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Introduccioén

La epilepsia es un trastorno neuroldgico frecuente, presente en todas las
sociedades y en todos los grupos de edad, con un impacto importante, tanto
desde el punto de vista sanitario y econdémico general, como socialmente a
nivel del individuo que lo padece y su familia. De hecho, es la afeccion
neurolégica mas comun que afecta a individuos de todas las edades. Hasta 50
millones de sujetos se estima que son diagnosticados de epilepsia en algun
momento de su vida (WHO 2001).

Clasicamente era considerada como una afeccion crénica, de etiologia
diversa, caracterizada por crisis epilépticas recurrentes, debidas a una
descarga excesiva de las neuronas cerebrales; asociada, eventualmente, a

diversas manifestaciones clinicas o paraclinicas.

Hoy dia se es considerada como un trastorno del cerebro caracterizado
por una predisposicion para generar crisis epilépticas, pero también por las
consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas y sociales de esta
condicion (Fisher 2005). Cada vez se tiene mas en consideracion que el
espectro de las epilepsias, incluso de las consideradas “benignas”, puede ir
acompafnado de otras alteraciones cognitivas, conductuales y/o psiquiatricas; y
que estos trastornos pueden tener un mayor impacto en la calidad de vida de
los pacientes, que la propia epilepsia en si, que puede estar, en muchos de
estos casos, controlada, o incluso resuelta (Linehan 2011).

Sea cual fuere la definicion, la cuestion es que un gran numero de
personas de todas las razas y clases, en cualquier lugar del mundo, estan
afectos o presentan esta condicion, que, por otro lado, se manifiesta en formas
y tipos diferentes, con distinto grado de afectacion en la vida de quien lo
padece, y de ese modo con distintas consecuencias en la sociedad en la que

ocurra (Forsgren 2005b).

La epilepsia no es una entidad aislada. Son muchos sindromes y
enfermedades con multitud de causas y manifestaciones. La definicién correcta
del tipo de epilepsia deberia ser obligatoria porque permite ofertar al paciente el

mejor manejo y aproximacion prongstica (Panayiotopoulos 2007). Es por ello,
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gue desde hace varias décadas distintos grupos y autores han pretendido crear
0 establecer clasificaciones de esta enfermedad, intentando que fueran
facilmente aplicables, y de ese modo crear una nomenclatura universal para
comunicarse, y poder, asi, establecer estudios comparativos entre distintas

poblaciones epilépticas.

Por tanto, atendiendo a estas clasificaciones, que expondremos a
continuacion, y volviendo sobre la prevalencia de la enfermedad, se estima que
en el mundo oscila entre 5 y 10 el nimero de epilépticos por cada 1000
habitantes, dependiendo de los estudios (Sander 1996). En concreto segun
algunos estudios en Espafia hay una prevalencia de 4,12 epilépticos por cada
1000 habitantes en mayores de 10 afios (Luengo 2001), no disponiendo de
datos méas concretos en Andalucia o sus provincias. En cualquier caso, un
namero significativo si lo extrapolamos de la prevalencia a nivel nacional, como

vVeremos a continuacion.

El area de estudio de esta tesis sera la zona oeste de la provincia de
Malaga (que a partir de ahora denominaremos Malaga Oeste). Malaga forma
parte de la comunidad autonoma de Andalucia, estando limitada por Granada
al este, Cadiz al oeste, y Sevilla y Cordoba al norte. Con una superficie total de
7.306 km cuadrados, comprende 101 municipios y 9 comarcas. Segun el censo
de 2010, calculado por el Instituto Nacional de Estadistica, la poblacion ya
supera 1.600.000 habitantes, siendo la segunda provincia en Andalucia por el

namero de habitantes, y la sexta de Espafia (INE 2010).

Por tanto, la poblacién estimada de pacientes, mayores de 10 afios, con
epilepsia en esta provincia, debe ser aproximadamente de 6.592 pacientes
(extrapolando de la prevalencia para Espafia estimada por Luengo (Luengo
2001), que seran seguidos mayoritariamente en los servicios de Neurologia de
los hospitales de la capital, donde existen dos hospitales de segundo vy tercer
nivel, de caracter publico. Este nUmero no es real porque el valor estimado de
prevalencia que hemos empleado es para poblaciones mayores de 10 afios, y

los datos poblacionales anteriores no excluyen a los menores de esa edad.
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Por otro lado, aunque el estudio de Luengo hace una estimacion de la
prevalencia que intenta detectar incluso los casos no diagnosticados
previamente, a través de encuestas en Atencidn Primaria, no incluye a los
pacientes que no hayan acudido nunca al médico, asi como puede haber
perdido a aquellos que s6lo acudan a la sanidad privada (por ser un estudio
realizado en el marco de la sanidad publica). Por todo ello, la prevalencia debe

ser discretamente superior a la asumida.

En concreto, al Hospital Virgen de la Victoria le corresponde una
poblacién de 475.915 habitantes, segun publica la WEB del Servicio Andaluz
de Salud (URL:

http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/huvvopencms/opencms

/es/hospital/informacionGeneral/poblacionDeReferencia.htim), lo que, si
asumimos las cifras de Luengo, incluidos los sesgos arriba referidos, supone
una poblacion de 1.442,41 epilépticos aproximadamente (hay que tener en
cuenta que la poblacion estimada a la que le corresponde el Hospital Virgen de
la Victoria sOlo incluye personas por encima de 14 afios, y la cifra de
prevalencia de Luengo es para mayores de 10).

De este hospital dependen otros centros situados en la zona oeste de la
provincia (Hospital Maritimo de Torremolinos, Hospital Costa del Sol, y todos
los Centros de Salud y Centros Hospitalarios de Alta Resolucion de Malaga

Oeste, asi como los de la provincia, que de dichos hospitales dependen).

Teniendo en cuenta que no existe servicio de Neurologia en ninguno de
los centros mencionados, el Hospital Virgen de la Victoria se convierte en
centro de referencia para todos los pacientes epilépticos de dicha area, por lo
que muchos de ellos son seguidos en este hospital, a pesar de no

corresponderles el mismo para otras patologias.

Es decir, aproximadamente el 55% de la poblacion de Mélaga capital
(que es la cifra oficial del Servicio Andaluz de Salud) y algo menos de la mitad
de la poblacion de la provincia (800.000 habitantes), dependen del Hospital
Virgen de la Victoria. Por tanto, cabria esperar una poblacion de epilépticos
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aproximada de 3.296 pacientes que tendrian de referencia nuestro hospital,

con los mismos sesgos mencionados anteriormente.

Dado que la epilepsia es una patologia crénica (y en muchos casos no
curativa), con tratamientos complejos incluso, el nimero de pacientes que se
ve en las consultas de Neurologia-Epilepsia, es notable, y se incrementa con
los afios, generando costes al sistema sanitario, que no siempre son tenidos en
cuenta. Coste que es mayor en el caso de pacientes refractarios a tratamiento
(porcentaje no desdefiable de la poblacion epiléptica) como ya recogié el
estudio LINCE, un estudio multicéntrico llevado a cabo en Espafia en 2008, y al
que nos referiremos mas adelante en este trabajo de investigacion (Sancho
2008).

Con todas las premisas anteriores, surge este proyecto, con el propdsito
de investigar la situacion de la epilepsia en la zona occidental de la provincia de

Méalaga y sus posibles consecuencias en términos socio-sanitarios.

Para poder comprender el sentido de este trabajo, es preciso situarnos
en el marco clinico-histérico de epilepsia en el mundo, en el siglo XXI, asi como
definir una serie de conceptos basicos que permitan establecer comparaciones

con otros trabajos, y permitan al lector entender el presente.

