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l.- RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es un sindrome cronico, recurrente y paroxistico, con
manifestaciones clinicas variadas que tienen causas diversas. Es un problema de
salud frecuente en la poblacién 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 mioclonicas.

Objetivo: Presentar una sintesis del conocimiento sobre la eficacia del acido valproico
comparado con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada a través
de una revision sistematica y un metaandlisis.

Material y Métodos: El estudio se llevd a cabo acorde a los lineamientos de PRISMA
mediante una blusqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, SCOPUS,
LILACS, SCIELO, TESIUNAM, para identificar los articulos relevantes publicados
desde 1980 hasta diciembre de 2021.

Resultados: Un total de 329 articulos fueron identificados, y 3 articulos cumplieron
con los criterios de elegibilidad, para la revision sistematica y el metaanalisis. Dichos
estudios fueron ensayos clinicos controlados y aleatorizados que tomaron en cuenta
945 pacientes de todas las edades con crisis epilépticas generalizadas, que fueron
tratados con &cido valproico en comparacion con levetiracetam, a dosis
convencionales, seguidos durante 6 meses a un afio. Se encontré que el acido
valproico es mejor o igual de eficaz que el levetiracetam para el tratamiento de la
epilepsia generalizada.

Conclusion: El acido valproico es superior en efectividad, mejor tolerado y mas
econdmico que el levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada.

Palabras Clave: epilepsia generalizada, nifios, adolescentes y adultos, &cido

valproico, levetiracetam, tratamiento.



.- INTRODUCCION

Esta es una investigacion poco comun, por lo cual explicaré en qué consiste una
revision sistematica y un metaanalisis:

Una revision sistematica es una investigacion de tipo secundario, debido a que toma
la informacién de reportes primarios (experimentales u observacionales) orientados a
una pregunta especifica, resumiéndola y analizandola. Tiene dos modalidades, una
de tipo cualitativo llamada exclusivamente revision sistematica, y una de tipo

cuantitativo denominada metaanalisis.?!

En la actualidad, las revisiones sistematicas han cobrado gran relevancia debido a
que permiten responder preguntas sobre la efectividad de un tratamiento, diagnéstico
o0 pronostico de alguna enfermedad y, dado que resultan de la compilacién
estructurada de toda la informacioén disponible, ofrecen evidencia util para la toma de
decisiones clinicas y son materia prima para la elaboracién de las guias de préactica

clinica sobre los principales padecimientos.?

En mi caso, realicé la tesis en investigacion en la FES Zaragoza al desarrollar el
proyecto: “La eficacia del acido valproico comparado con levetiracetam en el

tratamiento de la epilepsia generalizada: una revision sistematica y metaanalisis”.

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

el tema planteado.



ll.- MARCO TEORICO

DEFINICION

La epilepsia es un sindrome crénico, recurrente y paroxistico, con manifestaciones
clinicas variadas que pueden ser alteraciones sensoriales, sacudidas musculares,
manifestaciones electroencefalogréaficas y de las funciones cerebrales superiores,
originadas por descargas neuronales desordenadas y excesivas del cerebro y que

tienen causas diversas.?

Una crisis epiléptica es un estado transitorio de sintomas y signos debidos a una
actividad neuronal excesiva y sincronica cerebral; estas crisis epilépticas son similares
en cada paciente; mientras que la epilepsia es un desorden cerebral caracterizado por
la predisposicibn a generar crisis epilépticas recurrentes y las consecuencias

neurobioldgicas, psicoldgicas, cognitivas y sociales de esta enfermedad.?

En consecuencia, la epilepsia es un padecimiento complejo y multifactorial, estando
involucrados en su génesis varios sistemas de neurotransmision donde todavia hace

falta recorrer un amplio terreno en la investigacion.?

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que a nivel mundial 50 millones de personas padecen de epilepsia; con
base en la poblacién actual, la prevalencia global es alrededor de 2.9%.% 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 paises de
ingresos bajos y medianos (8.75 por 1000; IC del 95%: 7.23 a 10.59) que en los casos
de paises de ingresos altos (5.18 por 1000; IC del 95%: 3,75 —7.15).°

En los paises 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 afio 2000, teniendo
variaciones segun el nivel socioeconémico y servicios de salud de cada pais.®

En la poblacion mexicana, la epilepsia se presenta de 10 hasta 20 casos por 1000
habitantes; existen cerca de dos millones de enfermos actualmente.® 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.*

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 geogréficas. ’



La trascendencia de la epilepsia como problema de salud publica, 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, agregandose el
rechazo social por tener un padecimiento cronico. Junto con el estigma viene la
discriminacion, el prejuicio y el rechazo que se produce del paciente hacia si mismo,
de la familia y la sociedad hacia el paciente; en efecto, la epilepsia afecta la calidad
de vida del paciente y su familia.®

