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I.- RESUMEN 

Introducción: La epilepsia es un síndrome crónico, recurrente y paroxístico, con 

manifestaciones clínicas variadas que tienen causas diversas. Es un problema de 

salud frecuente en la población que afecta la calidad de vida de los pacientes. 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 mioclónicas.  

Objetivo: Presentar una síntesis del conocimiento sobre la eficacia del ácido valproico 

comparado con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada a través 

de una revisión sistemática y un metaanálisis. 

Material y Métodos: El estudio se llevó a cabo acorde a los lineamientos de PRISMA 

mediante una búsqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, SCOPUS, 

LILACS, SCIELO, TESIUNAM, para identificar los artículos relevantes publicados 

desde 1980 hasta diciembre de 2021.  

Resultados: Un total de 329 artículos fueron identificados, y 3 artículos cumplieron 

con los criterios de elegibilidad, para la revisión sistemática y el metaanálisis. Dichos 

estudios fueron ensayos clínicos controlados y aleatorizados que tomaron en cuenta 

945 pacientes de todas las edades con crisis epilépticas generalizadas, que fueron 

tratados con ácido valproico en comparación con levetiracetam, a dosis 

convencionales, seguidos durante 6 meses a un año. Se encontró que el ácido 

valproico es mejor o igual de eficaz que el levetiracetam para el tratamiento de la 

epilepsia generalizada.  

Conclusión: El ácido valproico es superior en efectividad, mejor tolerado y más 

económico que el levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada. 

 

Palabras Clave: epilepsia generalizada, niños, adolescentes y adultos, ácido 

valproico, levetiracetam, tratamiento. 
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II.- INTRODUCCIÓN 

Esta es una investigación poco común, por lo cual explicaré en qué consiste una 

revisión sistemática y un metaanálisis: 

Una revisión sistemática es una investigación de tipo secundario, debido a que toma 

la información de reportes primarios (experimentales u observacionales) orientados a 

una pregunta específica, resumiéndola y analizándola. Tiene dos modalidades, una 

de tipo cualitativo llamada exclusivamente revisión sistemática, y una de tipo 

cuantitativo denominada metaanálisis.1 

En la actualidad, las revisiones sistemáticas han cobrado gran relevancia debido a 

que permiten responder preguntas sobre la efectividad de un tratamiento, diagnóstico 

o pronóstico de alguna enfermedad y, dado que resultan de la compilación 

estructurada de toda la información disponible, ofrecen evidencia útil para la toma de 

decisiones clínicas y son materia prima para la elaboración de las guías de práctica 

clínica sobre los principales padecimientos.2 

En mi caso, realicé la tesis en investigación en la FES Zaragoza al desarrollar el 

proyecto: “La eficacia del ácido valproico comparado con levetiracetam en el 

tratamiento de la epilepsia generalizada: una revisión sistemática y metaanálisis”.  

A continuación, reporto el proceso desarrollado para mostrar el estado del arte sobre 

el tema planteado. 
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III.- MARCO TEÓRICO 

DEFINICIÓN 

La epilepsia es un síndrome crónico, recurrente y paroxístico, con manifestaciones 

clínicas variadas que pueden ser alteraciones sensoriales, sacudidas musculares, 

manifestaciones electroencefalográficas y de las funciones cerebrales superiores, 

originadas por descargas neuronales desordenadas y excesivas del cerebro y que 

tienen causas diversas.3 

Una crisis epiléptica es un estado transitorio de síntomas y signos debidos a una 

actividad neuronal excesiva y sincrónica cerebral; estas crisis epilépticas son similares 

en cada paciente; mientras que la epilepsia es un desorden cerebral caracterizado por 

la predisposición a generar crisis epilépticas recurrentes y las consecuencias 

neurobiológicas, psicológicas, cognitivas y sociales de esta enfermedad.3 

En consecuencia, la epilepsia es un padecimiento complejo y multifactorial, estando 

involucrados en su génesis varios sistemas de neurotransmisión donde todavía hace 

falta recorrer un amplio terreno en la investigación.3 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

Se estima que a nivel mundial 50 millones de personas padecen de epilepsia; con 

base en la población actual, la prevalencia global es alrededor de 2.9%.4 En este 

sentido, la prevalencia general de la epilepsia a lo largo de la vida es de alrededor de 

7.60 por 1000 habitantes (IC del 95%: 6.17 a 9.38) y es mayor en los países de 

ingresos bajos y medianos (8.75 por 1000; IC del 95%: 7.23 a 10.59) que en los casos 

de países de ingresos altos (5.18 por 1000; IC del 95%: 3,75 –7.15). 5 

En los países de Latinoamérica la prevalencia de la epilepsia va de 6.0 a 32.1 por 

cada mil habitantes, de acuerdo con el estudio publicado en el año 2000, teniendo 

variaciones según el nivel socioeconómico y servicios de salud de cada país.6 

En la población mexicana, la epilepsia se presenta de 10 hasta 20 casos por 1000 

habitantes; existen cerca de dos millones de enfermos actualmente.3 La Ciudad de 

México tiene un registro poblacional de 8,851,000 habitantes, lo que implica que viven 

entre 95,000 y 177,000 habitantes con epilepsia.4           

La prevalencia de la epilepsia es mayor en los dos extremos de la vida, en la infancia 

y en la senectud, con diferencias entre las diferentes regiones geográficas. 7
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La trascendencia de la epilepsia como problema de salud pública, no se debe a la 

invalidez ni a la mortalidad que causa, sino al deterioro de la calidad de vida del 

paciente, al no tener garantizado el control médico de sus crisis, agregándose el 

rechazo social por tener un padecimiento crónico. Junto con el estigma viene la 

discriminación, el prejuicio y el rechazo que se produce del paciente hacia sí mismo, 

de la familia y la sociedad hacia el paciente; en efecto, la epilepsia afecta la calidad 

de vida del paciente y su familia.3 

En investigaciones realizadas en niños y adolescentes epilépticos en México, se 

observó que la calidad de vida, medida en términos de conducta, control de las crisis 

epilépticas, asistencia a la escuela, aprendizaje escolar, relación y aceptación familiar 

y social, fue mala durante el primer año, tendiendo a mejorar en lo venidero.3 

En ese sentido, el fracaso escolar, los trastornos de aprendizaje y las alteraciones de 

conducta son más frecuentes en el niño epiléptico que en la población general. Los 

factores que condicionan lo anterior son muy heterogéneos e incluyen: factores 

propios de la epilepsia (edad de comienzo, tipo de crisis, etiología, respuesta al 

tratamiento y efectos adversos cognitivos y conductuales de los medicamentos) y 

factores psicosociales (el estigma o discriminación social, el estilo sobreprotector de 

los padres y educadores, el ausentismo escolar del paciente, la baja autoestima y la 

tendencia al aislamiento social, el acoso escolar, el abandono escolar y la falta de 

programas psicopedagógicos de apoyo).3 

 

CLASIFICACIÓN 

Existen diversas clasificaciones de la epilepsia, a continuación, solo se incluirán dos, 

que considero son importantes para el trabajo que nos compete: 

 1) Por su causalidad y, la otra, 2) Por la forma de presentarse clínicamente. Las 

cuáles se desarrollan a continuación: 

1) Desde el punto de vista de su causalidad, la epilepsia se divide en: 

a) Epilepsia primaria, criptogénica o de etiología desconocida; o sea, la epilepsia 

no va precedida u ocasionada por otro padecimiento y solo existe una aparente 

predisposición hereditaria.3 

a) E     

b) Epilepsia secundaria a un proceso patológico del sistema nervioso de causa 
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conocida, como hipoxia-isquemia, infección y parasitosis, secuelas de 

traumatismos craneoencefálicos, malformaciones congénitas, padecimientos 

cerebrovasculares, alteraciones innatas del metabolismo, neoplasias e 

intoxicaciones, entre otras.3  

2) Desde el punto de vista de su forma clínica de presentación se clasifican de la 

siguiente manera: 3 (Figura 1) 

a) Crisis parciales o focales, cuyo sustrato es un grupo de neuronas de un área 

específica de la corteza de un lóbulo o hemisferio cerebral 3; 

b) Crisis parciales secundariamente generalizadas 3; y 

c) Crisis generalizadas, que tienen su sustrato en un grupo de neuronas del 

centro-encéfalo (tálamo, hipotálamo y parte superior del mesencéfalo) y de allí 

se involucran ambos hemisferios cerebrales. Las crisis epilépticas 

generalizadas (nuestro objeto de estudio), a su vez, se subdividen en tres 

subtipos 3:  

• Convulsivas (tónicas, clónicas, o tónico-clónicas),  

• No convulsivas (ausencias) y, 

• Mioclónicas 3. 
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Figura 1.- Las crisis epilépticas 

Fuente: Contreras GN y Contreras GM. Principales Problemas de Salud Pública en México (Ref. 

