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1. INTRODUCCION

Las pacientes que sufren de epilepsia deben afrontar una serie de problemas
relacionados con el embarazo, el parto y las perspectivas de salud de sus
futuros hijos. Los tres temas principales estriban en el riesgo de las
repercusiones que conllevan para la madre y el embrién o feto las crisis
maternas durante el embarazo, el riesgo teratogénico de los farmacos
antiepilépticos, y el riesgo genético de la enfermedad materna, en caso se
deba en parte a predisposicidn genética. La preocupacién se centra
principalmente en el crecimiento prenatal y postnatal, en el peligro de graves
malformaciones, anomalias de menor entidad, desarrollo psicomotor y mental
asi como comportamiento.

Numerosos médicos y pacientes deben afrontar la dificultad de equilibrar el
riesgo teratogénico derivado de las crisis durante el embarazo, con los riesgos
de la administracién de farmacos antiepilépticos para prevenir tales crisis.

Se descubrié que los farmacos antiepilépticos de primera generacién
(fenobarbital, fenitoina y primidona) y de segunda generacién (valproate,
carbamacepine) eran teratogénicos en mayor o menor medida. Se desconoce
el potencial teratogénico humano de los nuevos farmacos antiepilépticos
(clobazan, felbamato, gabapentin, lamotrigina, levtiracetan, oxcarbacepina,
tiagabine, topiramato, vigabatrin, zonisamide, etc.). A este complejo
problema se suma el hecho de que muchas pacientes que sufren de epilepsia
tienen que ser tratadas con mas de un farmaco antiepiléptico. Esto aumenta el
numero de regimenes de tratamiento y disminuye considerablemente los
denominadores para cada régimen de medicacion.

Los estudios toxicoldgicos preclinicos incluyen pruebas teratogénicas en dos
especies por lo menos. Los resultados de estos estudios son dificiles de
extrapolar a la situacion humana, debido a las conocidas diferencias entre las
especies en lo tocante a la susceptibilidad teratogénica, determinada
parcialmente por las diferencias en farmacocinética y farmacodinamica.
Ademas, en las combinaciones de farmacos antiepilépticos no se hacen
pruebas preclinicas, pese a que la interaccion metabdlica entre los
componentes individuales de las combinaciones de dichos farmacos puede
afectar a los riesgos teratogénicos.

Para tratar estos problemas se requiere informacion sobre el resultado de
embarazos después de la exposiciéon materna a farmacos antiepilépticos para
evaluar globalmente los pro y contra de la medicaciéon. Tal informacion es
indispensable también para poder dar orientacién sobre riesgos teratogénicos
y las posibilidades de control prenatal especifico, incluyendo diagndstico
prenatal de trastornos del feto asociados con medicaciones especificas. Dado
el numero actual de farmacos antiepilépticos y de las combinaciones de que se
puede disponer, hay que evaluar un amplio nimero de embarazos para



establecer la seguridad de cada régimen. También se requiere un vasto
numero de denominadores dada la diversidad cualitativa de uno de los
principales puntos, las malformaciones congénitas mas graves/principales.

Una serie de grupos tanto europeos como fuera de Europa, con experiencia e
interés en el bienestar materno y del feto asociado con el uso por parte de la
madre de farmacos antiepilépticos, han decidido formar un consorcio
internacional para implantar un estudio en diversos centros que examine los
embarazos asociados con la ingestiéon de farmacos antiepilépticos. Los datos
de todos los grupos participantes seran compartidos a través de un Registro
internacional de farmacos antiepilépticos y embarazos (EURAP). Esto permitira
utilizar el mismo protocolo e idéntica lectura de los datos por parte de todos
los grupos de estudio, con lo cual se conseguira una evaluacién segura y
significativa con mayor antelacion.