En investigaciones realizadas en nifios y adolescentes epilépticos en México, se
observo que la calidad de vida, medida en términos de conducta, control de las crisis
epilépticas, asistencia a la escuela, aprendizaje escolar, relacién y aceptacion familiar
y social, fue mala durante el primer afio, tendiendo a mejorar en lo venidero.3

En ese sentido, el fracaso escolar, los trastornos de aprendizaje y las alteraciones de
conducta son mas frecuentes en el nifio epiléptico que en la poblacion general. Los
factores que condicionan lo anterior son muy heterogéneos e incluyen: factores
propios de la epilepsia (edad de comienzo, tipo de crisis, etiologia, respuesta al
tratamiento y efectos adversos cognitivos y conductuales de los medicamentos) y
factores psicosociales (el estigma o discriminacion 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 psicopedagdgicos de apoyo).2

CLASIFICACION

Existen diversas clasificaciones de la epilepsia, a continuacién, solo se incluiran dos,

gue considero son importantes para el trabajo que nos compete:

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

cudles se desarrollan a continuacion:

1) Desde el punto de vista de su causalidad, la epilepsia se divide en:
a) Epilepsia primaria, criptogénica o de etiologia desconocida; o sea, la epilepsia
no va precedida u ocasionada por otro padecimiento y solo existe una aparente

predisposicion hereditaria.®

b) Epilepsia secundaria a un proceso patolégico del sistema nervioso de causa



conocida, como hipoxia-isquemia, infeccion y parasitosis, secuelas de
traumatismos craneoencefalicos, malformaciones congénitas, padecimientos
cerebrovasculares, alteraciones innatas del metabolismo, neoplasias e

intoxicaciones, entre otras.3

2) Desde el punto de vista de su forma clinica de presentacion se clasifican de la

siguiente manera: 3 (Figura 1)

a) Crisis parciales o focales, cuyo sustrato es un grupo de neuronas de un area
especifica de la corteza de un I6bulo 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 (tadlamo, hipotalamo y parte superior del mesencéfalo) y de alli
se involucran ambos hemisferios cerebrales. Las crisis epilépticas
generalizadas (nuestro objeto de estudio), a su vez, se subdividen en tres
subtipos 3:
e Convulsivas (ténicas, clonicas, o tonico-clonicas),
¢ No convulsivas (ausencias) y,

e Miocldnicas 3.



LAS EPILEPSIAS
ly 2

1.- Descarga localizada, se agota. 3.- Descarga que irradia a zonas corticales vecinas.
2.- Descarga localizada, persiste semanas o meses.  4.- Descarga que invade centroencéfalo y se generaliza.

Figura 1.- Las crisis epilépticas

Fuente: Contreras GN y Contreras GM. Principales Problemas de Salud Publica en México (Ref.
3).

FACTORES CAUSALES

La herencia es un factor importante para que se tenga epilepsia, asi lo atestiguan
diversas investigaciones de agregacion, que muestran que la epilepsia entre los
parientes de pacientes epilépticos es significativamente mas frecuente que en grupos
controles y poblacion general. Ademas, se han identificado genes relacionados a
variedades de epilepsia como la epilepsia mioclonica juvenil, la epilepsia de ausencias

de la nifiez y la epilepsia con crisis ténico-clénicas generalizadas. 3



Existen otros factores que pueden desencadenar las crisis epilépticas, entre ellos
destacan el estrés afectivo, la excitacion, la privacion de suefio, la fiebre, la suspension
del medicamento antiepiléptico, el ciclo menstrual, desvelarse, exposiciébn a luz
intensa, ver television o videojuegos por tiempo prolongado, la hiperventilacion,
actividad fisica extenuante, fatiga, ingestion de bebidas estimulantes, embriaguez
alcoholica, el despertar, las primeras horas de la mafana, etc.; por lo que habra que

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

FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

El procesamiento de la informacién en el sistema nervioso se realiza a través de la
transmision sinptica entre las redes neuronales.®

Existen neurotransmisores excitadores en las redes neuronales cerebrales como el
glutamato y el aspartato, asi como neurotransmisores inhibidores como el acido
gamma-aminobutirico (GABA). Normalmente debe mantenerse un equilibrio entre
excitacion e inhibicién en las redes neuronales cerebrales.® Ademas, el incremento
de la neurotransmision Gabaérgica es la base de la accién de varios farmacos
antiepilépticos.2® De tal manera que, una crisis epiléptica es el resultado clinico de una
descarga brusca desordenada y sin control de un grupo de neuronas cerebrales (foco
epileptégeno).?