3). 

 

 

 

FACTORES CAUSALES 

La herencia es un factor importante para que se tenga epilepsia, así lo atestiguan 

diversas investigaciones de agregación, que muestran que la epilepsia entre los 

parientes de pacientes epilépticos es significativamente más frecuente que en grupos 

controles y población general. Además, se han identificado genes relacionados a 

variedades de epilepsia como la epilepsia mioclónica juvenil, la epilepsia de ausencias 

de la niñez y la epilepsia con crisis tónico-clónicas generalizadas. 3   
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Existen otros factores que pueden desencadenar las crisis epilépticas, entre ellos 

destacan el estrés afectivo, la excitación, la privación de sueño, la fiebre, la suspensión 

del medicamento antiepiléptico, el ciclo menstrual, desvelarse, exposición a luz 

intensa, ver televisión o videojuegos por tiempo prolongado, la hiperventilación, 

actividad física extenuante, fatiga, ingestión de bebidas estimulantes, embriaguez 

alcohólica, el despertar, las primeras horas de la mañana, etc.; por lo que habrá que 

tenerlos en cuenta en las recomendaciones para el manejo terapéutico.3  

 

FISIOPATOLOGÍA DE LA EPILEPSIA 

El procesamiento de la información en el sistema nervioso se realiza a través de la 

transmisión sináptica entre las redes neuronales.3  

Existen neurotransmisores excitadores en las redes neuronales cerebrales como el 

glutamato y el aspartato, así como neurotransmisores inhibidores como el ácido 

gamma-aminobutírico (GABA). Normalmente debe mantenerse un equilibrio entre 

excitación e inhibición en las redes neuronales cerebrales.3  Además, el incremento 

de la neurotransmisión Gabaérgica es la base de la acción de varios fármacos 

antiepilépticos.3 De tal manera que, una crisis epiléptica es el resultado clínico de una 

descarga brusca desordenada y sin control de un grupo de neuronas cerebrales (foco 

epileptógeno).3  

Por tal motivo, el foco epileptógeno en las crisis generalizadas, que equivale a una 

pequeña área tridimensional localizada en el centro-encéfalo, de la cual parten 

potenciales propagados que recorren distancias variables en todas direcciones y 

sentidos, simulando una esfera irregular diminuta, cuyos límites corresponden a un 

frente de onda en período refractario ya sea absoluto y/o relativo, que le impide su 

expansión más allá de sus fronteras (bloqueo de salida), pero que al mismo tiempo 

evita que estímulos externos invadan su territorio (bloqueo de entrada), al encontrar 

prolongada de manera infinita su velocidad de conducción en los límites impuestos 

por ese mismo frente de onda.8 Estos brotes de descargas regulares y rítmicas de alta 

frecuencia, se autolimitan cuando los potenciales propagados que se generan 

encuentran a la neurona postsináptica en estado de hiperpolarización, período que al 

finalizar facilita el disparo de descargas anormales que, en asincronía con el ritmo de 

descarga de otros conglomerados neuronales, se diseminan rápidamente por el 

encéfalo. Así las crisis no principian abruptamente, sino que se desarrollan a partir de 
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una serie de cambios paulatinos que en un momento dado sufre la actividad eléctrica 

en el sistema nervioso central.8 

 Por tanto, cualquier alteración en el proceso (genético, isquémico, inflamatorio, 

neoplásico, malformación congénita, etc.) que favorezca la hipersincronización y la 

excitabilidad, con disminución de la inhibición en las redes neuronales cerebrales, es 

susceptible de generar crisis epilépticas.3  

Por ende, existen distintas hipótesis fisiopatológicas, no necesariamente excluyentes 

entre sí, que pueden explicar la génesis y extensión de las descargas epileptógenas, 

a saber:9 

1.- Cambios en la permeabilidad de la membrana neuronal. 

1.1.- Cambios en los canales iónicos (Na+ y, en menor grado, K+ y Ca2+). 

2.- Liberación de aminoácidos excitadores, especialmente glutamato.  

3.- Potenciación de agentes como la noradrenalina y la somatostatina.  

4.- Alteraciones en las dendritas de las neuronas postsinápticas. 

5.- Reducción del potencial inhibidor de los circuitos Gabaérgicos. 

6.- Acoplamientos sinápticos de subpoblaciones neuronales. 

 

FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA 

Para el tratamiento de la epilepsia existe una gran variedad de fármacos; en nuestro 

estudio comparamos el ácido valproico contra el levetiracetam. 

En los últimos 50 años, el ácido valproico ha sido un medicamento antiepiléptico útil 

para el tratamiento de las crisis parciales y generalizadas, tanto del tipo ausencias 

como del tipo tónico-clónicas. Su mecanismo de acción consiste en incrementar la 

acción inhibitoria del GABA a nivel sináptico. La dosis terapéutica varia de 600 a 2000 

mg diarios. Uno de sus principales efectos colaterales es que es teratogénico, por lo 

cual, no se recomienda usarlo en mujeres en edad fértil.3,10 En la exposición en el 

primer trimestre en el embarazo aumenta el riesgo de atravesar la placenta y causar 

un espectro de anomalías congénitas, presentándose con mayor frecuencia  defectos 

del tubo neural, espina bífida, cardiovasculares, hipospadias, atresia del tracto 

gastrointestinal, hernia diafragmática, craneosinostosis, comunicación interauricular, 

polidactilia, anomalías genitourinarias o musculoesqueléticas y labio leporino o 

paladar hendido. 3,10,11 

Dentro de sus efectos secundarios el ácido valproico  puede producir somnolencia, 

mareos, cefalea, diarrea, estreñimiento, cambios en el apetito, cambios en el peso, 
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dolor de espalda, agitación, cambios en el estado de ánimo, pensamiento anormal, 

temblores, problemas para caminar o para la coordinación, movimientos, nistagmos, 

visión borrosa o doble, zumbido en los oídos, pérdida del cabello. 10,11 

El levetiracetam es un fármaco antiepiléptico aprobado para su uso desde 1999. El   

mecanismo de acción del levetiracetam consiste en lo siguiente: se une a la proteína 

SV2A de las vesículas presinápticas, y al hacerlo, disminuye la liberación de 

neurotransmisores excitadores como el glutamato y aumenta la liberación de 

neurotransmisores inhibidores como el GABA; de esta manera, tiene un efecto 

antiepiléptico y se usa para las crisis parciales y generalizadas. La dosis terapéutica 

varia de 500 a 3000 mg diarios.  

Se recomienda usarlo especialmente en mujeres en edad fértil. Se  han informado 

algunos efectos adversos  en la mayoría de ellos son del sistema nervioso central; 

como: somnolencia, astenia, adinamia, mareos, hiperactividad, irritabilidad, agresión, 

ansiedad, depresión, rara vez, psicosis y pensamientos suicidas. 12, 13,17 

En otros sistemas, la hipotensión y la depresión respiratoria fueron los efectos 

adversos más comunes de levetiracetam en los recién nacidos. También se han 

informado reacciones gastrointestinales como vómitos, náuseas y anorexia. Además, 

se han informado efectos adversos hematológicos (trombocitopenia, eosinofilia y, en 

raras ocasiones, pancitopenia) con el uso de levetiracetam. El tratamiento con 

levetiracetam puede promover infecciones como faringitis, nasofaringitis y rinitis. 

Finalmente, se han reportado otras reacciones menos frecuentes con el uso de 

levetiracetam; por ejemplo, disfunción hepática, rabdomiólisis y reducción de los 

parámetros espermáticos sin alterar los niveles de hormonas sexuales.12,13,14 

El levetiracetam tiene un impacto secundario en el tratamiento de los trastornos 

motores como es:  tic vocal en niños y adolescentes con tics y síndrome de 

Tourette.12,13 
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuál es la eficacia del ácido valproico comparada con levetiracetam para el 

tratamiento de la epilepsia generalizada?  