1.1 Definiendo conceptos en epilepsia

La comparacion entre distintos estudios sélo sera posible si partimos de
conceptos similares en todos ellos, y esto no ha sido siempre asi a lo largo de
la Historia. Haciendo un repaso histérico, definiremos en este apartado
conceptos basicos de la enfermedad que vamos a tratar (“epilepsia”, “crisis

epiléptica”, “epilepsia focal”, “epilepsia generalizada”,”sindrome epiléptico” y

“epilepsia activa”), empezando por definir la propia enfermedad.

En 1993, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) definio ésta,
después de algunos intentos clasificatorios, de Gastaut en 1970 (Gastaut 1970)

y de la ILAE en 1981 (Commission of Classification and Terminology of the
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ILAE 1981), como una condicién caracterizada por al menos dos crisis
epilépticas no provocadas por una causa inmediata identificable (Commission
on Classification and Terminology of the ILAE 1993). Hace menos tiempo la
ILAE ha propuesto que, si existe una alteracion duradera en el cerebro que
aumente la probabilidad de futuras crisis, con una sola seria suficiente para

definir la epilepsia (Fisher 2005).

Sin embargo, las crisis sintomaticas agudas (en relacion a enfermedad
sistémica, intoxicacion, abuso o abandono de sustancias, o una enfermedad o
dafio neuroldgico agudo) no permitirian hacer el diagndstico (Banerjee 2009);
mientras que una crisis sintomatica a un insulto remoto, si permitiria hacer un
diagnoéstico de epilepsia, pues se habria producido por un insulto cerebral en
remision, pero cuyas secuelas incrementaron la excitabilidad cerebral de forma
permanente o duradera (Fisher 2005; Sociedad Andaluza de Epilepsia-SADE
2009a).

No obstante, a pesar de que asi lo propuso la ILAE, esta nueva
definicion de epilepsia no esté libre de polémica, dado que la existencia de una
alteracion en el cerebro no implica “siempre” la reaparicion de crisis. Esto solo
se puede determinar en términos de una probabilidad que no se puede definir
con exactitud, y que normalmente no va a suponer un 100% de la misma. De
manera que a esta inexacta probabilidad de reaparicion, habria que sumarle las
potenciales consecuencias econOmicas, sociales y emocionales de un
diagnéstico como éste, y el potencial sobretratamiento que puede generar,

como apuntan Fisher y Leppik (Fisher y Leppik, 2008).

Estos autores proponen, entonces, que pueda haber varios niveles en el
diagnoéstico de la epilepsia (definida, probable, posible); y en funcion de las
caracteristicas individuales de cada paciente, se valore el inicio o no de

tratamiento en los diferentes niveles.

Tal y como acabamos de apuntar, en este concepto general de

epilepsia, se empieza a tener en cuenta, la trascendencia de las crisis desde un
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punto de vista cognitivo, psicoldgico y social, lo cual constituira un punto
importante en el desarrollo de este trabajo.

Por tanto, si la epilepsia se define a partir de la produccién de crisis
epilépticas, se hace imprescindible definir una crisis epiléptica . Esto es, segun
la ILAE, un acontecimiento transitorio de signos y sintomas debidos a una
actividad neuronal cerebral anormal excesiva o sincrona (Fisher 2005). Cuando

varias crisis ocurren en un periodo de 24 horas se consideran el mismo evento.

La ILAE propuso en 1981 wuna clasificacibn de crisis ,
internacionalmente aceptada, y a la que se hace mencion en todos los estudios
epidemioldgicos sobre epilepsia, basada en la fisiopatologia de la enfermedad,
y que precisa la utilizacion del electroencefalograma (Commission on
Clasification and Terminoloy of the ILAE 1981). Permite diferenciar entre crisis
parciales o focales simples, cuando se deben a la activacion inicial de un
conjunto de neuronas limitado a parte de un hemisferio cerebral, con o sin
alteracion de la conciencia; y generalizadas, cuando se deben a la activacion
inicial de ambos hemisferios cerebrales; si bien, queda siempre un grupo de

epilepsias constituido por crisis no clasificables.

Debido a que esta clasificacion fue desde el principio muy criticada, por
diferentes factores (dicotomia crisis parciales/generalizadas, necesidad de usar
electroencefalograma, no mencion de los espasmos como crisis, etc), otros
autores propusieron clasificaciones de las crisis segun la semiologia clinica, sin
considerar, aparentemente, el electroencefalograma como imprescindible,
aunque si necesario para la definicion de algunos tipos de crisis concretos
(Luders 1993). Tampoco esta clasificacion se libr6 de las criticas y siguio

prevaleciendo la clasificacion de la ILAE.

Y junto a la definicion de epilepsia y crisis epiléptica, la ILAE también ha
propuesto la definicién de sindrome epiléptico, como un complejo de signos 'y
sintomas que definen una condicion epiléptica Unica. Es decir, una serie de
manifestaciones paraclinicas y caracteristicas evolutivas, que enmarcan grupos

de pacientes con una epilepsia concreta, y que es algo mas que la consecucién
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de una serie de crisis epilépticas (Commission on clasification and Terminoloy
of the ILAE 1989; Engel 2001). Esta clasificacion ha sido y es utilizada de forma
universal, ya que supone un enfoque diagndstico; en muchos casos ayuda a
elegir un tratamiento; y, en la mayoria, establece un prondstico (Salas-Puig
2011).

Recientemente, la ILAE ha vuelto a revisar su clasificacion, y entre otros
aspectos, redefinen las crisis generalizadas como aquellas que se producen en
algun punto dentro de las redes neuronales distribuidas bilateralmente y se
difunde rapidamente, sin que precisen afectar a la totalidad de la corteza
cerebral. Las crisis focales podrian originarse en la zona cortical o subcortical

dentro de las redes neuronales limitadas a un hemisferio (Berg 2010a).

Sin embargo, la nueva propuesta desaconseja utilizar los términos de
epilepsia focal y generalizada, y realiza otra serie de modificaciones, muchas
de las cuales ya estan provocando numerosas criticas (Ferie 2010; Fisher
2010; Gomez-Alonso 2011; Salas-Puig 2011; Shinnar 2010).

Entre los cambios propuestos, destaca el cambio de nomenclatura para
definir la etiologia subyacente. Se propone sustituir los términos “idiopatica” por
“etiologia genética”, “sintomatica” por “etiologia estructural/metabdlica”, vy
“criptogénica” por ‘“etiologia desconocida’”. Ademas se diferencia entre
“sindrome electroclinico”, restringido a un grupo de entidades clinicas
indentificables por sus caracteristicas electroclinicas; y “constelaciones”,
entidades que no se corresponderian esencialmente con sindromes
electroclinicos, pero son identificables en base a lesiones especificas u otras
causas (Berg 2010a).

Los cambios propuestos en esta ultima clasificacion son tales, que haran
dificil la comparacién entre futuros estudios y los precedentes, como critica
Fisher (Fisher 2010), a pesar de que la presidenta de la ILAE haya defendido
que la nueva clasificacion es mas pragmatica que la de 1989 y que esta, por

tanto, vigente (Berg 2010b.
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Restaria definir lo que es una “epilepsia activa ". Esto es aquella que al
menos ha presentado una crisis en los ultimos 5 afios (ILAE Commission
Report 1997). En algunos estudios también se consideran dentro de este
grupo, aquellos en que a pesar de no haber tenido una crisis en los altimos 5
afos, aun siguen en tratamiento con farmacos antiepilépticos (Forsgren
2005b).