Por tal motivo, el foco epileptégeno en las crisis generalizadas, que equivale a una
pequefia area 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 limites corresponden a un
frente de onda en periodo refractario ya sea absoluto y/o relativo, que le impide su
expansiéon mas alla de sus fronteras (bloqueo de salida), pero que al mismo tiempo
evita que estimulos externos invadan su territorio (bloqueo de entrada), al encontrar
prolongada de manera infinita su velocidad de conduccion en los limites impuestos
por ese mismo frente de onda. Estos brotes de descargas regulares y ritmicas de alta
frecuencia, se autolimitan cuando los potenciales propagados que se generan
encuentran a la neurona postsinaptica en estado de hiperpolarizacion, periodo que al
finalizar facilita el disparo de descargas anormales que, en asincronia con el ritmo de
descarga de otros conglomerados neuronales, se diseminan rapidamente por el

encéfalo. Asi las crisis no principian abruptamente, sino que se desarrollan a partir de



una serie de cambios paulatinos que en un momento dado sufre la actividad eléctrica
en el sistema nervioso central.®

Por tanto, cualquier alteracion en el proceso (genético, isquémico, inflamatorio,
neoplasico, malformacioén congénita, etc.) que favorezca la hipersincronizacion y la
excitabilidad, con disminucion de la inhibicion en las redes neuronales cerebrales, es
susceptible de generar crisis epilépticas.3

Por ende, existen distintas hipotesis fisiopatoldgicas, no necesariamente excluyentes
entre si, que pueden explicar la génesis y extension de las descargas epileptdgenas,
a saber:®

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

1.1.- Cambios en los canales i6nicos (Na+ y, en menor grado, K+ y Ca2+).

2.- Liberacion de aminoéacidos excitadores, especialmente glutamato.

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

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

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

6.- Acoplamientos sinapticos de subpoblaciones neuronales.

FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA

Para el tratamiento de la epilepsia existe una gran variedad de farmacos; en nuestro
estudio comparamos el &cido valproico contra el levetiracetam.

En los dltimos 50 afios, el acido valproico ha sido un medicamento antiepiléptico util
para el tratamiento de las crisis parciales y generalizadas, tanto del tipo ausencias
como del tipo ténico-clénicas. Su mecanismo de accion consiste en incrementar la
accion inhibitoria del GABA a nivel sinaptico. 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.31° En la exposicién en el
primer trimestre en el embarazo aumenta el riesgo de atravesar la placenta y causar
un espectro de anomalias congénitas, presentandose con mayor frecuencia defectos
del tubo neural, espina bifida, cardiovasculares, hipospadias, atresia del tracto
gastrointestinal, hernia diafragmatica, craneosinostosis, comunicacion interauricular,
polidactilia, anomalias genitourinarias 0 musculoesqueléticas y labio leporino o
paladar hendido. 31011

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

mareos, cefalea, diarrea, estrefiimiento, cambios en el apetito, cambios en el peso,

8



dolor de espalda, agitacion, cambios en el estado de animo, pensamiento anormal,
temblores, problemas para caminar o para la coordinacién, movimientos, nistagmos,
vision borrosa o doble, zumbido en los oidos, pérdida del cabello. 1!

El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico aprobado para su uso desde 1999. El
mecanismo de accion del levetiracetam consiste en lo siguiente: se une a la proteina
SV2A de las vesiculas presinapticas, y al hacerlo, disminuye la liberacion de
neurotransmisores excitadores como el glutamato y aumenta la liberacion 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 mayoria de ellos son del sistema nervioso central,
como: somnolencia, astenia, adinamia, mareos, hiperactividad, irritabilidad, agresion,
ansiedad, depresion, rara vez, psicosis y pensamientos suicidas. 12 1317

En otros sistemas, la hipotension y la depresion respiratoria fueron los efectos
adversos mas comunes de levetiracetam en los recién nacidos. También se han
informado reacciones gastrointestinales como vomitos, nauseas y anorexia. Ademas,
se han informado efectos adversos hematolégicos (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, disfuncion hepética, rabdomidlisis y reduccién de los
parametros espermaticos sin alterar los niveles de hormonas sexuales.?13.14

El levetiracetam tiene un impacto secundario en el tratamiento de los trastornos
motores como es: tic vocal en nifios y adolescentes con tics y sindrome de

Tourette.1213



IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la eficacia del acido valproico comparada con levetiracetam para el

tratamiento de la epilepsia generalizada?

V.- JUSTIFICACION

El &cido valproico se viene usando desde hace mas de 50 afios; sin embargo, han
aparecido nuevos medicamentos antiepilépticos como el levetiracetam, de tal manera
gue nos proponemos comparar la eficacia de ambos medicamentos para el
tratamiento de la epilepsia generalizada mediante una revision sistematica y un
metaanalisis. No existe hasta ahora, mas de un estudio que haga una evaluacién de

este tema mayor a doce meses.

VI.- OBJETIVO

Presentar una sintesis del conocimiento sobre la eficacia del acido valproico
comparada con levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada, a través

de una revision sistematica y un metaandlisis.
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VIl.- MATERIAL Y METODO

DISENO DE ESTUDIO

Es una revision sistematica de investigacion de tipo secundario, debido a que toma la
informacion de reportes primarios (experimentales u observacionales) orientados a
contestar nuestra pregunta de investigacion especifica; se abordan dos modalidades,
una de tipo cualitativo a través de revision sistematica, y la otra de tipo cuantitativo
para el metaanalisis, comparando la eficacia del acido valproico con levetiracetam de
6 a 12 meses.