 

 

V.- JUSTIFICACIÓN 

El ácido valproico se viene usando desde hace más de 50 años; sin embargo, han 

aparecido nuevos medicamentos antiepilépticos como el levetiracetam, de tal manera 

que nos proponemos comparar la eficacia de ambos medicamentos para el 

tratamiento de la epilepsia generalizada mediante una revisión sistemática y un 

metaanálisis. No existe hasta ahora, más de un estudio que haga una evaluación de 

este tema mayor a doce meses. 

 

 

VI.- OBJETIVO 

Presentar una síntesis del conocimiento sobre la eficacia del ácido valproico 

comparada con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada, a través 

de una revisión sistemática y un metaanálisis. 
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VII.- MATERIAL Y MÉTODO 

 

DISEÑO DE ESTUDIO 

Es una revisión sistemática de investigación de tipo secundario, debido a que toma la 

información de reportes primarios (experimentales u observacionales) orientados a 

contestar nuestra  pregunta de investigación específica; se abordan dos modalidades, 

una de tipo cualitativo a través de revisión sistemática, y la otra de tipo cuantitativo 

para el metaanálisis, comparando la eficacia del ácido valproico con levetiracetam de 

6 a 12 meses. 

 

VARIABLES 

Las variables independientes son ácido valpróico y, por otro lado, el levetiracetam. La 

variable dependiente es la eficacia del tratamiento de epilepsia generalizada, de 6 a 

12 meses. 

 

 

 

TÉCNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS 

 

 

Se realizó una búsqueda en bases de datos integradoras para tener mejores 

evidencias, utilizando los recursos ordenados y sistemáticos para obtener referencias 

bibliográficas y de texto completo mediante la estrategia de PRISMA (del inglés, 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)15, se realizó 

una búsqueda en las bases científicas de datos PubMed, Scopus, LILACS, Scielo, 

TESIUNAM y RS Almeida para identificar los artículos relevantes publicados desde 

1980 hasta diciembre de 2021 (Anexo 1). 

Se utilizaron las siguientes palabras clave: (epilepsia generalizada, niños, 

adolescentes y adultos, acido valproico, levetiracetam, tratamiento): ("generalized 

epilepsy 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).  
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La pregunta de investigación se estableció siguiendo el acrónimo PICOS (Población, 

Intervención, Comparación, Resultados <Outcomes> y tipo de Estudios <Studies>): 

(i) P: población: pacientes con epilepsia generalizada recién diagnosticada. 

(ii) I: intervención: tratamiento con ácido valproico a dosis convencionales con 

seguimiento de 6 meses a 12 meses. 

(iii) C: comparador: levetiracetam. 

(iv) O: Resultados esperados (outcomes): mejoría de la epilepsia y control 

adecuado de las crisis a 6 y 12 meses. 

(v) S: tipos de estudios: ensayos clínicos controlados y/o aleatorizados. 

 

DESCRIPCIÓN DE LOS ARTÍCULOS INCLUIDOS  

 

Siguiendo la estrategia de búsqueda se encontraron 329 estudios (PubMed: 183; 

Scopus: 127; LILACS: 12 Scielo:3; TESIUNAM:1; RS De Almeida: 3). 

Después de excluir los estudios duplicados se revisaron 313, de los cuales se 

excluyeron 272 después de revisar títulos y resúmenes, quedando 41 referencias que 

se revisaron en texto completo para decidir su elegibilidad; de estas se excluyeron 38 

que no cumplieron con los criterios de inclusión, quedando sólo 3 artículos para su 

análisis cualitativo (Figura 2).  
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CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS 

 

Se incluyeron los estudios que cumplieron con los siguientes criterios: 1) artículos 

originales que fueran ensayos clínicos, aleatorizados o no aleatorizados; 2) niños, 

adolescentes, adultos y adultos mayores con crisis epilépticas generalizadas; 3) 

tratamiento con ácido valproico; 4) se compararon con levetiracetam; 5) que midieran 

los resultados del tratamiento con ácido valproico y con levetiracetam; 6) idioma: 

inglés y español; 7) artículos con revisión por pares (están publicados en una revista 

que tienen comité editorial); 8) centrados en el resultado del ácido valproico 

comparado con levetiracetam como tratamiento de la epilepsia generalizada.  

Los criterios de exclusión fueron: 1) idioma distinto al inglés o español; 2) artículos de 

revisión o metaanálisis que no fueron publicados como reportes completos (extractos 

de conferencias, cartas al editor, reportes de caso); 3) estudios clínicos realizados con 

otra orientación metodológica: serie de casos, estudio piloto, etc; 4) estudios cuya 

población no fueran pacientes epilépticos; 5) artículos cuya finalidad no fuera el 

resultado del tratamiento de ácido valproico comparado con levetiracetam; 6) artículos 

sin revisión por pares; 7) otras fuentes como TESIUNAM, pero cuyos resultados no 

eran ensayos aleatorizados, o no fueron detectados en la búsqueda de la bibliografía; 

8) los  que no hablaron del tema del ácido valproico y levetiracetam; 9) ensayos 

clínicos sobre efectos colaterales del valproato con levetiracetam; 10) estudios que no 

fueron publicados como reportes completos.  
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Figura 2.- Diagrama de flujo de los estudios seleccionados para la revisión 

sistemática y el metaanálisis 
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= 4). 
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La selección, extracción de datos y evaluación de los estudios incluidos fue llevada a 

cabo por dos investigadores de forma independiente (CGN y DTRA), en donde 

cualquier discrepancia fue discutida por los autores. Finalmente, la inclusión y 

exclusión de artículos se acordó por consenso.  Se realizó un compendio de los 

estudios incluidos, en una base de datos Excel (Anexo 3). 

 

PROCESO DE SELECCIÓN DE ESTUDIOS  

Todos los estudios fueron analizados considerando los siguientes datos: 1) autores, 

2) año de publicación, 3) población: pacientes con epilepsia generalizada recién 

diagnosticada, 4) tipo de estudio: ensayos clínicos controlados y/o aleatorizados, 5) 

tamaño de la muestra, 6) duración del tratamiento con levetiracetam y con ácido 

valproico y 7) resultados: control adecuado de las crisis o ausencia de crisis a doce 

meses. 

De los 329 estudios se revisó el título y el resumen, y después de excluir duplicados 

se revisaron 313, de los cuales se excluyeron 272, quedando 41 estudios que se 

revisaron en texto completo; se excluyeron 38 estudios que no cumplieron con los 

criterios de elegibilidad, los cuales se muestran en el Anexo 2. 

 

DISEÑO DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Esta revisión sistemática y metaanálisis se enfocó en evaluar, de forma cualitativa y 

cuantitativa, la eficacia del ácido valproico comparado con levetiracetam para el 

tratamiento de la epilepsia generalizada en pacientes de todas las edades. En relación 

con la procedencia de los artículos fueron: ensayos aleatorizados no cegados. El 

metaanálisis se efectuó a través del procedimiento  con la herramienta de PRISMA, 

PICO, utilizando el instrumento Review Manager 5.4.1 de la colaboración Cochrane 

(forest plot) para la evaluación de riesgo de sesgo. 

 

EVALUACIÓN DE RIESGO DE SESGO 

Una vez seleccionados los estudios relevantes, cada documento fue sometido a una 

evaluación de riesgo de sesgo, utilizando el instrumento Review Manager 5.4.1 de la 

colaboración Cochrane, en la que se clasifican los riesgos como “bajo”, “poco claro” y 

“alto”. Se evalúan los dominios relativos a generación de secuencia aleatoria (sesgo 
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de selección); ocultamiento de la asignación (sesgo de selección); cegamiento de 

participantes y personal (sesgo de pertinencia); cegamiento de la evaluación de 

resultados (sesgo de detección); datos de resultados incompletos (sesgo de 

deserción); informes selectivos (sesgo de informes) y otros sesgos. 

 

VIII.- RESULTADOS 

Los tres estudios incluidos14,16, 17 fueron estudios controlados y aleatorizados que 

incluyeron 945 pacientes con epilepsia generalizada entre niños, adolescentes, 

adultos y adultos mayores, a quienes se les administraron acido valproico de 25 

mg/kg/día a 2000 mg/día o levetiracetam de 40 mg/kg/día a 3000mg/día, con un 

seguimiento de seis a doce meses. Se encontró que el ácido valproico fue superior al 

levetiracetam para el control de la epilepsia generalizada, como se muestra en  el 

Cuadro 1. 