El protocolo tiene en cuenta especialmente las posibilidades de diagndstico
prenatal de anormalidades del feto y del embridn. El examen con ultrasonidos,
la medida de “alfa-1-feto-proteina”, el andalisis genético molecular y
citogenético de las células de vellosidades coriales y amnidticas se puede
hacer si hay un riesgo a priori para el feto de caracter genético o teratogénico.
Por otro lado, también se puede llevar a cabo en el caso de senales directas o
indirectas del feto que se presentan ya durante la primera fase del embarazo,
y que llevan a una tendencia de seleccion en la investigacion e informacién.
Ademads, un resultado andmalo en el diagnéstico prenatal aumentara la
atencion prestada a factores de riesgo potenciales o especificos en tales
embarazos, en oposicion a aquellos embarazos en los cuales, por una serie de
razones no se efectua el diagndstico prenatal. El aborto provocado a causa de
malformaciones del feto detectadas es un importante elemento en la
evaluacion de la seguridad, pero es dificil definir el denominador para todos
los embarazos interrumpidos en fases iniciales similares por otras razones.
Estos aspectos se tienen en cuenta al establecer este protocolo.

Este protocolo describe el respaldo minimo del estudio y principalmente
apunta a una investigacion éptima respecto a los factores de riesgo antes del
embarazo y durante el mismo, desarrollo del embarazo y parto, y el resultado
al nacimiento y en la primera fase postnatal.

Ademas del protocolo central, se pueden desarrollar otros protocolos para
estudiar especiales aspectos como cambios farmacocinéticos durante
embarazo y puerperio, o desarrollo postnatal a largo plazo. Es esencial que
todos los grupos participantes den prioridad a la aplicacién del protocolo
central, y que los protocolos de extensidon se sometan previamente al Comité
de proyecto central (CPC) para su revision y estandarizacion antes de
aplicarlos.



2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1. Objetivo primario

El objetivo primordial del estudio consiste en evaluar y determinar el nivel
comparativo de seguridad de los farmacos antiepilépticos para el feto
humano, con referencia a

- FArmacos antiepilépticos nuevos y tradicionales.

- FAarmacos individuales y combinacion de farmacos.

2.2. Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios del estudio consisten en:

- Establecer el esquema de las principales malformaciones, si las hay,
asociadas con farmacos antiepilépticos tanto individuales como combinados.

- Evaluar la relacién dosis-efecto.

- Delinear los sindromes farmaco-especifico (si los hay).

2.3. Objetivos terciarios

Estos objetivos del estudio aportan datos de referencia para:

- Su uso en orientacién pre-embarazo.

- Desarrollo de directrices para la gestion y orientacion pre-embarazo.

2.4. Puntos terminales teratogénicos

Los puntos terminales teratogénicos estriban en la presencia o ausencia de:
- Malformaciones graves.

- Retraso en el crecimiento prenatal.

2.5. Evaluacion de los factores de riesgo

La evaluacién de los factores de riesgo incluye, entre otros:

- Edad materna en el momento de la concepcion.

- Nivel de la educacién materna.

- Tipo, dosis y prevista administracién de farmacos antiepilépticos.

- Tipo y etiologia de la epilepsia materna, inicio y duracion de la epilepsia.

- Tipo y frecuencia de las crisis durante en embarazo.

- Otras enfermedades maternas crdnicas o frecuentes.

- Historial de las malformaciones mas graves de caracter familiar, como
enfermedades hereditarias y epilepsia entre los parientes de primer grado del
feto.

La lista completa de los factores de riesgo registrados se recoge en el CRF.

3. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

3.1. Registros nacional y central
Todos los datos se deben recoger utilizando un formulario estandar (CRF),
cuya copia se adjunta. Para facilitar la transmisidén de datos, se fomenta el uso



de un CRF electronico.

Con el fin de agilizar la recogida de datos y los procedimientos de garantia de
la calidad, el CRF se enviara primero al coordinador nacional (si lo hay) (ver
seccion 3.3) y seguidamente se trasladara al Registro Central de acuerdo con
el procedimiento indicado en la seccién 4.6.