VARIABLES
Las variables independientes son acido valpréico y, por otro lado, el levetiracetam. La
variable dependiente es la eficacia del tratamiento de epilepsia generalizada, de 6 a

12 meses.

TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS

Se realiz6 una busqueda en bases de datos integradoras para tener mejores
evidencias, utilizando los recursos ordenados y sistematicos para obtener referencias
bibliograficas y de texto completo mediante la estrategia de PRISMA (del inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®®, se realizé
una busqueda en las bases cientificas de datos PubMed, Scopus, LILACS, Scielo,
TESIUNAM y RS Almeida para identificar los articulos relevantes publicados desde
1980 hasta diciembre de 2021 (Anexo 1).

Se utilizaron las siguientes palabras clave: (epilepsia generalizada, nifios,
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).

11



La pregunta de investigacion se establecio siguiendo el acronimo PICOS (Poblacion,
Intervencion, Comparacion, Resultados <Outcomes> y tipo de Estudios <Studies>):
(1) P: poblacion: pacientes con epilepsia generalizada recién diagnosticada.
(i) I: intervencion: tratamiento con acido valproico a dosis convencionales con
seguimiento de 6 meses a 12 meses.
(i)  C: comparador: levetiracetam.
(iv)  O: Resultados esperados (outcomes): mejoria de la epilepsia y control
adecuado de las crisis a 6 y 12 meses.

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

DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

Siguiendo la estrategia de busqueda 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 titulos y resimenes, 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 inclusién, quedando sélo 3 articulos para su

analisis cualitativo (Figura 2).
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS

Se incluyeron los estudios que cumplieron con los siguientes criterios: 1) articulos
originales que fueran ensayos clinicos, aleatorizados o no aleatorizados; 2) nifios,
adolescentes, adultos y adultos mayores con crisis epilépticas generalizadas; 3)
tratamiento con acido valproico; 4) se compararon con levetiracetam; 5) que midieran
los resultados del tratamiento con acido valproico y con levetiracetam; 6) idioma:
inglés y espafiol; 7) articulos con revision por pares (estan publicados en una revista
que tienen comité editorial); 8) centrados en el resultado del acido valproico
comparado con levetiracetam como tratamiento de la epilepsia generalizada.

Los criterios de exclusién fueron: 1) idioma distinto al inglés o espafol; 2) articulos de
revision o metaanalisis que no fueron publicados como reportes completos (extractos
de conferencias, cartas al editor, reportes de caso); 3) estudios clinicos realizados con
otra orientacidbn metodoldgica: serie de casos, estudio piloto, etc; 4) estudios cuya
poblacién no fueran pacientes epilépticos; 5) articulos cuya finalidad no fuera el
resultado del tratamiento de &cido valproico comparado con levetiracetam; 6) articulos
sin revision por pares; 7) otras fuentes como TESIUNAM, pero cuyos resultados no
eran ensayos aleatorizados, o no fueron detectados en la basqueda de la bibliografia;
8) los que no hablaron del tema del acido valproico y levetiracetam; 9) ensayos
clinicos sobre efectos colaterales del valproato con levetiracetam; 10) estudios que no
fueron publicados como reportes completos.
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Referencias
identificadas en las
bases de datos
N =325
PubMed n =183
Scopus n =127
LILACSn=12

N=4

Referencias adicionales
identificadas
a través de otras fuentes

TESIUNAMn =1
RS De Almeidan =3

Identificacion

Scielo n=3 l

Referencias tras eliminar
duplicados

(n =313)

l

Articulos

examinados

Revision

(n = 313)

!

Articulos completos
analizados para
decidir su
elegibilidad (n = 41)

Elegibilidad

Estudios incluidos para su
andlisis cualitativo

(n=3)

l

Estudios incluidos
para su analisis
cuantitativo

Inclusion

(n=3)

A 4

Articulos excluidos después de revisar
titulo/resumen (n = 272)

Articulos Excluidos (n = 38):

1.Revisiones sobre temas relacionados (n = 5).

2.Estudios clinicos realizados con otra orientaciéon
metodoldgica: serie de casos, estudio piloto, etc. (n
=4).

3.Estudios aleatorizados para sustitucion de
valproato por otros medicamentos antiepilépticos (n
=4).

4.Monografias sobre temas relacionados (n = 3).

5.Ensayo clinico sobre efectos colaterales del
valproato (n = 1).

6.Estudio duplicado de los mismos autores,
publicado en otrarevista (n = 3).