 

RIESGO DE SESGO 

De los 3 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad, en todos se 

presentaron los datos casi completos (sesgo de deserción). Así mismo, dos estudios16 

y14 fueron de confiabilidad moderada y un estudio17 tuvo confiabilidad limitada, sobre 

todo, porque no cumplieron con el ocultamiento y cegamiento de los participantes, así 

como el cegamiento de la evaluación de los resultados (Figuras 3 y 4). 

 

FIGURA 3. Calidad de riesgo de sesgo general. 



17 
 

Fuente: Elaboración propia de acuerdo a las publicaciones seleccionadas (Ref. 14,16,17). 

Cuadro 1.- Características y evidencias de los estudios incluidos sobre la eficacia del ácido valproico comparado con levetiracetam en el tratamiento de la epilepsia 
generalizada. 

Autor, Año, 

País. 

Diseño 

estudio 

Rango edad Tipo epilepsia Intervención 

/ Dosis 

N Comparador / 

Dosis 

N Seguimiento Resultados Conclusión 

Trinka et al., 

2013.16  

Reino Unido y 

23 países más. 

Controlado, 

aleatorizado 

Jóvenes, 

adultos y 

adultos 

mayores 

Crisis 

generalizadas 

Valproato / 

500 a 2000 

mg/día 

232 Levetiracetam / 

500 a 3000 mg/día 

226 12 meses 

 

Febrero 2005 – 

octubre 2007 

Estudio KOMET  

 Porcentaje de remisión 

                     6 meses   12 meses  

Valproato          73.02%   68.3% 

       n                  169         158 

 

Levetiracetam    66.0%    61.7% 

       n                  149         140  

Ambos 

antiepilépticos 

fueron igualmente 

eficaces para el 

tratamiento de las 

crisis 

generalizadas.  

Tabrizi et al., 

2019.17 

Irán. 

Abierto, 

controlado, 

no 

aleatorizado 

Jóvenes, 

adultos y 

adultos 

mayores 

Crisis 

generalizadas 

Valproato / 

500 a 1500 

mg/día 

50 Levetiracetam / 

500 a 2000 mg/día 

40 6 meses 

 

Mayo 2018 – abril 

2019 

  

 Porcentaje de remisión 

                             6 meses     

Valproato              86 %  

       n                       43 

     

 Levetiracetam      89 %   

       n                       36 

   

Ambos 

antiepilépticos 

fueron igualmente 

eficaces para el 

tratamiento de las 

crisis 

generalizadas.  

Marson et al., 

2021.14 

Reino Unido 

Abierto, 

controlado, 

aleatorizado 

Niños, 

adolescentes, 

jóvenes, 

adultos y 

adultos 

mayores 

Crisis 

generalizadas 

Valproato / 

Niños 25 

mg/kg/día; 

Adolescentes 

y adultos 1000 

mg/día 

201  Levetiracetam / 

Niños 40 

mg/kg/día; 

Adolescentes y 

adultos 1000 

mg/día  

196 12 meses 

 

Abril 2013 

- agosto 2016 

 

Estudio SANAD II 

   Porcentaje de remisión  

                            12 meses       

Valproato            36 % 

       n                   72 

 

 Levetiracetam    26 % 

       n                    51  

El valproato es 

superior al 

levetiracetam para 

el control de la 

epilepsia 

generalizada. 
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FIGURA 4.  Gráfica de riesgo de sesgos 

METAANÁLISIS 

Es importante señalar que el diseño de los 3 estudios incluidos en el metaanálisis es 

heterogéneo; uno de los estudios 16 compara la evaluación de la efectividad del ácido 

valproico contra el levetiracetam a 6 y a 12 meses; otro de los estudios 17 sólo hace la 

comparación de dicha evaluación a 6 meses, y el último estudio 14 sólo hace la 

comparación de dicha evaluación a 12 meses. Con base en lo anterior, decidimos 

hacer 2 metaanálisis: uno a 6 meses 16 y 17 (Figura 5) y otro a 12 meses 16 y 14 (Figura 

6).  
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Eficacia del ácido valproico contra levetiracetam, a los 6 meses. 

 

Figura 5.- “Forest plot” de la eficacia del ácido valproico contra levetiracetam, 

a los 6 meses, en el tratamiento de la epilepsia generalizada.  

 

En el estudio de Tabrizi17, el intervalo de confianza comprende los valores que fluctúan 

entre 0.82 y 1.11, siendo el promedio 0.96. En estudio de Trinka16, el intervalo de 

confianza incluye los valores que fluctúan entre 0.98 y 1.25, con promedio de 1.10. 

Son aparentemente iguales en eficacia, aunque el diamante este algo cargado a la 

derecha, por el peso del estudio de todos los pacientes que están en el metaanálisis, 

de los cuales el 79.7% son de Trinka y 20.3% son de Tabrizi. Muestra heterogeneidad 

que esté marcado en la prueba con la I2; se estandariza por el peso. En lugar de 

efectos fijos se usan efectos aleatorios. 

Por lo anterior, tanto el ácido valproico como el levetiracetam son igual de eficaces a 

los 6 meses para el tratamiento de la epilepsia generalizada. 
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Eficacia del ácido valproico contra levetiracetam, a los 12 meses. 

 

Figura 6.- “Forest plot” de la eficacia del ácido valproico contra levetiracetam, a 

los 12 meses, en el tratamiento de la epilepsia generalizada.  

 

El riesgo relativo es el valor de 1.18 con una probabilidad de intervención, estando 

mejor que el comparador. Esta es la razón de ser: 1.18, con 1.38 con 1.11 el intervalo 

no toca el 1, siendo similares, aunque toca el intervalo de confianza es que la 

probabilidad de que se trate farmacológicamente el paciente y remita con el ácido 

valproico es de 1.18, (1.04 a 1.34).  

Farmacológicamente en pacientes se explica como: 1.18 es el resultado menos 1.0 

que es la asociación, dando como resultado 0.18 y multiplicándolo por 100 será el 

resultado 18%  

A los 6 meses es igual en eficacia el levetiracetam con respecto al ácido valproico, sin 

embargo, a los 12 meses el tratamiento con ácido valproico es mejor que con 

levetiracetam, tomando en cuenta además el precio y las reacciones teratogénicas, 

así como una tolerancia superior, y existe probabilidad de que sea superior a 1 año, 2 

años, 3 años, 4 años y 5 años de tratamiento, sin embargo, no hay más estudios que 

se puedan comparar. 

Por lo anterior, a los 12 meses de tratamiento el ácido valproico es más eficaz en 18% 

que el levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada. Al realizar el 

metaanálisis con un enfoque de efectos aleatorios, se observa una tendencia a favor 

del ácido valproico; sin embargo, hacen falta más estudios a los 2, 3, 4 y 5 años (Figura 

7). 
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Análisis de sensibilidad incluyendo el diseño de los estudios en la eficacia del 

ácido valproico contra levetiracetam de epilepsia generalizada. 

 

FIGURA 7.-Análisis de sensibilidad incluyendo el diseño de los estudios con dos 

grupos de comparación. Se realizó el metaanálisis con un enfoque de efectos 

aleatorios, que tiene una tendencia porque hacen falta más estudios. 

 

 

IX.- DISCUSIÓN 

La epilepsia es un síndrome crónico, recurrente y paroxístico, con manifestaciones 

clínicas variadas que tienen causas diversas. Es un problema de salud frecuente en 

la población, que afecta la calidad de vida de los pacientes. 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: convulsivas, 

crisis de ausencias y mioclónicas. 

El objetivo de esta revisión sistemática y este metaanálisis fue comparar la efectividad 

del ácido valproico contra levetiracetam para el tratamiento de crisis epilépticas 

generalizadas. Se identificaron 329 artículos, de los cuales, se incluyeron sólo tres 

estudios, dos de los cuales fueron controlados y aleatorizados, 14,16 con un estudio 

abierto y controlado17 para la revisión sistemática y el metaanálisis. En dichos estudios 

se incluyeron 945 pacientes con epilepsia generalizada, entre niños, adolescentes, 
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adultos y adultos mayores, que fueron tratados con ácido valproico contra 

levetiracetam a dosis convencionales, con un seguimiento de seis a doce meses.  

Se encontró que el ácido valproico es superior al levetiracetam para el tratamiento de 

la epilepsia generalizada; además, se encontró que el ácido valproico es mejor 

tolerado y más económico que el levetiracetam. Sin embargo, es preferible el 

levetiracetam en mujeres en edad fértil con epilepsia generalizada, debido a los 

efectos teratogénicos del ácido valproico 14. 