Con todo ello se define la poblacion de epilépticos de nuestro estudio,
qgue estara formada por pacientes que cumplen la definicién de epilepsia dada
por la ILAE en 1993, con las modificaciones que se incluyeron con
posterioridad; y estan clasificados atendiendo también a las recomendaciones
de la ILAE, tratando de incluir, incluso, los cambios de la dltima clasificacion,

publicados en 2010, fecha posterior al inicio de la recogida de los datos.

1.2 Historia natural de la enfermedad

Para poder entender la estructuracion de una consulta de Neurologia
Especializada en Epilepsia, es importante conocer la historia natural de esta

enfermedad.

Tal y como se ha definido més arriba, no s6lo hay una “epilepsia” sino
muchas, de manera que la agrupacion en distintos sindromes generalmente
implica diferencias en el comportamiento de la enfermedad, es decir, en su
historia natural, con peculiares caracteristicas, respuesta a tratamientos y
pronésticos de muy diversa indole (Panayotopoulus 2007; Sander 1993). Por
tanto, a pesar de las connotaciones negativas que ha tenido esta enfermedad a
lo largo de la Historia, la epilepsia no siempre implica una condicion nefasta

para el individuo que lo padece.

No obstante, conocer la historia natural de la misma- o las mismas-
(saber si habria habido remision espontanea sin tratamiento), puede verse
dificultada, sobretodo en el mundo desarrollado, donde es frecuente que tras

una primera crisis se instaure rapidamente tratamiento. Asi los estudios
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realizados en paises desarrollados reflejan el pronéstico de la epilepsia tratada,
y generalmente en pacientes con un seguimiento a corto plazo; y la informacion
acerca de la evolucion espontanea se extrae de estudios epidemiologicos
realizados en paises subdesarrollados, donde en muchas ocasiones los
pacientes no son diagnosticados y tratados, o esto se hace tardiamente (Kwan
2004).

Comparando unos y otros estudios, se puede extraer la conclusion de
que los farmacos frente a la epilepsia no alteran el proceso epileptégeno
subyacente, si bien consiguen suprimir las crisis en muchos casos (Temkin
2001; Schachter 2002).

Por un lado, la remisibn espontanea (sin tratamiento) ocurre tras 1-2
afios en un 20-40% de los casos de epilepsia prevalente en paises
subdesarrollados, segun recogen distintos autores, a pesar de utilizar

diferentes criterios de inclusion en los estudios (Hesdorffer 2010).

Por otro lado, por los estudios llevados a cabos en el mundo
desarrollado, se conoce que al menos el 60% de los pacientes de reciente
diagnéstico conseguiran una remision de sus crisis por largo tiempo tras
comenzar con tratamiento. De estos, el 70% podra suspender la medicacion en
alguin momento. Y el 70% de estos que la suspendan, no volvera a presentar
crisis (esto es el 30% del total) (Kwan 2004).

Es decir, en aproximadamente un 30% de los pacientes de reciente
diagnostico, tras recibir tratamiento o sin él, el factor o desencadenante

epileptdégeno puede desaparecer 0 cesar su actividad.

En lo que parece que no coinciden unos y otros estudios es en las
etiologias, y debido a ello, parece que en la mortalidad tampoco, si bien esto
altimo apenas se ha estudiado porque requeriria seguimientos a largo plazo

que, como ya se ha dicho, no es frecuente (Hesdorffer 2010).
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Kwan y Sander (Kwan 2004), tras revisar diferentes estudios, concluyen
gue existen tres grupos o categorias diferentes en cuanto a historia natural en

epilepsia:

- Al grupo uno pertenecerian los pacientes con prondéstico excelente (20-
30% de pacientes de reciente diagndsticos), que conseguiran una
remision por largo tiempo, incluso tras retirada de medicacion, habiendo
precisado s6lo 1 farmaco en monoterapia y a dosis moderadas,
generalmente con solo uno o dos farmacos ensayados. Ejemplos de

este grupo serian la epilepsia rolandica o las ausencias de la infancia.

- Al grupo dos perteneceria otro 20-30% de los pacientes, que
conseguiran un control de las crisis sélo en caso de seguir con
medicacion. Los pacientes de este grupo puede gue necesiten mas de
un farmaco, y varios ensayos farmacologicos hasta encontrar el que sea

efectivo. Un ejemplo de este grupo seria la epilepsia mioclénica juvenil.

- Al grupo tres pertenecerian aquellos pacientes que continuaran con
crisis incluso con tratamiento. Es decir, son los pacientes con epilepsia
refractaria (un 30-40%). Ejemplos de ello son los pacientes con epilepsia

secundaria a esclerosis mesial temporal o a una displasia cortical.

Con todo lo anterior, se puede intuir qué tipo de pacientes acuden a una

Consulta Especializada en Epilepsia.

Probablemente los pacientes del grupo 1 no lleguen a esta consulta,
puesto que en muchos casos se trata de epilepsias benignas de la infancia; o
en caso de verse en estas consultas, el seguimiento sea por un corto periodo

de tiempo.

Los pacientes del grupo dos, puede que tampoco lleguen en algunos
casos que sean tratados con éxito por su neurdlogo general o, si no hay
neurélogo, incluso por un internista (aun cuando la atencidbn no sea tan

especifica y suponga un esfuerzo extra por parte de este especialista para
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estar al dia en una materia que no es la suya). De los que lleguen
pertenecientes a este grupo, que seran no obstante la mayoria, requeriran
primero visitas mas frecuentes, y después una supervision esporadica cuando
el farmaco idéneo se haya encontrado, y por tanto no generaran excesivo coste

al sistema sanitario.

En cambio, los pacientes del grupo tres, requerirdn necesariamente
valoracion en Consulta Especializada y de forma frecuente, por dos motivos:
para continuar el estudio e intentar tipificar con exactitud el sindrome, primero
(para tratar en funcién de las caracteristicas del mismo con los farmacos y/o
cirugia mas convenientes); y para ir ajustando, conforme a ello, los distintos
farmacos de forma sucesiva; ademas de que a medida que aumentamos el
namero de farmacos a probar, aumentamos la probabilidad de sufrir efectos
adversos medicamentosos, que obligaran a acortar el tiempo entre visitas.
Estos pacientes si que incrementaran los costes sanitarios de forma notable
(tanto en consulta, como por el nimero de veces que precisaran asistencia

urgente).

1.3 La epilepsia en la Historia

Aun cuando hoy dia se considera la epilepsia como un conjunto de
sindromes de muy diversas caracteristicas, con implicaciones prondsticas
diversas, y que exigen la valoracion y el seguimiento de un médico especialista
en Neurologia, y a ser posible, epileptdlogo, no siempre se ha valorado la
epilepsia de la misma forma. Durante mucho tiempo, a lo largo de la Historia
del Hombre, algunos sindromes epilépticos han pasado desapercibidos y por
ello era, y aun hoy, extendida la creencia de la epilepsia como una enfermedad
que solo produce atagues generalizados de convulsiones, con pérdida de

conciencia y sialorrea, y por mucho tiempo, con un caracter divino y no natural.
Un repaso desde la medicina prehistérica hasta las grandes culturas

extinguidas anteriores a Cristo, nos muestra que la epilepsia ha estado

presente en todas las comunidades humanas. En ellas, los intentos para
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justificarla, casi siempre de la mano de la religion, han permitido incluirla en un
sistema referencial arcaico (como castigo de los dioses) (Garcia-Albea Ristol
1999a).