Figura 2.- Diagrama de flujo de los estudios seleccionados para la revision

sisteméatica y el metaanalisis
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La seleccion, extraccion de datos y evaluacion 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 inclusion y
exclusion de articulos se acordd por consenso. Se realiz6 un compendio de los

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

PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS

Todos los estudios fueron analizados considerando los siguientes datos: 1) autores,
2) aflo de publicacién, 3) poblacién: pacientes con epilepsia generalizada recién
diagnosticada, 4) tipo de estudio: ensayos clinicos controlados y/o aleatorizados, 5)
tamafio de la muestra, 6) duracion del tratamiento con levetiracetam y con &cido
valproico y 7) resultados: control adecuado de las crisis 0 ausencia de crisis a doce

meses.

De los 329 estudios se reviso el titulo 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.

DISENO DEL ANALISIS ESTADISTICO

Esta revision sistemética y metaandlisis se enfocé en evaluar, de forma cualitativa y
cuantitativa, la eficacia del acido valproico comparado con levetiracetam para el
tratamiento de la epilepsia generalizada en pacientes de todas las edades. En relacién
con la procedencia de los articulos fueron: ensayos aleatorizados no cegados. El
metaanalisis se efectud a través del procedimiento con la herramienta de PRISMA,
PICO, utilizando el instrumento Review Manager 5.4.1 de la colaboracién Cochrane

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

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO
Una vez seleccionados los estudios relevantes, cada documento fue sometido a una
evaluacion de riesgo de sesgo, utilizando el instrumento Review Manager 5.4.1 de la

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

“alto”. Se evaluan los dominios relativos a generacion de secuencia aleatoria (sesgo
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de seleccion); ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion); cegamiento de
participantes y personal (sesgo de pertinencia); cegamiento de la evaluacion de
resultados (sesgo de deteccidn); datos de resultados incompletos (sesgo de
desercidn); informes selectivos (sesgo de informes) y otros sesgos.

VIIl.- RESULTADOS

Los tres estudios incluidos'#¢ 17 fueron estudios controlados y aleatorizados que
incluyeron 945 pacientes con epilepsia generalizada entre nifios, adolescentes,
adultos y adultos mayores, a quienes se les administraron acido valproico de 25
mg/kg/dia a 2000 mg/dia o levetiracetam de 40 mg/kg/dia a 3000mg/dia, con un
seguimiento de seis a doce meses. Se encontr6 que el acido 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 desercién). Asi mismo, dos estudios®®
y'4 fueron de confiabilidad moderada y un estudio’ tuvo confiabilidad limitada, sobre
todo, porque no cumplieron con el ocultamiento y cegamiento de los participantes, asi

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

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)

Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccidn)
Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccidn)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desercidn)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo | |

0% 25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de sesgo I:l Riesgo de sesgo poco claro . Alto riesgo de sesgo

FIGURA 3. Calidad de riesgo de sesgo general.
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Cuadro 1.- Caracteristicas y evidencias de los estudios incluidos sobre la eficacia del acido valproico comparado con levetiracetam en el tratamiento de la epilepsia

generalizada.

Autor, Afio, Disefio Rango edad | Tipo epilepsia | Intervencion | N Comparador /| N Seguimiento Resultados Conclusion
Pais. estudio / Dosis Dosis
Trinka et al., | Controlado, | J6venes, Crisis Valproato /| 232 | Levetiracetam /| 226 | 12 meses Porcentaje de remision Ambos
2013.16 aleatorizado | adultos y | generalizadas 500 a 2000 500 a 3000 mg/dia 6 meses 12 meses | antiepilépticos
Reino Unido y adultos mg/dia Febrero 2005 - | Valproato 73.02% 68.3% | fueron igualmente
23 paises mas. mayores octubre 2007 n 169 158 eficaces para el
Estudio KOMET tratamiento de las
Levetiracetam 66.0% 61.7% | crisis
n 149 140 generalizadas.
Tabrizi et al., | Abierto, Jovenes, Crisis Valproato /| 50 Levetiracetam /| 40 6 meses Porcentaje de remision Ambos
2019.Y7 controlado, adultos y | generalizadas 500 a 1500 500 a 2000 mg/dia 6 meses antiepilépticos
Irén. no adultos mg/dia Mayo 2018 - abril | Valproato 86 % fueron igualmente
aleatorizado | mayores 2019 n 43 eficaces para el
tratamiento de las
Levetiracetam 89 % crisis
n 36 generalizadas.
Marson et al., | Abierto, Nifos, Crisis Valproato /| 201 | Levetiracetam /| 196 [ 12 meses Porcentaje de remision El valproato es
2021.14 controlado, | adolescentes, | generalizadas Nifios 25 Nifios 40 12 meses | superior al
Reino Unido aleatorizado | jovenes, mg/kg/dia; mg/kg/dia; Abril 2013 Valproato 36 % levetiracetam para
adultos y Adolescentes Adolescentes y - agosto 2016 n 72 el control de la
adultos y adultos 1000 adultos 1000 epilepsia
mayores mg/dia mg/dia Estudio SANAD II Levetiracetam 26 % generalizada.