Al comparar los resultados de nuestra revisión sistemática y metaanálisis, con otras 

revisiones sistemáticas y metaanálisis encontradas en la literatura, se aprecia que el 

ácido valproico se prefiere para el tratamiento de las crisis generalizadas, 

especialmente si son tónico-clónicas.18 - 22 Sin embargo, cuando se trata de crisis de 

ausencias se prefiere el uso de etosuximida.23  

 

 

X.- CONCLUSIONES 

 En tres ensayos clínicos que tomaron en cuenta 945 pacientes de todas las edades, 

con crisis epilépticas generalizadas que fueron tratados con ácido valproico en 

comparación con levetiracetam a dosis convencionales, con un seguimiento de seis a 

doce meses. Se encontró que el ácido valproico es superior en efectividad, mejor 

tolerado y más económico que el levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia 

generalizada. No obstante, es preferible el levetiracetam en mujeres en edad fértil, 

debido a los efectos teratogénicos del ácido valproico. Sin embargo, es necesario 

llevar a cabo más estudios para confirmar nuestros hallazgos. 

Con lo anterior, se puede apreciar que se logró parcialmente el objetivo planteado. 
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XIII.- ANEXOS 

ANEXO 1.- Palabras clave y estrategia de búsqueda 

Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes que se muestran a continuación con 

la estrategia PICOS: 

 

 

Plataforma: PUBMED N=183 

RUTA DE BÚSQUEDA: 

Search number, Query, Sort By, Filters, Search Details, Results, Time 1,epilepsy 

generalized AND valproic acid and levetiracetam, "Clinical Trial, Meta-Analysis, 

Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Humans, English, Spanish, Female, 

Male, Child: birth-18 years, Infant: birth-23 months, Infant: 1-23 months, Newborn: 

birth-1 month, Preschool Child: 2-5 years, Child: 6-12 years, Adolescent: 13-18 years, 

Adult: 19+ years, Young Adult: 19-24 years, Adult: 19-44 years, Middle Aged + Aged: 

45+ years, Middle Aged: 45-64 years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ 

years","((""epilepsie""[All Fields] OR ""epilepsy""[MeSH Terms] OR ""epilepsy""[All 

Fields] OR ""epilepsies""[All Fields] OR ""epilepsy s""[All Fields]) AND 

((""acids""[MeSH Terms] OR ""acids""[All Fields] OR ""acid""[All Fields]) AND 

""valproic""[All Fields] AND (""levetiracetam""[MeSH Terms] OR ""levetiracetam""[All 

Fields]))) AND ((clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomized controlled 

trial[Filter] OR systematic review[Filter]) AND (humans[Filter]) AND (female[Filter] OR 
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male[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (all child[Filter] OR all 

infant[Filter] OR infant[Filter] OR newborn[Filter] OR preschool child[Filter] OR 

child[Filter] OR adolescent[Filter] OR all adult[Filter] OR young adult[Filter] OR 

adult[Filter] OR middle-aged[Filter] OR middle-aged[Filter] OR aged[Filter] OR 

80andover[Filter]))",35,19:09:58. 

 

 

 

Plataforma: SCOPUS N=127 

RUTA DE BÚSQUEDA: 

TITLE-ABS-

KEY(epilepsia y generalizado Y ácido Y valproico Y levetiracetam ) Y ( LIMIT-

TO ( OA , "publisherfullgold" ) ) Y ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) O LIMIT-

TO ( LANGUAGE , "Spanish " ) ) Y ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , " ar " ) O LIMIT-

TO ( DOCTYPE,"re" ) ) Y ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) O LIMIT-

TO ( SUBJAREA,"NEUR") O LIMIT-TO ( SUBJAREA ,"BIOC") O LIMIT-

TO ( SUBJAREA , "PHAR") ) Y ( EXCLUIR ( SUBJAREA ,"NURS") O EXCLUIR( SU

BJAREA,"CENG") O EXCLUIR ( SUBJAREA ,"CHEM") O EXCLUIR ( SUBJAREA,"C

OMP" ) O EXCLUIR ( SUBJAREA , "PSYC" ) O EXCLUIR ( SUBJAREA , "ECON" ) Y

 ( EXCLUIR (AFFILCOUNTRY,"China" ) O EXCLUIR ( AFFILCOUNTRY," Alemania 

") O EXCLUIR ( PAÍS AFILIADO ," India " ) O EXCLUIR( PAÍS 

AFILIADO ,"Japón") Y (EXCLUIR ( PAÍS AFILIADO ,"Arabia 

Saudita") O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO,"Turquía" ) O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO," 

Australia") O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO, "Egipto") O EXCLUIR( PAÍS AFILIADO, 

"Etiopía") O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO, "Jordania") ) Y (EXCLUIR( PAÍS AFILIADO, 

"Corea del Sur" ) O EXCLUIR ( PAÍS AFILIADO, "Chipre") O EXCLUIR ( PAÍS 

AFILIADO, "República Checa") O EXCLUIR ( PAÍS AFILIADO, 

"Hungría") O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO, "Líbano")) Y ( EXCLUIR ( PAÍS AFILIADO, 

"Jamahiriya Árabe 

Libia") O EXCLUDE (AFFILCOUNTRY,"Omán") O EXCLUIR (AFFILCOUNTRY,"Port

ugal") O EXCLUIR ( AFFILCOUNTRY,"Serbia")) Y (EXCLUDE(AFFILCOUNTRY,"Su
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dán") O EXCLUIR ( AFFILCOUNTRY,"Suiza") O EXCLUIR (AFFILCOUNTRY,"Ucran

ia") O EXCLUIR (PAÍS AFILIADO, 

"Indefinido")) Y (EXCLUDE (EXACTKEYWORD,"La 

lamotrigina") O EXCLUIR (EXACTKEYWORD,"La 

carbamazepina")) Y (EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "Enfermedad de 

Alzheimer") O EXCLUIR ( EXACTKEYWORD, "Síndrome de 

Down") O EXCLUIR(EXACTKEYWORD, "Alcoholismo"))Ver todo  

 

 

 

Plataforma: LILACS N=12 

RUTA DE BÚSQUEDA: 

Valproic acid levetiracetam epilepsia generalizada AND valproic acid  levetiracetam 

epilepsia generalizada AND (db:("LILACS")) ACID VALPROIC levetiracetam epilepsia 

generalizada 1and acido valproico AND levetiracetam AND (db:("LILACS") AND 

pais_assunto:("america do sul" OR "brasil")). 

 

 

 

Plataforma: SCIELO N=3 

RUTA DE BÚSQUEDA: 

Epilepsia generalizada 1AND acido valproico 2AND network:org 3AND -in:rve, 

epilepsia generalizada 4AND acido valproico 5AND network:org 6AND -in:rveepilepsia 

generalizada 7AND network:org 8AND -in:rve. 
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Plataforma: TESIUNAM N=1 

RUTA DE BÚSQUEDA: 

WRD - Palabras= (epilepsia OR epilepsia generalizada idiopática OR epilepsia tipo 

ausencias OR epilepsia mioclónica juvenil) AND ácido valproico and WYR - Año= 1975 

-> 2021. 

 

RS De Almeida n = 3 

 

ANEXO 2.- Estudios revisados de texto completo excluidos. 

Referencia  Razón de exclusión 
 

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

Valoran niveles séricos de 
medicamentos 
antiepilépticos. 

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

Es una revisión en Europa 
y Asia. 

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

Es una revisión en Estados 
Unidos. 

4.Herranz JL, Arteaga R, Adín J, Armijo JA. Conventional and sustained-release valproate in 
children with newly diagnosed epilepsy: a randomized and crossover study comparing clinical 
effects, patient preference and pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol 2006; 62(10):805-15.  

Estudio administrativo 
sobre la liberación 
prolongada del valproato.  

5.Schreiner A, Stollhoff K, Ossig W, Unkelbach S, Lüer W, Bogdanow M, et al. Conversion from 
valproic acid onto topiramate in adolescents and adults with epilepsy. Acta Neurol Scand 
2009;119(5):304-12.  

Estudio multicéntrico 
comparado con topiramato 

6.Koch-Weser J, Browne TR, N Engl J. Drug therapy: Valproic acid. The New England Journal 
of Medicine 1980; 302(12):661-6. 

Es una monografía  

7. Treiman, D.M. Efficacy and Safety of Antiepileptic Drugs: A Review of Controlled Trials. 
International League Against Epilepsy 1987; 28(3):S1-S8. 