En el Codigo de Hammurabi (afio 2.000 a.C.) y en las tablillas de
terracota asirias denominadas Sakkiku (1.000 a.C) que se conservan en el
British Museum, encontramos referencias a la epilepsia, eso si, como un
estigma degradante y maligno, como un castigo de los dioses (Garcia-Albea
Ristol 1999a).

Fue Hipocrates el primero en afirmar el caracter natural de una

enfermedad hasta entonces considerada sagrada:

“Acerca de la llamada enfermedad sagrada es asi: no me parece que
sea en nada mas divina que las demas enfermedades, ni mas sagrada, sino
que tiene también una causa natural, como las demas enfermedades, y de ahi
se origina. Pero su fundamento y causa natural lo consideraron los hombres
por su inexperiencia y asombro, ya que en nada se asemeja a las demas”
(extraido de Garcia-Albea 1999 Sobre la enfermedad sagrada (Morbo sacro).

Corpus Hippocraticum. S.V-1 a.C.).

A pesar de Hipdcrates, la concepcion magica de la enfermedad no
desaparecié en Grecia y Alejandria, ni posteriormente en la Edad Media y el
Renacimiento. (Garcia-Albea 1999b). Y perduré la concepcion de la epilepsia
como una posesion diabdlica. En ello tuvo mucho que ver, de nuevo, la religion.
Los textos del Evangelio de San Marcos, San Mateo y San Lucas, narran cOmo
Jesus arroj6 el espiritu maligno de un nifio poseido (Marcos IX, 14-29; Mateos
XVII, 14-20; Lucas IX, 37-43), lo que ha sido reconocido como la crénica de un
epiléptico -de forma repetida por distintos autores, entre ellos Gowers y
Lennox. (Garcia-Albea Ristol 1999c; Lennox 1939).

Tratando de superar este pensamiento magico-religioso, desde el s.

XVII, y sobretodo en el XVIII, algunos autores empiezan a oponerse a toda

interpretacion supersticiosa de la ciencia. Tissot, con el Traité de I|'epilepsie,
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supera, en 1770, la influencia de lo sobrenatural; lo que representa por fin, el
cambio de mentalidad, y la ruptura entre la medicina antigua y la moderna en
este ambito. Tissot establece que para producir epilepsia se necesitan una
disposicion del cerebro para convulsionar, y una causa de irritacion que ponga

en marcha dicha disposicion (Garcia-Albea Ristol 1999d).

Sin embargo, esta superacion de lo magico-religioso no sitia a la
epilepsia en el sitio que le corresponde, sino que provoca un nuevo equivoco:
en el s. XIX la epilepsia se considera una enfermedad psiquiatrica, y los
pacientes epilépticos son internados junto al resto de enfermos mentales.
(Garcia-Albea Ristol 1999e).

De manera que no es hasta el s. XX cuando el paciente epiléptico es
considerado como un enfermo méas (como ya dijo Hipocrates mucho tiempo
antes); se profundiza en el conocimiento de la enfermedad, ya de la mano de
los neurdlogos; y empiezan a crearse asociaciones que buscan no solo curar la
enfermedad, sino la rehabilitacion social de los epilépticos. (Garcia Albea
1999f). En 1909 se funda la Liga Internacional contra la Epilepsia. En 1969, la
Academia de Medicina de Nueva York estableci6é entre sus objetivos “promover
el bienestar de aquel que sufre epilepsia e interceder para que puedan recibir

una educaciéon” (Villaverde 1930).

Y es, en este punto, en el que nos encontramos actualmente, en que
gueremos acercarnos a nuestros pacientes epilépticos desde una vision
integral, y con una perspectiva no solo cientifica, sino también humana, para
mejorar su situacion social, y devolverlos al punto o lugar que les corresponde,
por su trayectoria vital, sin verse ésta afectada por su enfermedad. Valga como
ejemplo la definicion que en 2005 se ha dado de la epilepsia teniendo en
cuenta las consecuencias neurobiolédgicas, cognitivas, psicologicas y sociales
de esta condicion (Fisher 2005).

En otro orden de cosas, el siglo XXI se puede considerar también el de

los avances en el diagndstico y tratamiento.
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Diagnésticos que desde el descubrimiento del electroencefalograma, en
la primera mitad del siglo XX (Berger 1929), se ha desarrollado con técnicas
mas refinadas de forma progresiva hasta hoy (tomografia computerizada,
resonancia nuclear magnética estructural y funcional, técnicas de medicina

nuclear).

Igualmente se han desarrollado los tratamientos. En la antigiiedad eran
fundamentalmente de origen supersticioso (higos secos, higado de burro,
amuletos seleniticos) (Garcia-Albea Ristol 1999b); en la Edad Media se
propusieron valeriana y otras medidas dietéticas (Garcia-Albea Ristol 1999c); la
Medicina Moderna en el s. XVII proponia sangrias y purgas, y diversos

mejunjes realizados con mezclas de sustancias.

Ya en el siglo XX se inicia la revolucion farmacoldgica con el empleo del
bromuro, primero, pero sobretodo con la llegada de los barbituricos, y en
concreto del fenobarbital (Garcia-Albea Ristol 199fe). Posteriormente, y gracias
a los modelos de experimentacibn en animales, se descubren la
carbamacepina y el valproato sédico y el resto de antiepilépticos de los
incluidos dentro de los farmacos de antigua generacion, todos ellos en plena

vigencia.

Sin embargo, es ya a finales del S. XX y principios de XXI cuando se
descubren los llamados antiepilépticos de nueva generacion, de manera que el
arsenal terapéutico se ha incrementado de forma exponencial en los ultimos
afios, con farmacos, en principio no inferiores a los antiguos, pero con un perfil
de efectos adversos que los hace preferibles a ellos (buscando como ya se ha

mencionado, el bienestar del enfermo y su retorno a una vida normal).

Y no solo eso, sino que se ha potenciado la cirugia como medida
terapéutica definitiva en muchos casos, también en este ultimo siglo, con el
desarrollo de las Unidades de Cirugia de la Epilepsia, si bien, es justo
mencionar que la primera intervencion quirargica se llevé a cabo en 1886, con
exito (Garcia-Albea Ristol 1999e).

15



Introduccioén

Con todos los matices antes referidos, se perfila la consulta de Epilepsia
de la actualidad, y asi describiremos, a modo de modelo, la consulta en la que

nosotros trabajamos habitualmente.

1.4 La epilepsia desde el punto de vista social

Como ya hemos puntualizado mas arriba, no ha sido hasta muy
recientemente, cuando la concepcién de la epilepsia, como enfermedad, ha
cambiado. De manera que el estigma, el desconocimiento y los problemas
sociales que han venido sufriendo los pacientes epilépticos, en muchos
aspectos llega hasta nuestros dias, como se puso de manifiesto en un reciente
trabajo conjunto entre la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud), la ILAE y el
IBE (European Internacional Bureau for Epilepsy) (Cross JH 2011,
ILAE/IBE/WHO Global Campaign Againts Epilepsy 2010).

Como apunta Fisher (Fisher 2005), “a veces, la epilepsia, debe definirse
por algo mas que por la recurrencia de crisis, pues puede asociar alteraciones
conductuales y cognitivas, y los pacientes pueden sufrir estigma, exclusion,
restricciones, soledad o sobreproteccion, que formarian parte de la condicion
epiléptica; a la vez que la potencial recurrencia de crisis, puede tener

consecuencias psicoldgicas que afecten al paciente y a su familia”.