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo a las publicaciones seleccionadas (Ref. 14,16,17).
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egamiento de |a evaluacion de resultados (sesgo de deteccion)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

~
®

Marson 2021

Y

. . . Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Tabrizi 2019

-~

~ . ¥ | Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)

Trinka 2013

. . ‘ Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
-~

. . . Dcultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

FIGURA 4. Grafica de riesgo de sesgos
METAANALISIS

Es importante sefalar que el disefio de los 3 estudios incluidos en el metaanalisis es
heterogéneo; uno de los estudios ¢ compara la evaluacion de la efectividad del acido
valproico contra el levetiracetam a 6 y a 12 meses; otro de los estudios 7 sélo hace la
comparacion de dicha evaluacién a 6 meses, y el Ultimo estudio 4 sélo hace la
comparacion de dicha evaluacion a 12 meses. Con base en lo anterior, decidimos
hacer 2 metaanalisis: uno a 6 meses ¢y 7 (Figura 5) y otro a 12 meses ¢y 4 (Figura
6).
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Eficacia del &cido valproico contra levetiracetam, a los 6 meses.

acidovalproico  levefiracetam Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Tofal Events Total Weight M-H,Random,35%Cl W-H, Random, 95% C|
Tabrzi 2019 380 3% 40 4a8%  0BB[A2 111 ——
Trinka 2013 169 20 49 26 4% T10[098 1.2 —&
Total (35% ) 261 266 1000%  1.03[0.89,1.20) 4
Total events i), 185
Heterageneity Tai?= 000 ChF= 248, if=1 (P=0.12) F= 50% | i —]

05 07 1 (I

Testfor overall efect 7=0.43 (P = 067) ki i Leiracem

Figura 5.- “Forest plot” de la eficacia del acido valproico contra levetiracetam,
alos 6 meses, en el tratamiento de la epilepsia generalizada.

En el estudio de Tabrizil’, el intervalo de confianza comprende los valores que fluctian
entre 0.82 y 1.11, siendo el promedio 0.96. En estudio de Trinka', el intervalo de

confianza incluye los valores que fluctdan 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 estan en el metaanalisis,
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 1%, se estandariza por el peso. En lugar de

efectos fijos se usan efectos aleatorios.

Por lo anterior, tanto el acido 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 acido valproico contra levetiracetam, a los 12 meses.

acidovalproico  levefiracetam Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl W-H, Fixed, 95% CI
Marson 2021 oo 8 18 268% 138102 1.86) —
Ttinka 2013 (I Y ! I R WL SR R TR W i
Total (95% Cl) 433 422 100.0%  1.8[1.04,1.34) @9
Total events 230 190
Heterageneity Ch= 186, =1 (P=017): F= 46% | i i
Testfnrweralleffectz 250(F‘= b b | 13

011) aidovalprdico levetracetam

Figura 6.- “Forest plot” de la eficacia del acido 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 intervencion, estando
mejor que el comparador. Esta es la razon 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 farmacolégicamente el paciente y remita con el acido
valproico es de 1.18, (1.04 a 1.34).

Farmacologicamente en pacientes se explica como: 1.18 es el resultado menos 1.0
que es la asociacién, dando como resultado 0.18 y multiplicAndolo por 100 sera el
resultado 18%

A los 6 meses es igual en eficacia el levetiracetam con respecto al &cido valproico, sin
embargo, a los 12 meses el tratamiento con acido valproico es mejor que con
levetiracetam, tomando en cuenta ademas el precio y las reacciones teratogénicas,
asi como una tolerancia superior, y existe probabilidad de que sea superior a 1 afio, 2
afos, 3 afos, 4 aflos y 5 afios de tratamiento, sin embargo, no hay mas estudios que
se puedan comparar.

Por lo anterior, a los 12 meses de tratamiento el acido valproico es mas eficaz en 18%
que el levetiracetam para el tratamiento de la epilepsia generalizada. Al realizar el
metaanalisis con un enfoque de efectos aleatorios, se observa una tendencia a favor
del &cido valproico; sin embargo, hacen falta mas estudios alos 2, 3, 4 y 5 afios (Figura
7.
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Andlisis de sensibilidad incluyendo el disefio de los estudios en la eficacia del

acido valproico contra levetiracetam de epilepsia generalizada.

atido valprico  levefiracetam Risk Rati Risk Rafi
Studyor Subgroup  Events  Tofal Events  Total Weight M-H, Random, 35% CI M-A, Random, 35% C1
Marson 2021 | O 1 O N /R — i+
Tiitka 2013 A T I AN T W -
Total (984 Cl 413 422 1000%  1190.9,1.49 L
Tofal et 1 110
Heloragenaly Taif= 001 ChR=1.05 df=1 =017} P= 4% — l

1
| 50 LI

Testfor verall efiect Z= 151 P=011) S valin e
FIGURA 7.-Analisis de sensibilidad incluyendo el disefio de los estudios con dos

grupos de comparacion. Se realizé el metaanalisis con un enfoque de efectos

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

IX.- DISCUSION

La epilepsia es un sindrome cronico, recurrente y paroxistico, con manifestaciones
clinicas variadas que tienen causas diversas. Es un problema de salud frecuente en
la poblacién, 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 mioclonicas.