3.2. La Comision de proyecto central (CPC)

La actividad del CPC (Anexo 1) comprende (i) coordinar las actividades de los
grupos nacionales; (ii) crear el registro central (EURAP); (iii) evaluar a
intervalos regulares los datos del registro; (iv) transmitir semestralmente
informes a los grupos nacionales y a los patrocinadores; (v) publicar los
resultados del estudio. Asimismo el CPC es responsable de recoger fondos a
aplicar al estudio y de distribuir racionalmente dichos fondos entre los grupos
nacionales. El CPC se sirve de la colaboracién de un coordinador del estudio
central y de comités especificos (Anexo 2).

3.3. Coordinadores nacionales
Las zonas operativas en la fase inicial del proyecto comprenden:

- Benelux (Bélgica, Holanda, Luxemburgo)
- Irlanda y Reino Unido

- Europa central (Austria, Alemania, Suiza)
- Francia

- Italia

- Paises escandinavos y Polonia

EURAP agradece la colaboracién de paises no europeos y Australia ya ha
empezado a prestar su asistencia.
Otras zonas se pueden establecer seguidamente. En la fase inicial del estudio
participan centros de Croacia, Georgia, Israel, Portugal, Eslovenia, Espafa y
Turquia, bajo la directa coordinacion del registro central.

La labor especifica del los coordinadores nacionales incluye la iniciacién y
control del estudio en su zona mediante:

- Promocion del protocolo entre los médicos y asociaciones médicas
interesadas;

- Distribucion del protocolo a los grupos o personas individuales interesadas;

- Inscripcion de los médicos/centros que participan y distribuciéon del material
de estudio;

- Estandarizacion de los procedimientos operativos en los emplazamientos de
estudio;

- Analisis periddico de los datos recogidos en la zona de interés;

El coordinador nacional es responsable igualmente de:

- Evaluar los datos de CRF que constan en los centros que participan en las
redes nacionales (incluida la busqueda de los datos que falten y la resolucién



de cualquier discrepancia);

- Aplicar las medidas del control de calidad para garantizar que los
procedimientos operativos se sigan fielmente a lo largo de todas las fases,
desde el registro de la paciente hasta la recogida de datos;

- Transmitir los datos al registro central;

- Coordinar las actividades con el CPC.

4. PROCEDIMIENTO OPERATIVO

4.1. Inscripcion de cada médico (o centro) que desee participar en el
estudio

Todos los médicos/centros pueden participar en el estudio. Los médicos
interesados deberdn ponerse en contacto con los coordinadores, segun la lista
siguiente:

Los coordinadores nacionales incluirdn a los inscritos en la lista de
participantes en el estudio y les entregaran copias del protocolo y CRF, asi
como el nimero de identificacion del centro. En paises que cuenten con mas
de un coordinador central, el Registro Central debe asignar el nimero de
identificacion del centro. La solicitud para tomar parte en el estudio y la
participacion continua estd sometida a la aceptacién de todos los
procedimientos/limitaciones especificadas en el protocolo.

4.2. Responsabilidades de los médicos individuales/centros

- Si los médicos que participan individualmente no pueden o no desean seguir
personalmente al paciente, su responsabilidad se limita a referir al paciente los
centros clinicos de referencia identificados por el coordinador nacional.

- Si los médicos pueden y desean seguir personalmente al paciente durante la
duracidn del embarazo (registrando los resultados de la investigacién
efectuada dentro o fuera de su centro), su responsabilidad conlleva el rellenar
cuidadosamente el CRF en el periodo de tiempo previsto y con las modalidades
especificadas.

La primera responsabilidad de cada médico participante estriba en sefalar
inmediatamente la inscripcidén de la paciente enviando el formulario A del CRF
al coordinador nacional.