Este sentimiento de estigma por parte de los pacientes, puede contribuir
al aumento de su psicopatologia, reduccion en las interacciones sociales y en
definitiva, empeoramiento de su calidad de vida, como reflejan otros autores
(Dilorio 2003; Jacoby 1995; Jacoby 2004; Shackleton 2003); aun cuando
muchas veces los pacientes no son capaces de citar datos objetivos de este

sentimiento (Jacoby 1995).

Un estudio para conocer el grado de conocimiento y la actitud de la
sociedad hacia esta enfermedad llevado a cabo en 2004 en Reino Unido
(Jacoby 2004), revel6 que aungue el conocimiento ha mejorado y la actitud es

positiva, mas de la mitad de los encuestados pensaban que los epilépticos son

16



Introduccioén

tratados “diferentes” por la sociedad, y por ello tienen menos posibilidades para
tener una vida normal y exitosa a pesar de que podrian hacerlo.

Como apunta Jacoby, es posible, que el cambio de actitud sea mas en el
plano abstracto o intelectual, que en la vida real (Jacoby 2004). Incluso en el
siglo XXI, a las personas con epilepsia se les aconseja con frecuencia no hacer
deporte, por temor a precipitar crisis, empeorar su enfermedad o exponerles a

riesgos innecesarios (Arzimanoglou 2009).

Un trabajo mas reciente vuelve a incidir en el desconocimiento de la
enfermedad, sobretodo en lo que a seguridad y legalidad se refiere, incluso por
parte de los propios enfermos, lo que repercutira en el correcto manejo de su
patologia (Cocker 2011).

Pasaremos a valorar diferentes aspectos importantes en este campo:

a) Aspecto laboral.

Muchos estudios coinciden en sefialar que el trabajo puede verse afectado
por la epilepsia. Podria ser mas dificil para estos pacientes encontrar un trabajo

por varios motivos: el primero, desde el punto de vista legal.

Es una realidad que las crisis epilépticas pueden suponer una limitacion
para obtener licencia de conduccién (importante para determinados puestos de
trabajo) y/o para desempefar determinados trabajos en si mismos (Elwes
1991; Jacoby 1995; The RESt-1 Group 2000). De hecho, hoy por hoy, y segun
la legislacion vigente en Europa (Directiva Europea 209/112 convertida en ley a
fecha de 29 de agosto de 2009, y que se debe ajustar a la legislacion de cada
pais), no es posible conducir si se ha tenido una crisis generalizada en el ultimo
afio (ILAE/IBE/WHO Global Campaign Againts Epilepsy 2010). Y en concreto
en Espafa, la ley asi lo prohibe, segun el Real Decreto 772/1997, por el que se
aprueba el Reglamento General de Conductores (Sociedad Andaluza de
Epilepsia-SADE 2009b).
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También existen una serie de limitaciones profesionales para los
epilépticos. No pueden ser empleados en aquellos puestos en que puedan
poner en peligro su vida o la de otros sujetos, a causa de sus caracteristicas
personales, estado biolégico o discapacidad fisica, en base a la Ley 31/1995,
en su articulo 25.1, parrafo 2; y segun las recomendaciones de la Organizacion
Internacional del Trabajo. De manera, que no les esta permitido desempefiar
profesiones como piloto, militar, policia o bombero (Sociedad Andaluza de
Epilepsia-SADE 2009b).

Sin embargo, esto contrasta con la evidencia de que los accidentes
domeésticos o durante el ocio son menos frecuentes en pacientes epilépticos
que en la poblacion general (The Rest-1 Group 2000); asi como tampoco
existen evidencias de que tengan mas accidentes laborales que el resto de la
poblacién (Shackleton. 2003); y en cuanto a accidentes de tréafico, existen
evidencias tanto en un sentido como en el contrario (Kwon 2011; Linehan
2011).

Dado que son los varones los que mAas ocupaciones manuales
desempeiian, parece que serian los mas perjudicados por la epilepsia en este
apartado (Jacoby 1995).

Otros factores que podrian afectar a los pacientes epilépticos desde el
punto de vista laboral, podrian ser el estigma (tantas veces ya mencionado) y el

efecto de los farmacos antiepilépticos sobre la funcion cognitiva (Jacoby 1995).

En cuanto al estigma, podria reflejar por un lado el temor de los jefes a
contratar a un epiléptico por el miedo a las crisis per sé y al absentismo laboral
que pueda suponer (The Rest-1 Group 2000) (aun cuando tampoco se ha
demostrado que esto sea mayor que en la poblacion general) (Elwess 1991); o
incluso a la “personalidad mas agresiva y potencialmente violenta de los
epilépticos”, que pudieran alterar el orden social (Jacoby 2004). Pero también
el propio paciente epiléptico se estigmatiza a si mismo y tiene una imagen
pobre de si mismo, lo que le puede limitar para conseguir un trabajo o

relacionarse con sus compafieros (Jacoby 1995).
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Por otro lado, en cuanto a los farmacos antiepilépticos, pueden condicionar
una alteracion en cuanto a las capacidades mentales del sujeto que lleve a un
mayor indice de fracaso escolar (Elwess 1991) y por ello limita sus
posibilidades de ascenso en el escalafén laboral; y posteriormente a una
disminuciébn en su capacidad de concentracién, importante también para

desempeniar determinados puestos de trabajo.

Todo ello sin tener en cuenta la actividad de la epilepsia (que segun revisan
algunos autores parece influye en las tasas de desempleo) (Jacoby 1995, The
Rest-1 Group 2000); y la discapacidad asociada a la propia enfermedad
subyacente a la epilepsia, en muchos casos. Nos referimos a pacientes con
limitacion a la movilidad, en relaciéon, por ejemplo, a un accidente
vasculocerebral que como secuela dejara también la epilepsia, y que también

jugaria un papel determinante en el aspecto laboral.

b) Aspecto psicopatolégico.

La definicidon propuesta por Fisher en 2005, a la que ya nos hemos referido
mas arriba, incluye la existencia de problemas psicolégicos que puedan estar
asociados. Estos problemas pueden tener un impacto negativo en la respuesta
al tratamiento y/o en la percepcion de la situacion clinica (Cramer 2003;
Perucca 2011); y aumentar, asi, la demanda asistencial por parte de los
pacientes, con el consiguiente incremento en los costes directos e indirectos
derivados de esta enfermedad (Lee 2005; Sancho 2008).

De nuevo, numerosos estudios coinciden en atribuir un mayor riesgo de
alteraciones psicopatoldgicas a la poblacion epiléptica con respecto a la
poblacién general (Garcia-Morales 2008; Jacoby 2004, Shackleton 2003).
Puede haber variaciones entre un 19 y un 80% de prevalencia de alteraciones
psiquiatricas dependiendo del tipo y la severidad de la epilepsia y otros
factores, siendo la cronicidad uno de los factores mas influyentes; y los

trastornos del humor, los mas prevalentes.

19



Introduccioén

Parece que la depresion podria asociarse a epilepsia parcial; y la ansiedad,
a un comienzo temprano de las crisis y a una mayor frecuencia de las mismas.
La psicosis aparece mas relacionada a epilepsia bitemporal y antecedentes
psiquiatricos familiares y personales. En concreto, la epilepsia del |6bulo
temporal parece tener una mayor prevalencia de alteraciones psicopatolégicas

asociadas.

En todos estos casos, es muy posible que los trastornos no cumplan los
criterios del DSM-IV, generalmente porque presentan un curso fluctuante,
muchas veces determinado o asociado a las crisis 0 incluso en periodos
interictales, lo que ha llevado a algunos autores a sugerir la posibilidad de
acufiar términos especificos como “trastorno disférico” o “trastorno distimia-
like”. Con estos términos se refieren a los trastornos del humor que presentan
los pacientes epilépticos, de caracter intermitente, y con manifestaciones que
incluyen anhedonia, irritabilidad, ansiedad, euforia, y que pueden llegar a ser
tan invalidantes como un sindrome depresivo que si cumpliera criterios del
DSM-IV (Blummer 2004; Kanner 2006).

c) Calidad de vida.