El objetivo de esta revision sistematica y este metaanalisis fue comparar la efectividad
del acido valproico contra levetiracetam para el tratamiento de crisis epilépticas
generalizadas. Se identificaron 329 articulos, de los cuales, se incluyeron sélo tres
estudios, dos de los cuales fueron controlados y aleatorizados, 416 con un estudio
abierto y controlado!’ para la revision sistematica y el metaandlisis. En dichos estudios

se incluyeron 945 pacientes con epilepsia generalizada, entre nifios, adolescentes,
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adultos y adultos mayores, que fueron tratados con acido valproico contra
levetiracetam a dosis convencionales, con un seguimiento de seis a doce meses.

Se encontrd que el &cido valproico es superior al levetiracetam para el tratamiento de
la epilepsia generalizada; ademés, se encontr6 que el &cido valproico es mejor
tolerado y mas economico que el levetiracetam. Sin embargo, es preferible el
levetiracetam en mujeres en edad fértil con epilepsia generalizada, debido a los
efectos teratogénicos del 4cido valproico 4.

Al comparar los resultados de nuestra revision sistematica y metaanalisis, con otras
revisiones sistematicas y metaanalisis encontradas en la literatura, se aprecia que el
acido valproico se prefiere para el tratamiento de las crisis generalizadas,
especialmente si son ténico-clénicas.® - 22 Sin embargo, cuando se trata de crisis de

ausencias se prefiere el uso de etosuximida.??

X.- CONCLUSIONES

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

con crisis epilépticas generalizadas que fueron tratados con &cido valproico en
comparacion con levetiracetam a dosis convencionales, con un seguimiento de seis a
doce meses. Se encontré que el acido valproico es superior en efectividad, mejor
tolerado y mas econémico 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 acido valproico. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo mas estudios para confirmar nuestros hallazgos.

Con lo anterior, se puede apreciar que se logré parcialmente el objetivo planteado.
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XIIl.- ANEXOS

ANEXO 1.- Palabras clave y estrategia de busqueda
Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes que se muestran a continuacion con
la estrategia PICOS:

PublfiMed

Plataforma: PUBMED N=183

RUTA DE BUSQUEDA:

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
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

epilepsy™'[MeSH Terms] OR "™epilepsy™[All
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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 BUSQUEDA:

TITLE-ABS-

KEY (epilepsia y generalizado Y &cido Y valproico Y levetiracetam ) Y ( LIMIT-

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

TO (LANGUAGE , "Spanish ")) Y (LIMIT-TO (DOCTYPE," ar ") OLIMIT-
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 ( PAIS AFILIADO ," India ") O EXCLUIR( PAIS
AFILIADO ,"Jap6n") Y (EXCLUIR ( PAIS AFILIADO ,"Arabia
Saudita") O EXCLUIR (PAIS AFILIADO,"Turquia") O EXCLUIR (PAIS AFILIADO,"
Australia”) O EXCLUIR (PAIS AFILIADO, "Egipto") O EXCLUIR( PAIS AFILIADO,
"Etiopia") O EXCLUIR (PAIS AFILIADO, "Jordania") ) Y (EXCLUIR( PAIS AFILIADO,
"Corea del Sur")O EXCLUIR (PAIS AFILIADO, "Chipre") O EXCLUIR ( PAIS

AFILIADO, "Republica Checa") O EXCLUIR ( PAIS AFILIADO,
"Hungria™) O EXCLUIR (PAiS AFILIADO, "Libano™)) Y ( EXCLUIR ( PAIS AFILIADO,
"Jamahiriya Arabe

Libia") O EXCLUDE (AFFILCOUNTRY,"Oman") O EXCLUIR (AFFILCOUNTRY,"Port
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Plataforma: LILACS N=12
RUTA DE BUSQUEDA:

Valproic acid levetiracetam epilepsia generalizada AND valproic acid levetiracetam
epilepsia generalizada AND (db:("LILACS")) ACID VALPROIC levetiracetam epilepsia
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Scientific Electronic Library Online
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generalizada 7AND network:org 8AND -in:rve.
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ausencias OR epilepsia mioclonica juvenil) AND acido valproico and WYR - Afio= 1975

-> 2021.

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

10. Biton V, Levisohn P, Hoyler S, Vuong A, Hammer AE. J. Lamotrigine versus valproate
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9
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ciego
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11. Mazurkiewicz-Betdzin M., Szmuda, M., Agnieszka M., Long-term. efficacy of valproate
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versus ethosuximide in the treatment of absence. Seizures Neurology 1982;32(2):157-63. aleatorizado comparado
con otros antiepilépticos.
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APENDICE. - Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA
2009

Seccion/ # Elemento de lista de Reportado en la
tema comprobacion pagina #
TITULO
Titulo 1 Identifique el informe como una revision CARATULA
sistematica, un metaanalisis 0 ambos.
RESUMEN
Resumen es- 2 Proporcione un resumen estructurado que 1
tructurado incluya, segun corresponda:

antecedentes; objetivos; fuentes de datos;
criterios de elegibilidad del estudio,
participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion y sintesis;
resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos clave;
namero de registro de revision
sistematica.