4.3. Criterios de inclusion e inscripcion de las pacientes

Todas las pacientes sometidas a tratamiento con farmacos antiepilépticos en
el momento de la concepcién pueden entrar a formar parte del estudio. El
estudio no se limita a pacientes con epilepsia. Pueden ser idéneas pacientes
qgue han recibido farmacos antiepilépticos por cualquier otro motivo (por
ejemplo trastorno bipolar, neuralgia del trigémino, etc.).



La inscripcidén de la paciente en el estudio se hace rellenando el formulario A
del CRF y enviandolo inmediatamente al Registro Nacional.

Las evaluaciones [DL1] del predominio de episodios teratogénicos se basaran
exclusivamente en casos seguidos e inscritos antes de saber el resultado del
feto, y en cualquier caso no después de las 16 semanas del embarazo. Casos
inscritos después del nacimiento, transcurridas 16 semanas del embarazo o
después de un diagndstico prenatal se indicaran de modo descriptivo.

Cualquier informacion adicional recogida después de completar los formularios
individuales de CRF seran registrados en un documento separado.

4.4. Evaluacion de los factores de riesgo

Se recogera informaciéon sobre diversos factores de riesgo potencial (seccion
2.5). Muchos de estos factores tienen una repercusidon reconocida en el
resultado del embarazo y su cuantificacion es necesaria para el andlisis de los
datos. La lista de los factores de riesgo recogidos se indica en el CRF.

4.5. Evaluacion de procedimientos y seguimiento

El protocolo es meramente de observacién y no implica ningin cambio en el
esquema recomendado o la politica de gestién, que se dejan a la discrecién del
médico que estd tratando la paciente.

Las pacientes deben inscribirse lo antes posible. Deben ser seguidas y la
informacién sobre como procede la gestacion deberia registrarse en el CRF al
final de cada trimestre del embarazo. El seguimiento continuara hasta que la
criatura cumpla un afo de edad. (El seguimiento a un afio puede hacerse
sencillamente entrevistando a la madre por teléfono y contactando luego al
medico de ser necesario).

Para cada visita no se requiere un sistema de evaluacién especial. Los datos a
incluir en el CRF forman parte de la informacion que deberia estar disponible
durante el tratamiento. En todo caso, deben hacerse todos los esfuerzos para
suministrar informacién sobre el factor de riesgo que se requiere en el CREF.
El médico encargado del informe no esta obligado a examinar directamente a
la paciente durante el embarazo, siempre y cuando se disponga de la
informacién pertinente y de datos y fuentes fiables. EI CRF permite registrar
los resultados de pruebas que pueden ser indicadas sélo en pacientes
seleccionadas (por ejemplo amniografia) El CRF indica cédigos para cada una
de las siguientes situaciones que deberian distinguirse unas de otras:

- Resultados no disponibles por no hacer/haber hecho la prueba, el examen o
bien sometido a observacion.

- Resultados no disponibles, pese a que se hizo la prueba, el examen o
sometido a observacién (desconocido).

- Resultados no disponibles, sin saber si se ha hecho la prueba, el examen o la
observacién (no averiguado).

De no ser asi, esta informacion deberia adjuntarse por separado incluyendo la



fecha.

Inscripcion

En el momento de la inscripcion, deberia registrarse la siguiente informacién
en el formulario A del CRF para todas las pacientes, con independencia del
momento de registro.

- Lugar del estudio y medico(s) responsable(s):

- Datos demograficos (incluyendo antecedentes étnicos y estado social de los
padres).

- Historial familiar (incluyendo historial de la epilepsia y defectos de
nacimiento).

- Historial personal antes del embarazo (incluyendo historial de la epilepsia y
defectos de nacimiento de embarazos anteriores).

- Exposicién a radiaciones antes del embarazo.

El formulario A deberia enviarse inmediatamente a los coordinadores
nacionales.