Todas las especiales circunstancias que rodean a la epilepsia como
enfermedad, afectan o repercuten de algin modo en la calidad de vida de los

pacientes que la sufren.

El tener crisis epilépticas es considerado un predictor de la calidad de vida,
y asi lo perciben los propios pacientes. De hecho, un mal control de la
enfermedad influye en la percepcion de si mismo del propio paciente, con el
consiguiente impacto sobre su funcionamiento a nivel de relaciones humanas
(estigma social) y a nivel psicolégico o psicopatolégico (Shackleton 2003).
Shackleton y colaboradores vieron que habia mas comorbilidades y una peor
percepcion de la salud en general en pacientes con epilepsia activa (como ya

venimos comentando).
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En cuanto a las relaciones humanas, distintos estudios recogen que los
pacientes epilépticos se casan menos, tienen menos hijos, tienen peores
calificaciones en la escuela y alcanzan un nivel educativo menor, tienen una
tasa de desempleo mayor, una tasa menor de licencias de conducir, una mayor
prevalencia de enfermedades mentales y practican menos deporte que la
poblacion general (Backer 1997; Elwess 1991; Shackleton 2003, Strine 2005,
The Rest-1 Group 2000).

Todo ello repercute en su calidad de vida. Ademéas del perjuicio de las
propias crisis sobre el trabajo (a lo que antes haciamos referencia), un
incremento en los niveles de ansiedad o depresion empeorara también su
rendimiento laboral, o incluso puede asociar mayores tasas de desempleo, lo
gue ya recogen algunos autores (Mensah 2006), todo lo cual puede tener, por
tanto, un impacto econdmico. Y al mismo tiempo, no tener un trabajo, 0 no
poder elegir el que a uno le gustaria, puede favorecer la apariciéon de ansiedad

o depresion.

Es todo este cumulo de factores lo que determina que la epilepsia tenga
implicaciones sociales fuera del ambito médico, y por tanto una importante
repercusion en la calidad de vida de los pacientes que la padecen, por un lado;
y también, y en consecuencia, repercusion econdémica y social en la sociedad

en que viven, por otro.

Asi la mejoria en la calidad de vida se ha convertido en uno de los
objetivos a cumplir por el tratamiento, y no sélo la reduccion de crisis, puesto
gue los pacientes refieren otros sintomas a parte de estas ultimas, como se

acaba de ver (aspectos cognitivos, sociales y emocionales relacionados).
De ahi que surjan instrumentos para medirla en forma de cuestionarios

como el que empleamos en este trabajo (y que se explica en el apartado de

Material y métodos).
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1.5 Estudios epidemiolégicos hasta la fecha

En 2009 se publicé una revision de todos los estudios epidemioldgicos,
publicados en inglés, en el campo que nos ocupa, desde el afio 1965. Se
encontraron 48 estudios, de los cuales 29 estaban basados en encuestas
poblacionales, y el resto en la revision de distintas bases de datos (Banerjee
2009).

La gran mayoria de estudios basados en encuestas fueron realizados en
paises subdesarrollados, donde la epilepsia en muchos casos no se trata y por
tanto la informacion es dificil de obtener de otro modo. Asi disponemos de
informacion escrita de paises como Pakistan, Ecuador, Tanzania o de la isla de
Guam, con una prevalencia ajustada por edad que es variable, entre 2.7 por
1000 habitantes en la isla de Guam en 1968, y 41 por cada 1000 habitantes en
Nigeria en 1982.

En cuanto a los estudios en paises desarrollados, a partir de bases de
datos, registros médicos, y con entrevistas personales, disponemos de
informacion de Rochester y Nueva York, entre otros de Norteamérica (Hauser
1991; Kelvin 2007); y también de distintos paises europeos: Inglaterra (Brewis
1966), Noruega (De Graaf 1974, Waaler 2000), Italia (Gallito 2005, Giuliani
1992; Granieri 1983; Maremmani 1991, Regio 1996, Rocca 2001), Estonia
(Oun 2003), Paises Bajos (de la Court 1996) Suecia (Forsgren 1992; Sidenvall
1996), Finlandia (Erickson 1997; Keranen 1989), Islandia (Olafson 1999),
Dinamarca (Joensen 1986), Croacia (Bielen 2007, Josipovic-Jelic 2011),
Francia (Picot 2008), Rusia (Ghekt 2010) e Irlanda (Linehan 2010). Informacion
de todos estos trabajos queda recogida en la tabla IV del “Apéndice” y se

comenta en la “Discusion”.

En concreto de Espafia, sblo existe un estudio de prevalencia llevado a
cabo en adultos, en 2001, por Luengo y colaboradores (Luengo 2001); y dos
aproximaciones, en la edad pediatrica, en Navarra (Dura-Travé 2008) y

Valladolid (Ochoa 1991); y uno en adolescentes, en Huesca (Benavente 2009).
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Y de grandes areas europeas (de los antiguos paises del este, asi como
del suroeste) hay una falta notable de informacién.

La prevalencia ajustada por edad en estos paises oscila entre 2.7 por
cada 1000 habitantes en Rochester en 1940 y 7.7 por cada 1000 habitantes en
las islas Eolicas (en Italia) en 2005.

La variabilidad en las cifras puede deberse a factores etiolégicos
endémicos y disponibilidad de medidas preventivas, que aumenten la
incidencia, por un lado; al aumento de supervivencia desde los primeros
estudios hasta nuestros dias, y variaciones epidemiolégicas, por otro (ILAE
Commission report 1997; Sander); y a la disparidad de metodologia y criterios

empleados en los diferentes estudios, por ultimo.

Sin embargo, Banerjee concluye que a pesar de ello, cuando la
definicion de epilepsia es la misma, y se ajusta la poblacion por edad, los

estudios son en su mayor parte comparables.

Dada la escasez de informacidon encontrada en nuestra geografia
pensamos que este trabajo puede tener relevancia; y, empleando las
definiciones de epilepsia establecidas por consenso, de acuerdo con Banerjee,
intentaremos comparar los datos de nuestro estudio con los obtenidos de
poblaciones similares a la nuestra (estudios que provengan de paises

desarrollados, y concretamente, en la medida de lo posible, paises europeos).
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Objetivos

El presente trabajo pretende, como objetivos:

A-

Realizar una aproximacion a la epidemiologia de la poblacion epiléptica
de Malaga Oeste, a través de un registro hospitalario, ubicandola en el
marco epidemioldgico general de la enfermedad.

A.1 Conocer las caracteristicas reales de los pacientes que acuden a las
consultas especializadas en epilepsia del servicio de Neurologia del
Hospital Virgen de la Victoria de Méalaga. A partir de ahi se podra hacer
una aproximacion a las caracteristicas de la poblacion epiléptica de
Malaga Oeste que acude a consulta especializada. Esto es debido a que
la asistencia neuroldgica especializada en epilepsia sélo se dispensa, en
Malaga y provincia, en los dos hospitales de la capital. No existen
neurdlogos en ningun hospital comarcal, salvo en Ronda, donde se da
una asistencia neuroldgica general, derivandose aquellos casos que

precisen asistencia mas especializada.

A.2 Estudio comparativo de la situacion-epidemiologia de Malaga Oeste

con los patrones epidemiologicos generales.