Es una revisión de 
medicamentos 
antiepilépticos  

8.Kaminow L, Schimschock JR, Hammer AE, Vuong A Lamotrigine monotherapy compared with 
carbamazepine, phenytoin, or valproate monotherapy in patients with epilepsy. Epilepsy & 
Behavior 2003; 4(6):659-66.  

Ensayo clínico comparado 
con otros antiepilépticos. 
 

9. Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substitution study: evidence for synergism with sodium 
valproate? 105 Study Group. Epilepsy & Behavior 1997; 26(3):423-32. 

Es un estudio de 
sustitución comparado con 
otros antiepilépticos.  

10. Biton V, Levisohn P, Hoyler S, Vuong A, Hammer AE. J. Lamotrigine versus valproate 
monotherapy-associated weight change in adolescents with epilepsy: results from a post hoc 
analysis of a randomized, double-blind clinical trial. Journal of Child Neurology 2003; 18(2):133-
9.  

Estudio doble ciego 
comparado con otros 
antiepilépticos. 
 

11. Mazurkiewicz-Bełdzin M., Szmuda, M., Agnieszka M., Long-term. efficacy of valproate 
versus lamotrigine in treatment of idiopathic generalized epilesies in children and adolescents. 
Seizure 2010; 19(3): 195–197. 

Estudio no aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 
 

12. Camfield C, Camfield P.   Management guidelines for children with idiopathic generalized 
epilepsy. International League Against Epilepsy 2005; 46(9):112-116.  

Es una guía. 

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 

Es una revisión de 
antiepilépticos. 
 

14. Benbadis SR. Practical management issues for idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia 
2005; 46(supl9):125-32.  
 

Es una revisión de 
ensayos antiepilépticos 

15. Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The 
SANAD study of effectiveness of valproate, lamotrigine, or topiramate for generalised and 
unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007;369(9566):1016-
26. 

Es un estudio duplicado. 
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16. Haigh D, Forsythe WI. The treatment of childhood epilepsy with sodium valproate. Med. Child 
Neurol 1975;17(6):743-748.  

Es un estudio de casos. 

17. Levisohn-PM., Holland-K., Behav Topiramate or valproate in patients with juvenile myoclonic 
epilepsy: a randomized open-label comparison. Epilepsy & Behavio 2007;10(4):547-52.  

Es un estudio piloto de 
antiepiléptico. 

18. Johnstone D. Valproic Acid: Update on Its Mechanisms of Action. Epilepsia Raven Press 
1984;25(s1): S1-S4 

Estudio sobre hipótesis de 
antiepiléptico. 

19. Verity CM, Hosking G, Easter DJ. A multicentre comparative trial of sodium valproate and 
carbamazepine in pediatric epilepsy. The Paediatric EPITEG Collaborative. Child Neuro 
1995;37(2):97-108.  

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

20. Callaghan N, Kenny RA, O'Neill B, Crowley M, Goggin T. J. A prospective study between 
carbamazepine, phenytoin and sodium valproate as monotherapy in previously untreated and 
recently diagnosed patients with epilepsy. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 
1985; 48(7):639-44.  

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

21. Marson AG, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, Doughty J, Eaton B, et al. A randomised 
controlled trial examining the longer-term outcomes of standard versus new antiepileptic drugs. 
The SANAD trial, Health Technol Assess 2007;11(37): III-IV, IX-X, 1-134.  

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

22. Park KM, Kim SH, Nho SK, Shin KJ, Park J, Ha SY, et al. A randomized open-label 
observational study to compare the efficacy and tolerability between topiramate and valproate in 
juvenile myoclonic epilepsy. Journal of Clinical Neuroscience 2013; 20(8):1079-82. 

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

23. Callaghan N, O'Hare J, O'Driscoll D, O'Neill B, Daly M. Comparative study of ethosuximide 
and sodium valproate in the treatment of typical absence seizures (petit mal).  Dev Med Child 
Neurol 1982;24(6):830-6. 

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

24. Thilothammal N, Banu K, Ratnam RS De Almeida. Comparison of phenobarbitone, phenytoin 
with sodium valproate: randomized, double-blind study. Indian Pediatr 1996;33(7):549-55.  
 

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

25. Wilder BJ, Ramsay RE, Murphy JV, Karas BJ, Marquardt K, Hammond EJ. Comparison of 
valproic acid and phenytoin in newly diagnosed tonic-clonic seizures. Neurology Cleveland 1983; 
33(11):1474-6. 

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

26. Machado-RA, García-VF, Astencio-AG, Cuartas-VB. Seizure. Efficacy and tolerability of 
lamotrigine in juvenile myoclonic epilepsy in adults: a prospective, unblinded randomized 
controlled trial, Seizure 2013; 22(10):846-55.  

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

27. Marson AG, Williamson-PR, Taylor-S, Maguire- M, Chadwick-DW. Efficacy of 
carbamazepine and valproate as monotherapy for early epilepsy and single. seizures Neurology 
2006; 67(10):1872-5.  

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

28. Glauser-TA, Cnaan-A, Shinnar-S, Hirtz-DG, Dlugos-D, Masur D, Clark-PO, Capparelli-EV, 
Adamson- P.C. Ethosuximide, valproic acid, and lamotrigine in childhood absence epilepsy, 
Childhood Absence Epilepsy Study Group. N Engl J Med 2010;362(9):790-9. 

Estudio clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

29. Coppola-G, Auricchio-G, Federico-R, Carotenuto-M, Pascotto-A. Lamotrigine versus 
valproic acid as first-line monotherapy in newly diagnosed typical absence seizures: an open-
label, randomized, parallel-group study, Epilepsia 2004; 45(9):1049-53.  

Estudio clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

30. Heller-AJ, Chesterman-P, Elwes RD, Crawford-P, Chadwick-D, Johnson-AL, Reynolds-EH. 
Phenobarbitone, phenytoin, carbamazepine, or sodium valproate for newly diagnosed adult 
epilepsy: a randomised comparative monotherapy trial, Journal Neuro Psy 1995;58(1):44-50.   

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

31.De-Silva-M, MacArdle-B, McGowan-M, Hughes-E, Stewart-J, Neville-BG, Johnson AL, 
Reynolds-EH. Randomised comparative monotherapy trial of phenobarbitone, phenytoin, 
carbamazepine, or sodium valproate for newly diagnosed childhood epilepsy. Lancet 
1996;347(9003):709-13.  

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

32. Steinhoff-BJ, Ueberall-MA, Siemes-H, Kurlemann-G, Schmitz-B, Bergmann-L. The LAM-
SAFE Study: lamotrigine versus carbamazepine or valproic acid in newly diagnosed focal and 
generalised epilepsies in adolescents and adults, LAM-SAFE Study Group. Seizure 
2005;14(8):597-605.  

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

33.Privitera-MD, Brodie-MJ, Mattson-RH, Chadwick-DW, Neto-W, Wang-S. EPMN 105 Study 
Group. Topiramate, carbamazepine and valproate monotherapy: double-blind comparison in 
newly diagnosed epilepsy. Acta Neurol Scand 2003; 107(3):165-75. 

Ensayo aleatorizado 
comparado con otros 
antiepilépticos. 

34.Wheless-JW, Neto-W, Wang-S. EPMN-105 Study Group. Topiramate, carbamazepine, and 
valproate monotherapy: double-blind comparison in children with newly diagnosed epilepsy. J 
Child Neurol 2004;19(2):135-41.  

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

35.Sato S, White BG, Penry JK, Dreifuss FE, Sackellares JC, Kupferberg HJ. Valproic acid 
versus ethosuximide in the treatment of absence. Seizures Neurology 1982;32(2):157-63.  
 

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

36. Kaminow-L, Schimschock-JR, Hammer-AE, Vuong A. Lamotrigine monotherapy compared 
with carbamazepine, phenytoin, or valproate monotherapy in patients with epilepsy. Journal 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84(10):1138-47.  

Ensayo clínico 
aleatorizado comparado 
con otros antiepilépticos. 