Seguimiento de las pacientes registradas durante las 23 primeras semanas de
gestacion:

Después de registrarse (rellenando el formulario A) y una vez terminado el
primer trimestre del embarazo:

En el formulario B del CRF deberia incluirse la siguiente informacion:

- Situacion del embarazo y cualquier informacion sobre la situacion del feto.

- Exposicidon a factores de riesgo durante el primer trimestre del embarazo,
con especial referencia a alcohol, humo de cigarrillos, radiaciones vy
enfermedades.

- Historial detallado de exposicién a farmacos (incluido acido félico) durante el
primer trimestre del embarazo.

- Condiciones patoldgicas actuales. Para pacientes con epilepsia, deberd
indicarse detalladamente el tipo y frecuencia de las crisis.

El formulario B debe enviarse a los coordinadores nacionales en cuanto esté
terminado.

Una vez terminado el segundo trimestre del embarazo:

Debe consignarse la siguiente informaciéon en el formulario C del CRF:

- Estado del embarazo y cualquier informacién respecto al bienestar del feto.

- Exposiciéon a los factores de riesgo durante el segundo trimestre del
embarazo, con especial referencia a alcohol, humo de cigarrillos,



enfermedades.

- Historial detallado de la exposicién a farmacos durante el segundo trimestre
del embarazo.

- Condiciones patoldgicas actuales. Para las pacientes que sufren de
epilepsia, debe indicarse detalladamente el tipo y frecuencia de las crisis.

El formulario C debe enviarse a los coordinadores nacionales en cuanto esté
terminado.

Después del parto:
Debera incluirse la siguiente informacién en el formulario D del CRF:

- Exposicidon a los factores de riesgo durante el tercer trimestre del embarazo,
con especial referencia a alcohol, humo de cigarrillos y enfermedades;

- Historial detallado de exposicion a farmacos durante el tercer trimestre del
embarazo.

- Condiciones patolégicas actuales. Para las pacientes que sufren de
epilepsia, debe indicarse detalladamente el tipo y frecuencia de las crisis
durante el tercer trimestre de embarazo.

- Fecha y lugar del parto

- Complicaciones obstétricas y tipo de parto

- Situacién cinica del nifio (puntuacion Apgar entre 1 y 5 min.; peso al nacer,
longitud al nacer, circunferencia occipital-frontal)

- Descripcién detallada de cualquier anomalia congénita

- Autopsia del nifio (en caso sea aplicable)

El formulario D debe enviarse a los coordinadores nacionales en cuanto esté
terminado y como maximo a los 3 meses del parto.

Al cumplir el nifio un afo de edad

(Esta informacion se puede obtener simplemente mediante entrevista
telefénica con la madre, seguido de un contacto con el medico en caso sea
necesario):

La siguiente informacion deberd indicarse en el formulario E del CRF:

- Descripcién detallada de cualquier anomalia congénita y momento en que se
ha detectado

- Razones para cualquier ingreso en el hospital u/y operacion

- Autopsia del nifio (si es aplicable)

El formulario E debe enviarse a los coordinadores nacionales en cuanto esté
terminado y como maximo a los 14 meses del parto.



Seguimiento de pacientes inscritas a las 23 semanas de la gestacion:

Si el registro (rellenando el formulario A) se hace a las 23 semanas de la
gestacién pero antes del nacimiento, habra que rellenar el formulario B
basandose en datos retrospectivos y los otros formularios se iran rellenando
durante el seguimiento. Cada formulario debe contener la misma informacion
indicada para la inscripcién inicial.

Si el registro (rellenando el formulario A) se hace después del nacimiento,
habrd que rellenar los formularios B y C con datos retrospectivos y los otros
formularios se iran rellenando seguidamente durante el seguimiento. Cada
formulario debe contener la misma informacién indicada para la inscripcién
inicial.

4.6. Rellenar y procesar el CRF

Como se ha indicado mas arriba, hay que rellenar cinco formularios por cada
embarazo, con independencia del momento en que se produce la inscripcidn.
El momento en que hay que rellenar los formularios y la informacion a incluir
se indican en la seccién 4.5 Cada formulario contiene instrucciones referentes
al modo de rellenarlo.