Valoracion de la asistencia neurolégica ambulatoria especializada a
pacientes con epilepsia y de sus consecuencias en términos sanitarios,
econdémicos y de calidad de vida, tomando como referencia el caso del
area oeste de Malaga (analisis de gestion sanitaria y calidad de vida).

B.1 Analizar los recursos empleados para diagnostico y tratamiento,
valorando los resultados derivados de ello en cuanto a situacion clinica
de los pacientes, asi como a nivel psicoafectivo, teniendo en cuenta

otros factores potencialmente implicados (enfermedades concomitantes).
B.2 Partiendo de lo anterior, establecer la relacion que pueda existir

entre los recursos empleados y la situacién de los pacientes con su

calidad de vida.
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Objetivos

B.3 Analizar los costes econdémicos derivados de la intervencion del
neurdlogo en la enfermedad del paciente, atendiendo a los costes
directos que supone el seguimiento de los pacientes epilépticos en
consulta especifica de epilepsia de nuestro hospital, y al gasto

farmacéutico.

C- Evaluacion critica de los resultados obtenidos, situandolos dentro del marco
de la literatura especializada, identificando posibles lineas de avance a partir de
la experiencia de Mélaga Oeste.

C.1 Tras el analisis exhaustivo de los pacientes de los que partimos y del
trabajo realizado con ellos, se pretende realizar una critica pertinente
comparando nuestros resultados con el de otros estudios previos en

sociedades similares a la nuestra, en Europa y América.

C.2 Identificar los elementos comparativos mas destacables, asi como
posibles resultados diferenciales, evaluando su problematica y su posible

interés.

C.3 Plantear posibles medidas que mejoren la atencién de los pacientes
epilépticos en nuestro centro, y con ello, su calidad de vida, buscando ademas
una aplicacion mas racional de los recursos disponibles, si fuera necesario a la
vista de los resultados. Con todo ello se pretende, en ultima instancia, contribuir

al bienestar social de la sociedad malaguefia desde el campo de la salud.

26



3. MATERIAL Y METODOS

CSPlICLIM
\J




Material y Métodos

3.1. Elaboracién del marco clinico e histérico general de la enfermedad

mediante consulta bibliografica.

Se consultd a través de MEDLINE la bibliografia acerca del tema con
distintos buscadores.

En primer lugar, se realizé una busqueda de articulos relacionados con
la situacion actual del término “epilepsia” y las clasificaciones publicadas sobre
ella. Se siguid del término “historia natural y epilepsia”; “Historia y epilepsia”;
“trabajo y epilepsia”’; “psicopatologia y epilepsia’; “depresion y epilepsia”;
“aspectos sociales y epilepsia”; “calidad de vida y epilepsia”; “epidemiologia y

epilepsia”; “prevalencia y epilepsia”.

Se eligieron los articulos mas relevantes de la base de datos, y a
continuacion, de la bibliografia de dichos articulos, cuando también se
consideraron interesantes. Se encontraron algunos articulos de revisiéon que
incluian datos concretos extraidos de otras publicaciones, tomandose los
datos, para nuestro estudio, del articulo de revision, si bien se hara referencia a

la resefia bibliografica original.
Ademas, se completd la bibliografia sobre el tema con libros de interés

cientifico publicados en espafiol, asi como con Guias Clinicas sobre Epilepsia

publicadas en espafiol y en inglés.

3.2. Trabajo de campo sobre la asistencia aplicada en Malaga Oeste y

analisis de datos.

Subdividiremos este punto en varios apartados para facilitar su

comprension.
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3.2.1. Reclutamiento de pacientes u observaciones para la muestra.

Se recogieron los datos de pacientes seguidos en Consulta Externa de
Neurologia de Epilepsia en el Hospital Virgen de la Victoria de Malaga durante
el periodo comprendido entre septiembre de 2009 vy julio de 2010 (en agosto
se cierra la consulta). Es decir, son los pacientes seguidos durante un afio en

nuestras consultas.

En el area de Neurologia de nuestro hospital existen diariamente 7
consultas, de las cuales al menos 3 son Generales, y el resto son consultas

especificas de alguna patologia o grupo de patologias neurolégicas concretas.

Esto es, los pacientes son valorados inicialmente en Consulta General
por un neurdlogo, que determina un juicio clinico inicial, y prescribe, si se
necesita, un primer tratamiento. A partir de ahi se decide seguimiento y control
del paciente por su médico de familia, por el mismo neurélogo (en casos
sencillos o no clasificables en una de las consultas especificas), o bien se
deriva para valoracion y/o seguimiento a una consulta con especial dedicacion

a la patologia concreta de que se trate.

En el caso que nos ocupa, la epilepsia, en nuestro servicio existen, en el
momento en que se hace este estudio, 3 consultas semanales, con un nimero
de 15-18 pacientes al dia en cada una de ellas. Estos pacientes seran aquellos
que el neurdlogo general decidid que requerian valoracion especifica por su
enfermedad, de manera que habra un pequefio grupo de pacientes que no se
hayan incluido en el estudio por ser pacientes en proceso diagndstico, o con
riguroso control de sus crisis que, o bien son seguidos por el neurdlogo
general, o bien por su médico de atencion primaria, 0 en algunos casos, por

ninguno de ellos.

De todos los pacientes mencionados, el reclutamiento para el estudio se
hizo, en casos de diagnostico de certeza de epilepsia, atendiendo al criterio de
actividad de la misma, de forma sucesiva al menos durante una de las

consultas semanales de epilepsia. Los pacientes pueden acudir uno u otro dia
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segun se les asigne en Cita Previa del Hospital, siendo vistos cada dia por uno
de los 4 epileptélogos del Servicio.

Durante el tiempo que dur6 el estudio algunos de los pacientes fueron
vistos mas de una vez. De todos ellos, se recogid informacién de la segunda

visita en los casos en gue coincidié en la misma consulta de Epilepsia.

Los pacientes se reclutaron de forma prospectiva, segun se fueran
viendo; y se recogié informacion retrospectiva de los mismos, durante la
entrevista clinica, asi como informacién prospectiva, segun se desarrollara
dicha entrevista, y en sucesivas visitas si es que las habia, segun se explica a

continuacion.

En cada visita se extrajo:

- informacion epidemiologica del paciente : edad y sexo;
consumo de toxicos; enfermedades de interés; farmacos de

consumo habitual, no relacionados con la epilepsia

- informacion médica sobre su enfermedad : tipo de epilepsia,
etiologia, actividad de la enfermedad (fecha de la ultima crisis y
frecuencia de las mismas), factores que pudieran contribuir a la
aparicion de crisis, tratamiento farmacoldgico para ello y marca;

niveles del farmaco (si el tipo de farmaco lo requiere)
- informacion que pudiera estar relacionada con el consumo
de farmacos : alteraciones analiticas, efectos adversos

subjetivos

- informacion sobre la situacion social del paciente

status/grado de dependencia (explicado mas abajo)

- informacion sobre calidad de vida del paciente, medido

mediante un test especifico para ello (explicado mas abajo)
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- informacion sobre el seguimiento en consulta del paciente
medidas adoptadas por el médico en la visita en cuanto a
tratamiento y peticion de pruebas complementarias, frecuencia
de las visitas, cambios producidos a partir de todo lo anterior en
la situacién del paciente.

3.2.2 Variables estudiadas en cada paciente

Toda la informacién anterior se codificO para poder ser utilizada
posteriormente con mayor facilidad en el estudio, atendiendo a lo que pudiera
ser relevante en el caso que nos ocupa, asi como en funcion de las normas y
consensos generales que hay para ello. De este modo se plantearon las

siguientes variables:

- Edad: valor numérico exacto, y en intervalos, cuando el analisis

estadistico asi lo requeria.