INTRODUCCION
Fundamento 3 Describa la justificacion de la revisién en 2
el contexto de lo que ya se conoce.
MATERIAL Y METODOS
Protocolo y 5 Indique si existe un protocolo de revision, 10
registro si se puede acceder a él y dénde (por

ejemplo, direccién web) v, si esta
disponible, proporcione informacién de
registro, incluido el nimero de registro.

Criterios de ad- 6 Especifique las caracteristicas del estudio 11
misibilidad (por ejemplo, PICOS, duracion del
seguimiento) y las caracteristicas del
informe (por ejemplo, afios considerados,
idioma, estado de publicacién) utilizadas
como criterios de elegibilidad, dando la
justificacion.
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Fuentes de 7 Describa todas las fuentes de informacion 12
informacion (por ejemplo, bases de datos con fechas
de cobertura, contacto con los autores de
los estudios para identificar estudios
adicionales) en la busqueda y la fecha de
la dltima busqueda.
Busqueda 8 Presente una estrategia de blsqueda 13
electrénica completa para al menos una
base de datos, incluidos los limites
utilizados, de modo que pueda repetirse.
Seleccidn de 9 Indique el proceso para seleccionar los 14
estudios estudios (es decir, la seleccion, la
elegibilidad, incluido en la revision
sistemética y, si corresponde, incluido en
el metaanalisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de 15
recopilacion de datos de los informes (por ejemplo,
datos formularios piloto, independientemente,
por duplicado) y cualquier proceso para
obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para 11
datos las que se buscaron datos (por ejemplo,
PICOS, fuentes de financiamiento) y
cualquier suposicion y simplificacion
realizada.
Riesgo de sesgo 12 Describa los métodos utilizados para 15
en estudios evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales individuales (incluida la especificacion de
si esto se hizo a nivel de estudio o de
resultado), y cémo se utilizara esta
informacion en cualquier sintesis de
datos.
Medidas de 13 Indique las principales medidas de 14
sintesis resumen (por ejemplo, cociente de
riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 Describa los métodos de manejo de datos 18
resultados y combinacién de resultados de estudios,
si se realizan, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12) para cada
metaanalisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del 15
en todos los riesgo de sesgo que pueda afectar la
estudios evidencia acumulativa (por ejemplo,
sesgo de publicacién, informe selectivo
dentro de los estudios).
Analisis 16 Describa los métodos de andlisis 17
adicionales adicionales (por ejemplo, analisis de
sensibilidad o de subgrupos, meta-
regresion), si se han realizado, indicando
cuales fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccion de 17 Proporcione nimeros de estudios 16

estudios

examinados, evaluados para la
elegibilidad e incluidos en la revision, con
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razones para las exclusiones en cada
etapa, idealmente con un diagrama de

flujo.
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las 11
del estudio caracteristicas para las que se extrajeron

los datos (por ejemplo, tamafio del
estudio, PICOS, periodo de seguimiento)
y proporcione las citas.

Riesgo de sesgo 19 Presente datos sobre el riesgo de sesgo 13
dentro de los de cada estudio y, si esta disponible,
estudios cualquier evaluacion del nivel de
resultado (ver item 12).
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados 14
estudios indi- (beneficios o dafos), presente, para cada
viduales estudio: (a) resumen simple de los datos

para cada grupo de intervencion, (b)
estimaciones de efectos e intervalos de
confianza, idealmente con un forest plot.

Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada 13
resultados metaanalisis realizado, incluyendo
intervalos de confianza y medidas de
consistencia.

Riesgo de sesgo 22 Presentar los resultados de cualquier 12
en todos los evaluacion del sesgo en todos los
estudios estudios (véase ltem15).
Andlisis 23 Dar resultados de analisis adicionales, si 14
adicional se realizan (por ejemplo, analisis de

sensibilidad o de subgrupos, meta-
regresion [ver item 16)).

DISCUSION
Resumen de las 24 Resuma los principales hallazgos, 21
pruebas incluida la solidez de la evidencia para

cada resultado principal; considere su
relevancia para los grupos clave (por
ejemplo, proveedores de atencién
médica, usuarios y responsables
politicos).

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio 21
y resultado (por ejemplo, riesgo de sesgo)
y a nivel de revision (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion
identificada, sesgo de notificacion).

Conclusiones 26 Proporcione una interpretacion general de 22
los resultados en el contexto de otras
pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento Se financié con recursos propios de
para la revision sisteméatica y otro tipo de  los investigadores.
apoyo (por ejemplo, el suministro de
datos); papel de los financiadores para la
revision sistematica.
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