37.- Pohlmann-Eden B, Marson AG, Noack-Rink M, Ramirez F, Tofighy A, Werhahn KJ., et al. 
Comparative effectiveness of levetiracetam, valproate and carbamazepine among elderly 
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Ensayo clínico 
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ANEXO 3.- Base de datos  

REFERENCAS ENCONTRADAS NO DUPLICADAS

Title Authors Citation Journal/Book Publication YearCreate Date DOI

[Efficacy and safety of the combined therapy of valproic acid and lamotrigine for epileptics]Kang HC, Hu Q, Liu XY, Xu F, Li X, Liu ZG, Zeng Z, Wang M, Zhu SQ.Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2012 May 8;92(17):1174-8.Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2012 14/08/2012

[Long-term efficacy and tolerance of stiripentaol in severe myoclonic epilepsy of infancy (Dravet's syndrome)]Thanh TN, Chiron C, Dellatolas G, Rey E, Pons G, Vincent J, Dulac O.Arch Pediatr. 2002 Nov;9(11):1120-7. doi: 10.1016/s0929-693x(02)00090-8.Arch Pediatr 2002 31/12/2002 10.1016/s0929-693x(02)00090-8

[Observation on therapeutic effect of acupoint catgut-embedding combined western medicine for epilepsy of generalized seizures type].Mao, Z.N., Gao, Z.G., Zhang, G.W., Wang, S.B.Zhongguo zhen jiu = Chinese acupuncture &amp; moxibustion2011 31 6

[Seizure and developmental prognosis of West syndrome--combination therapy with high-dose vitamin B6, valproate and low-dose ACTH]Miyajima T, Ito M, Fujii T, Okuno T.No To Hattatsu. 2001 Nov;33(6):498-504.No To Hattatsu 2001 01/12/2001

[Treatment of atypical absences with a combination of succinimide and dipropylacetate (author's transl)]Schneble H. Dtsch Med Wochenschr. 1975 Jul 25;100(30):1564-7. doi: 10.1055/s-0028-1106422.Dtsch Med Wochenschr 1975 25/07/1975 10.1055/s-0028-1106422

[Valproic acid versus lamotrigine as a monotherapy for absence epilepsy in children]Huang TS, Zhu JL, Li B, Hu Y, Chen L, Liao JX.Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2009 Aug;11(8):653-5.Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi 2009 22/08/2009

[West syndrome: clinical and electroencephalographic follow up of 70 patients and response to its treatment with adrenocorticotropic hormone, prednisone, vigabatrin, nitrazepam and valproate]Antoniuk SA, Bruck I, Spessatto A, Halick SM, de Bruyn LR, Meister E, de Paola D.Arq Neuropsiquiatr. 2000 Sep;58(3A):683-90. doi: 10.1590/s0004-282x2000000400014.Arq Neuropsiquiatr 2000 06/09/2000 10.1590/s0004-282x2000000400014

A 12-month longitudinal study of calcium metabolism and bone turnover during valproate monotherapyVerrotti, A., Agostinelli, S., Coppola, G., Parisi, P., Chiarelli, F.European Journal of Neurology 2010 17 2

A blinded, crossover study of the efficacy of the ketogenic dietFreeman JM, Vining EP, Kossoff EH, Pyzik PL, Ye X, Goodman SN.Epilepsia. 2009 Feb;50(2):322-5. doi: 10.1111/j.1528-1167.2008.01740.x. Epub 2008 Aug 19.Epilepsia 2009 10.1111/j.1528-1167.2008.01740.x

A Comment on the Efficacy of Valproate in the Treatment of Partial SeizuresSeino, M. Epilepsia 1994 35

A comparative study of serum F protein and other liver function tests as an index of hepatocellular damage in epileptic patientsCallaghan, N., Majeed, T., O'Connell, A., Oliveira, D.B.G.Acta Neurologica Scandinavica 1994 89 4

A comparison of valproate with carbamazepine for the treatment of complex partial seizures and secondarily generalized tonic-clonic seizures in adults. The Department of Veterans Affairs Epilepsy Cooperative Study No. 264 Group.Mattson RH, Cramer JA, Collins JF.N Engl J Med.  1992 1982 10.1056/NEJM199209103271104. 

A controlled study with taltrimide and sodium valproate: valproate effective in partial epilepsyIivanainen M, Waltimo O, Tokola O, Parantainen J, Tamminen M, Allonen H, Neuvonen PJ.Acta Neurol Scand. 1990 Aug;82(2):121-5. doi: 10.1111/j.1600-0404.1990.tb01600.x.Acta Neurol Scand 1990 01/08/1990 10.1111/j.1600-0404.1990.tb01600.x

A double-blind controlled clinical trial: oxcarbazepine versus sodium valproate in adults with newly diagnosed epilepsy.Christe W, KrÃ¤mer G, Vigonius U, Pohlmann H, Steinhoff BJ, Brodie MJ, Moore A.Epilepsy Res.  1997 1997 10.1016/s0920-1211(96)01013-3. 

A double-blind trial of gabapentin monotherapy for newly diagnosed partial seizures. International Gabapentin Monotherapy Study Group 945-77Chadwick DW, Anhut H, Greiner MJ, Alexander J, Murray GH, Garofalo EA, Pierce MW.Neurology. 1998 Nov;51(5):1282-8. doi: 10.1212/wnl.51.5.1282.Neurology 1998 10.1212/wnl.51.5.1282

A double-blind, placebo-controlled study of vigabatrin three g/day in patients with uncontrolled complex partial seizures. Vigabatrin Protocol 024 Investigative CohortFrench JA, Mosier M, Walker S, Sommerville K, Sussman N.Neurology. 1996 Jan;46(1):54-61. doi: 10.1212/wnl.46.1.54.Neurology 1996 10.1212/wnl.46.1.54

A multicenter randomized controlled trial on the clinical impact of therapeutic drug monitoring in patients with newly diagnosed epilepsyJannuzzi, G., Cian, P., Fattore, C., Gatti, G., Bartoli, A., Monaco, F., Perucca, E.Epilepsia 2000 41 2

A multicenter, placebo-controlled, double-blind study of efficacy of a new form of carbamazepine (Carbatrol) in refractory epileptic patientsSobaniec W, Kułak W, Smigielska-Kuzia J, Boćkowski L, Majkowski J, Jedrzejczak J.Pol J Pharmacol. 2004 Mar-Apr;56(2):195-201.Pol J Pharmacol 2004 25/05/2004

A multicentre comparative trial of sodium valproate and carbamazepine in paediatric epilepsy. The Paediatric EPITEG Collaborative GroupVerity CM, Hosking G, Easter DJ.Dev Med Child Neurol. 1995 Feb;37(2):97-108. doi: 10.1111/j.1469-8749.1995.tb11978.x.Dev Med Child Neurol 1995 01/02/1995 10.1111/j.1469-8749.1995.tb11978.x

A multiparametric investigation of daytime sleepiness and psychomotor functions in epileptic patients treated with phenobarbital and sodium valproate: a comparative controlled studyManni R, Ratti MT, Perucca E, Galimberti CA, Tartara A.Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1993 May;86(5):322-8. doi: 10.1016/0013-4694(93)90044-v.Electroencephalogr Clin Neurophysiol1993 01/05/1993 10.1016/0013-4694(93)90044-v

A novel design for a dose finding, safety, and drug interaction study of an antiepileptic drug (retigabine) in early clinical developmentSachdeo R, Partiot A, Biton V, Rosenfeld WE, Nohria V, Tompson D, DeRossett S, Porter RJ.Int J Clin Pharmacol Ther. 2014 Jun;52(6):509-18. doi: 10.5414/CP202081.Int J Clin Pharmacol Ther 2014 10.5414/CP202081

A novel GABRG2 mutation associated with febrile seizuresAudenaert D, Schwartz E, Claeys KG, Claes L, Deprez L, Suls A, Van Dyck T, Lagae L, Van Broeckhoven C, Macdonald RL, De Jonghe P.Neurology. 2006 Aug 22;67(4):687-90. doi: 10.1212/01.wnl.0000230145.73496.a2.Neurology 2006 10.1212/01.wnl.0000230145.73496.a2

A prospective study between carbamazepine, phenytoin and sodium valproate as monotherapy in previously untreated and recently diagnosed patients with epilepsyCallaghan N, Kenny RA, O'Neill B, Crowley M, Goggin T.J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1985 Jul;48(7):639-44. doi: 10.1136/jnnp.48.7.639.1985 10.1136/jnnp.48.7.639  

A randomised controlled trial examining the longer-term outcomes of standard versus new antiepileptic drugs. The SANAD trialMarson AG, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, Doughty J, Eaton B, Gamble C, Jacoby A, Shackley P, Smith DF, Tudur-Smith C, Vanoli A, Williamson PR.Health Technol Assess. 2007 Oct;11(37):iii-iv, ix-x, 1-134. doi: 10.3310/hta11370.Health Technol Assess 2007 02/10/2007 10.3310/hta11370

