2008 la

busqueda se realizd para el periodo de 1996 a la fecha de busqueda.
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De esta busqueda se obtuvo un total de 39 articulos de la seleccién pre-

eliminar se obtuvieron 26 referencias potenciales de cumplir con criterios de

inclusion.
Info added
No. | Database Search term ] Results
since
CP [Clipboard] 0

YEAR=2008 OR
YEAR=2007 OR
YEAR=2006 OR
YEAR=1997 OR
YEAR=1996 OR
YEAR=2005 OR
1 EMED |YEAR=2004 OR 19960101 6049618
YEAR=2003 OR
YEAR=2002 OR
YEAR=2001 OR
YEAR=2000 OR
YEAR=1999 OR

YEAR=1998
2 EMED LG=EN 19960101 5462308
3 EMED LG=ES 19960101 = 72081
REFRACTORY ADJ
PARTIAL ADJ EPILEPSY
4 EMED 19960101 44

AND CLINICAL-TRIAL#
AND ADULT=YES

5 EMED (REFRACTORY ADJ 19960101 39

68



PARTIAL ADJ
EPILEPSY).AB. AND
CLINICAL-TRIAL# AND
ADULT=YES

» Current Controlled Trials

Esta base de datos se acceso el 02 de Junio la busqueda 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 inclusion.

Autor | Aiho Revista FI
Antiepiléptico Duracidn del tratamiento
Crisis: Severidad Medida

CRITERIOS DE INCLUSION

TIPOS DE ESTUDIO

Sl

NO

Estudios Clinicos Publicados y/o Registrados

Investigacion realizada en Humanos

Con asignacion aleatoria de tratamiento, usando un método adecuado de
asignacion.

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

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

Estudios donde la intervencion sea la administracion de un medicamento
antiepiléptico de segunda generacion adicional a un tratamiento establecido con
medicamentos antiepilépticos por lo menos 12 semanas.

| Estudios longitudinales

Aprobados por Comité de Etica
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TIPOS DE PARTICIPANTES

Pacientes mayores de 18 y menores o con 65 afos.

Masculinos o femeninos.

Con epilepsia parcial refractaria a 2 o mas medicamentos antiepilépticos de primera
generacion (es decir, que experimenten crisis parciales simples, crisis parciales
complejas o crisis tonico-clonicas 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 generacion.

TIPOS DE MEDIDAS DE REAULTADO

Reduccién del 50% o mas en la frecuencia de las crisis

Retiro del tratamiento:

Eventos adversos:

[ CUMPLE CON LOS 17 CRITERIOS [

Comentarios

Realizada
Por:
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