El formulario A debe enviarse inmediatamente a los coordinadores nacionales
en el momento de la inscripcion.

Todos los otros formularios deben enviarse una vez rellenados durante el
eventual seguimiento (o cumplimentados con efecto retroactivo en los casos
de inscripcién posterior). En todo caso, el formulario D debe enviarse como
maximo a los 3 meses contados a partir del momento del parto y el formulario
E como méaximo a las 14 semanas contadas a partir de dicho parto.

En cuanto se sepa que el embarazo se refiere a gemelos, trillizos, etc., cada
feto debe tener su propio CRF. Los formularios previamente rellenados para
este embarazo se duplican (uno para cada feto) usando numeros de
identificacion adicionales.

Todos los formularios se consignaran impresos, por correo electréonico o por
fax. Para la transmision electronica, deberan preverse CRF en programa
FileMaker para Windows o Macintosh (o un documento de texto para usuarios
de otros programas).

Una vez recibidos, los datos seran controlados por los coordinadores
nacionales y si se considera que estan cumplimentados satisfactoriamente, se
remitiran inmediatamente al registro central.

Cualquier dato que falte o sea discordante respecto al CRF sera discutido,
corregido y resuelto, a ser posible, en colaboracion con el médico responsable
del informe.
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4.7. Descripcion de las malformaciones del feto
Todas las malformaciones del feto, de cualquier tipo y gravedad, deberan
describirse detalladamente en la correspondiente seccidon del CRF.

4.8. Analisis de los datos
4.8.1 Evaluacién del resultado y clasificacion de las malformaciones

La evaluacion final y la clasificacion del tipo de malformaciones es
responsabilidad de la comision de proyecto central (CPC). Un comité de
evaluacién de los resultados (OAK), elegido por el CPC, se encarga de
examinar cuatro veces al afio los informes sobre las malformaciones. Las
malformaciones graves se clasifican de acuerdo con la lista de defectos
congénitos graves redactado por el Centro de Control de Enfermedades
(revisado en 1998), e incluye anomalias diagnosticadas previamente o en el
momento del parto, al terminar el embarazo o bien durante el primer afio de
vida.

Los grupos que participan pueden utilizar criterios de definicidn mas amplios

(pero no mas restrictivos); tales casos deberan describirse siempre
ampliamente, indicando fecha y seguidamente se deben enviar al CRF, para
poder hacer un analisis basado en los posibles criterios estandarizados.

La evaluaciéon de la frecuencia y predominio de episodios teratogénicos se
basaran exclusivamente en casos seguidos o inscritos antes de que se conozca
el resultado del feto y en todo caso con anterioridad a las 16 semanas de
embarazo. Los casos inscritos después del nacimiento, a las 16 semanas de
embarazo o después de diagndstico prenatal seran indicados de modo
descriptivo.

Cualquier informacion adicional recogida una vez completado el formulario
individual de CRF se registrara en documento separado.

4.8.2. Consideraciones sobre el tamano de la muestra

Debido a la falta de informacién fiable sobre la distribucion cuantitativa y
cualitativa de AED individuales y sus combinaciones (factores de riesgo de
interés primordial) en la poblacion de interés, al inicio s6lo es viable una
estimacion aproximada del tamano de la muestra. Por lo tanto, la
determinacion del tamafo de dicha muestra estara basada en criterios
generales, una vez definido el nimero y el tipo de factores de riesgo a evaluar
escalonadamente a medida que se procede a la recogida de datos.