A randomized open-label observational study to compare the efficacy and tolerability between topiramate and valproate in juvenile myoclonic epilepsyPark KM, Kim SH, Nho SK, Shin KJ, Park J, Ha SY, Kim SE.J Clin Neurosci. 2013 Aug;20(8):1079-82. doi: 10.1016/j.jocn.2012.10.020. Epub 2013 May 11.2013 10.1016/j.jocn.2012.10.020 

A Randomized, Double‐Blind, Placebo‐Controlled, Clinical Trial of D‐α‐Tocopheryl Acetate (Vitamin E), as Add‐On Therapy, for Epilepsy in ChildrenOgunmekan, A.O., Hwang, P.A.Epilepsia 1989 30 1 84

A simple, effective and well-tolerated treatment regime for West syndromeSchlumberger E, Dulac O.Dev Med Child Neurol. 1994 Oct;36(10):863-72. doi: 10.1111/j.1469-8749.1994.tb11777.x.Dev Med Child Neurol 1994 01/10/1994 10.1111/j.1469-8749.1994.tb11777.x

A single dose of 500 mg/d of valproic acid can be effective in Juvenile Myoclonic Epilepsy [Traitement de l'Epilepsie Myoclonique Juvenile par des faibles doses de valproate de sodium]De Toffol, B., Autret, A.Revue Neurologique 1996 152 11

A Study of the Action of Valproic Acid on the Kindling EffectLeviel, V., Naquet, R.Epilepsia 1977 10.1111/j.1528-1157.1977.tb04470.x

Acute effects of subclinical epileptiform EEG discharges on cognitive activationAldenkamp, A.P., Beitler, J., Arends, J., van der Linden, I., Diepman, L.Functional Neurology 2005 20 1 23

Add-on melatonin improves sleep behavior in children with epilepsy: randomized, double-blind, placebo-controlled trialGupta M, Aneja S, Kohli K.J Child Neurol. 2005 Feb;20(2):112-5. doi: 10.1177/08830738050200020501.J Child Neurol 2005 30/03/2005 10.1177/08830738050200020501
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Altered cognitive functioning in children with idiopathic epilepsy receiving valproate monotherapyLegarda, S.B., Booth, M.P., Fennell, E.B., Maria, B.L.Journal of Child Neurology 1996 11 4 321

Analysis of acylcarnitine levels by tandem mass spectrometry in epileptic children receiving valproate and oxcarbazepineCansu, A., Serdaroglu, A., Biberoglu, G., Tumer, L., Hirfanoglu, T.L., Ezgu, F.S., Hasanoglu, A.Epileptic Disorders 2011 13 4

Anticonvulsant withdrawal-emergent psychopathologyKetter, T.A., Malow, B.A., Flamini, R., White, S.R., Post, R.M., Theodore, W.H.Neurology 1994 44 1 55

Antiepileptic drug monotherapy for epilepsy: A network meta-analysisNolan, S.J., Sudell, M., Weston, J., Tudur Smith, C., Marson, A.G.Cochrane Database of Systematic Reviews 2014 2014 12

Aspartame has no effect on seizures or epileptiform discharges in epileptic childrenShaywitz BA, Anderson GM, Novotny EJ, Ebersole JS, Sullivan CM, Gillespie SM.Ann Neurol. 1994 Jan;35(1):98-103. doi: 10.1002/ana.410350115.Ann Neurol 1994 10.1002/ana.410350115
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Fuentes de 

información  
7 Describa todas las fuentes de información 

(por ejemplo, bases de datos con fechas 

de cobertura, contacto con los autores de 

los estudios para identificar estudios 

adicionales) en la búsqueda y la fecha de 

la última búsqueda.  

 

12 

Búsqueda  8  Presente una estrategia de búsqueda 

electrónica completa para al menos una 

base de datos, incluidos los límites 

utilizados, de modo que pueda repetirse.  

13 

Selección de 

estudios  

9  Indique el proceso para seleccionar los 

estudios (es decir, la selección, la 

elegibilidad, incluido en la revisión 

sistemática y, si corresponde, incluido en 

el metaanálisis).  

14 

Proceso de 

recopilación de 

datos  

10  Describir el método de extracción de 

datos de los informes (por ejemplo, 

formularios piloto, independientemente, 

por duplicado) y cualquier proceso para 

obtener y confirmar los datos de los 

investigadores.  

15 

Elementos de 

datos  

11  Enumere y defina todas las variables para 

las que se buscaron datos (por ejemplo, 

PICOS, fuentes de financiamiento) y 

cualquier suposición y simplificación 

realizada.  

11 

Riesgo de sesgo 

en estudios  

individuales  

12  Describa los métodos utilizados para 

evaluar el riesgo de sesgo de los estudios 

individuales (incluida la especificación de 

si esto se hizo a nivel de estudio o de 

resultado), y cómo se utilizará esta 

información en cualquier síntesis de 

datos.  

15 

Medidas de 

síntesis  

13  Indique las principales medidas de 

resumen (por ejemplo, cociente de 

riesgos, diferencia de medias).  

14 

Síntesis de  

resultados  

14  Describa los métodos de manejo de datos 

y combinación de resultados de estudios, 

si se realizan, incluyendo medidas de 

consistencia (por ejemplo, I2) para cada 

metaanálisis.  

18 

Riesgo de sesgo 

en todos los 

estudios  

15  Especifique cualquier evaluación del 

riesgo de sesgo que pueda afectar la 

evidencia acumulativa (por ejemplo, 

sesgo de publicación, informe selectivo 

dentro de los estudios).  

15 

Análisis  

adicionales  

16  Describa los métodos de análisis 

adicionales (por ejemplo, análisis de 

sensibilidad o de subgrupos, meta-

regresión), si se han realizado, indicando 

cuáles fueron pre-especificados.  

17 

   

RESULTADOS  

 

Selección de 

estudios  

17  Proporcione números de estudios 

examinados, evaluados para la 

elegibilidad e incluidos en la revisión, con 

16 
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razones para las exclusiones en cada 

etapa, idealmente con un diagrama de 

flujo.  

Características 

del estudio  

18  Para cada estudio, presente las 

características para las que se extrajeron 

los datos (por ejemplo, tamaño del 

estudio, PICOS, período de seguimiento) 

y proporcione las citas.  

11 

Riesgo de sesgo 

dentro de los 

estudios  

19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo 

de cada estudio y, si está disponible, 

cualquier evaluación del nivel de 

resultado (ver ítem 12).  

13 

Resultados de 

estudios indi-

viduales  

20  Para todos los resultados considerados 

(beneficios o daños), presente, para cada 

estudio: (a) resumen simple de los datos 

para cada grupo de intervención, (b) 

estimaciones de efectos e intervalos de 

confianza, idealmente con un forest plot.  

14 

Síntesis de  

resultados  

21  Presentar los resultados de cada 

metaanálisis realizado, incluyendo 

intervalos de confianza y medidas de 

consistencia.  

13 

Riesgo de sesgo 

en todos los 

estudios  

22  Presentar los resultados de cualquier 

evaluación del sesgo en todos los 

estudios (véase Item15).  

12 

Análisis  

adicional  

23  Dar resultados de análisis adicionales, si 

se realizan (por ejemplo, análisis de 

sensibilidad o de subgrupos, meta-

regresión [ver Ítem 16]).  

14 

   

DISCUSIÓN  

 

Resumen de las 

pruebas  

24  Resuma los principales hallazgos, 

incluida la solidez de la evidencia para 

cada resultado principal; considere su 

relevancia para los grupos clave (por 

ejemplo, proveedores de atención 

médica, usuarios y responsables 

políticos).  

21 

Limitaciones  25  Discuta las limitaciones a nivel de estudio 

y resultado (por ejemplo, riesgo de sesgo) 

y a nivel de revisión (por ejemplo, recu-

peración incompleta de la investigación 

identificada, sesgo de notificación).  

21 

Conclusiones  26  Proporcione una interpretación general de 

los resultados en el contexto de otras 

pruebas e implicaciones para futuras 

investigaciones.  

22 

   

FINANCIAMIENTO  

 

Financiamiento  27  Describa las fuentes de financiamiento 

para la revisión sistemática y otro tipo de 

apoyo (por ejemplo, el suministro de 

datos); papel de los financiadores para la 

revisión sistemática.  

Se financió con recursos propios de 

los investigadores. 

 