La regla empirica general que se aplica establece que la proporcion entre el
numero global de episodios (teratogénicos) y el numero de variables
explicables (indices de prediccion) deberia ser igual a 10 por lo menos 10



(Concato en an., 1993), de acuerdo con la siguiente ecuacioén:
1) NO total episodios esperado = 10 x {n° de indices de prediccién}
El tamafio de la muestra se puede calcular de acuerdo con la ecuacién 2:

2) Tamafo muestra total = {n° episodios total esperados} / {frecuencia de
episodios}

Considerando que la frecuencia de episodios teratogénicos en la poblacién
general esta en torno al 5% (Subcomité de estandar de calidad de la Academia
Americana de Neurologia, 1998) y considerando un nimero minimo de indices
de prediccidn clinicamente pertinentes a analizar igual a 25, el tamafio total de
la muestra se estima en torno a 5.000 embarazos.

Para las estimaciones antedichas, se deben evaluar los siguientes indices de
prediccidon durante el analisis inicial: 1) edad de la madre; 2) historial familiar
de episodios teratogénicos; 3) exposicidn a otros teratogénicos conocidos (no-
AED); 4) caso de fumadora; 5) consumo de alcohol; 6) otros teratogénicos
potenciales; 7) AED individual como monoterapia (considerando 15 diferentes
AED monoterapias posibles); 8) politerapias AED (como grupo individual); 9)
dosificacién AED (en términos de dosificaciones definidas diariamente o su
suma); 10) tipo de epilepsia (parcial o generalizada) y 11) frecuencia de las
crisis convulsivas durante el primer trimestre del embarazo.

La ampliacién del tamafo minimo de la muestra a 7.000 pacientes aprox.
permitira, como segundo paso, evaluar el riesgo asociado con las 10
combinaciones de AED utilizadas con mayor frecuencia, respecto a todas las
restantes combinaciones analizadas como un grupo individual. Otros indices de
prediccidon se pueden analizar después de ampliar el tamafio de la muestra, de
acuerdo con la ecuacion 2 anteriormente indicada y en base a los resultados
de un analisis que se llevara a cabo recurriendo a las macro SAS UnifyPow
(O'Brien, 1998).

El paso final del anédlisis utilizard datos de todas las combinaciones AED
disponibles e incluira una evaluacion del efecto de la medicacion para cada
AED individual y de la interaccion entre farmacos individuales. En este analisis
la evaluacién del riesgo asociado con cualquier AED derivara de las
orientaciones tanto de monoterapia como de pluriterapia. El tamafo de la
muestra no se puede estimar a priori, dado que no se dispone de informacion
respecto a la division de embarazos en diferentes grupos de tratamiento.

4.8.3 Estadisticas

Las variables demograficas basicas, los factores de riesgo y las variables
clinicas pertinentes se resumirdan de modo descriptivo para caracterizar la
poblacién estudiada. Para los datos continuos, la descripcion estadistica
incluird la media aritmética, desviacién estandar y rango, mientras los datos

12



categoricos seran clasificados segun frecuencia y porcentajes.

La regresion logistica multiple se utilizard para evaluar los efectos de AED en
la frecuencia de malformaciones graves y el retraso en el crecimiento
intrauterino, ambos como efectos principales y la interaccion cuando se
administran en pluriterapia. El analisis variable multiple permitird ajustes
simultdneos para diferentes factores de prondstico o de confusidn, y la
evaluaciéon del impacto en el prondstico de estos factores. Dado que no se
dispone de grupo de control, el grupo AED con la menor frecuencia de
episodios teratogénicos servira de referencia para el calculo de la proporcion
de la probabilidad (y el limite de fiabilidad del 95% asociado). En especial, el
analisis de variable multiple apuntara a la evaluacion de los efectos de AED
individual y sus combinaciones en relacién con: 1) edad de la madre; 2)
historial familiar en episodios teratogénicos; 3) exposicion a otros
teratogénicos conocidos (no-AED); 4) caso de fumadora; 5) consumo de
alcohol; 6) otros teratogénicos potenciales; 7) dosis AED (en términos
absolutos y en términos de dosis diarias definidas o su suma); 8) tipo de
epilepsia (parcial o generalizada) y 9) frecuencia de las crisis convulsivas
durante el primer trimestre del embarazo. Todos los calculos se haran
utilizando software SAS.

4. 9. Aspectos éticos y reglamentarios

Cada paciente, una vez informado, debe dar su consentimiento. Esto lleva
aparejado el permiso para incluir los datos de forma andénima en el Registro
Nacional y en el Registro Central (sélo la fecha de nacimiento de la madre y
las tres primeras letras del apellido de la madre identificardn cada caso).

El coordinador nacional someterd el protocolo al Comité Etico de su
organismo. Copia del documento de aprobacién se enviara a los participantes
individuales/centros para cualquier accién sucesiva de acuerdo con las normas
locales. Copia del documento aprobado se enviara igualmente al Registro
Central, para justificar la recogida de datos y la presencia de datos que
cumplen las normas de proteccién de la privacidad.

La participacion en el protocolo EURAP no exime a los médicos que informan
del cumplimiento de las normas de vigilancia de los farmacos. Cualquier efecto
contrario, las malformaciones congénitas inclusive, serd puesto en
conocimiento de los organismos reglamentarios u otras instituciones de
acuerdo con las normas locales de vigilancia de los farmacos.

4.10. Conflictos de interés

EURAP respeta la politica sobre conflictos de interés adoptada por la ILAE (Liga
internacional contra la epilepsia). Por lo tanto los miembros del CPC y el
coordinador de estudios central deben declarar la existencia de cualquier
interés financiero que supere los 500 USD o la naturaleza de cualquier otra
relaciéon que puedan tener con las empresas farmacéuticas que estudian,
fabrican o distribuyen los compuestos objeto de este estudio, o las
instituciones que regulan y distribuyen la concesién de subvenciones o fondos.
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Los miembros del CPC deben notificar con la debida antelacion los posibles
conflictos de interés y actualizar anualmente tal declaracion.

El CPC puede decidir que los conflictos de interés de un individuo son de tal
naturaleza que son incompatibles con el desempefar un cargo como miembro
del CPC o como Coordinar de Estudio Central.

EURAP reconoce la importancia y pertinencia del intercambio de informacién y
de consulta con el SAB y sus miembros individuales. Las precedentes
directrices referentes a la comunicacién de potenciales conflictos de interés no
son aplicables a los miembros del SAB, dado que el SAB carece de influencia
directa o decisiva en los resultados del estudio, la interpretacion de los datos,
o el proceso de publicacién. Con todo, la aportacion de los miembros del SAB
serd reconocida en una nota separada en las publicaciones EURAP.

5. INFORMES Y PUBLICACIONES

Semestralmente (noviembre y mayo) el CPC preparara informes actualizados
gque comunicara a los coordinadores nacionales y a los patrocinadores.
Asimismo los patrocinadores pueden obtener informacidn separada en los
datos de orientacién y resultados referentes a la aplicacion de sus productos.

Centros individuales pueden considerar suyos los derechos derivados de sus
datos y estan autorizados a publicarlos sin previa aprobacion de CPC. Con
todo, cualquier publicacién en nombre de EURAP o utilizando el nombre de
EURAP en el titulo o en nombre del autor/asociacién debe obtener previamente
la aprobacién por parte del CPC.

Cualquier publicacién (incluidas sinopsis que utilicen casos incluidos en la base
de datos EURAP) deberd enviarse al CPC para su informacion, la cual debera
citarlas en cualquier publicacion oficial EURAP. Esto es necesario para evitar el
riesgo de que la misma base de datos mencionada en diferentes publicaciones
pueda ser interpretada erroneamente como datos independientes.

Cualquier presentacion de material de EURAP que incluya datos originales
debera estar acompafada de una lista de médicos informativos individuales
que aporten por lo menos 10 casos a la base de datos.
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Torbjérn Tomson, Suecia - email: torbjorn.tomson@ks.se
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