- Sexo: varén/mujer.

- Consumo de toxicos : se diferencié entre consumo de tabaco,
alcohol y otras drogas, diferenciando en estos dos ultimos

grupos, entre consumo actual o en el pasado.

- Otras patologias asociadas : retraso mental en grado variable,
trastorno psiquiatrico (con independencia de la gravedad o de
gue fuera seguido o no por un psiquiatra), otros, no
enfermedades conocidas. Es decir, solo se prest6 atencion a dos
patologias relacionadas con el sistema nervioso. El resto de
patologias, del tipo que fuera, se englobaron en el grupo de
“otros”. Esta informacion se extrajo de la entrevista clinica, lo

gue se detalla mas adelante.
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Otros farmacos no antiepilépticos : benzodiacepinas,
antidepresivos, antipsicoticos/neurolépticos, sintrom,
benzodiacepinas + antidepresivos, otros, ninguno. Esta
clasificacion se hizo atendiendo al mismo principio del grupo
“enfermedades”, es decir, sélo teniendo en cuenta tratamiento

gue actua sobre el SNC en patologias concretas.

Tipo de epilepsia : focal, generalizada, generalizada de probable
origen focal (para aquellos casos en que sin haberse podido
constatar un origen focal, la etiologia de la enfermedad u otros

aspectos de la misma sugieren que si lo sea).

Etiologia de la enfermedad
Genética o idiopéatica (casos en que no queda clara una
etiologia pero se piensa por consenso que estan

genéticamente predeterminados (Engel 2001);

Estructural:

infecciosa (que aparece después de una infeccién del
SNC), vascular (que aparece después de un ictus

isquémico o hemorragico reciente o de forma diferida);

= secundaria a consumo de téxicos (cuando la
enfermedad continla después de haber cesado el
consumo de los mismos);

» postraumatica (inmediata o diferida);

= esclerosis mesial temporal (cuando se verifica en

estudios de neuroimagen la existencia de atrofia del

hipocampo y/o hiperintensidad del mismo en
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secuencias T2 y Flair de resonancia nuclear

magnética);

= tumoral/postquirdrgica (cuando aparece secundaria a
neoplasia cerebral o después de una intervencion
quirdrgica, generalmente para resecar neoplasia, si bien
se incluyeron también en este grupo algunos pacientes

con cirugias de otra indole);

= connatal, siendo éste un grupo muy amplio, donde se
han incluido todas aquellas causas que acontecieron
antes del nacimiento o en el periparto (hipoxia o
infeccion materno-filial fundamentalmente), alteraciones
en el desarrollo cerebral (del desarrollo cortical o
malformaciones arteriovenosas), enfermedades
condicionadas  genéticamente  que  determinan
trastornos en el desarrollo neuronal (esclerosis

tuberosa, neurofibromatosis, etc).

Desconocida o criptogénica (en los casos en que se
presupone existe una causa o noxa concreta pero que hoy por
hoy no somos capaces de encontrar, y que no se corresponde

con los casos incluidos en la etiologia idiopéatica);

Actividad de la epilepsia
atendiendo a los criterios de la ILAE (ILAE Commission
Report 1997), se diferencid en primer lugar entre epilepsia
activa (si ha tenido crisis en los ultimos 5 afios) e inactiva

(todos los demas);
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0 seguidamente se concretdé mas la frecuencia de las crisis
(cada dia, cada semana, cada mes, cada trimestre, 1-3 cada

afio, 0 mas espaciadas);

o Yy también se especificd el tiempo libre de crisis por intervalos
aproximados (menos de un dia, entre un dia y una semana, de
ahi a un mes, entre dos y cinco meses, entre 5 meses y un
afio, entre uno y cinco afos, mas de cinco afos). Cuando el
tiempo se incluia en el limite de dos intervalos, se tomaba el

de menor tiempo.

Factores de riesgo de crisis incumplimiento
terapéutico/retirada del farmaco; privacion de suefio;
incumplimiento terapéutico y privacion de suefio; consumo de
toxicos; cambio de farmaco antiepiléptico; cambio de dosis del
farmaco; cambio de marca del farmaco; otros factores

identificables; o el paciente no identifica factores.

Farmacos antiepilépticos

o se diferencio entre farmacos clasicos y de nueva generacion,

por un lado;

0 Yy después cada farmaco antiepiléptico de los que estaban
disponibles en el momento de la recogida de datos. Estos son
fenitoina, fenobarbital, acido valproico, carbamacepina,
clobazdn y clonazepam, en el grupo de los clasicos; y
oxcarbacepina, lamotrigina, topiramato, levetiracetam,
zonisamida, lacosamida, gabapentina, pregabalina vy

rufinamida, en el grupo de los de nueva generacion.

0 Se recogieron todos los farmacos que tomaba el paciente,

especificando si lo tomaba de marca conocida o bien genérico;
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asi como si lo consumia en monoterapia, biterapia o

politerapia (3 6 4 farmacos).

Niveles de farmacos : Unicamente se puede atender a este
criterio en caso de que el farmaco empleado fuera
carbamacepina, fenitoina, fenobarbital y/o &cido valproico. En
estos casos, y si se habian realizado niveles al paciente
recientemente, se clasific6 en niveles en rango, niveles
infraterapéuticos o niveles toxicos, entendiendo como tales
aquellos que se predeterminan asi en el laboratorio segun
consenso, y no en relacion a efectos sobre el paciente en

cuestion.

Efectos adversos de los farmacos : determinado a través de la

entrevista clinica dirigida

sobre la esfera cognitiva (que incluye memoria, concentracion

y alteracion del nivel de conciencia o somnolencia);

sobre la esfera fisica (peso, cabello, piel, otros cambios

fenotipicos);

alteraciones cerebelosas (con un amplio rango que va desde
el mareo subjetivo del paciente, hasta datos mas objetivos
como el temblor, la dismetria y incoordinacion franca);

alteraciones gastrointestinales (epigastralgia, vémitos, etc);

alteraciones de la esfera sexual (disfuncion eréctil, desajustes

hormonales, quistes ovaricos, etc);
sobre la esfera psiquica o psicoafectiva (fundamentalmente

trastornos ansiosodepresivos, siempre que se haya

relacionado en el tiempo su aparicibon con un farmaco
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concreto, pero también cuadros mas complejos tipo

alucinatorio o trastorno de conducta);

o Y finalmente un grupo donde no se puede decir que no hubiera
efectos secundarios, pero al menos el paciente no los
identifico, ni se extrajeron de la entrevista con el epileptélogo,

al preguntar especificamente.

Alteraciones analiticas : se recogié la presencia o no de las
mismas, asi como el valor concreto de cada parametro de la
analitica habitual en esta consulta, que incluyo: leucocitos,
hemoglobina, plaquetas, sodio, potasio, transaminasas,

colesterol total y cifras de colesterol HDL, LDL vy triglicéridos.

Status del paciente : se distinguieron, por un lado, los pacientes
independientes para sus actividades de la vida diaria, y por otro,
aquellos que son dependientes (con algun grado de déficit
intelectual), lo que se determiné a través de la entrevista clinica.
Se dividi6é a su vez, a aquellos que son independientes, segun
tuvieran o no, desde el punto de vista social-laboral, alguna
merma debida a su enfermedad o sus implicaciones. Dentro de
los que no estaban afectados, incluimos trabajadores en
cualquier escalafon social, estudiantes, amas de casa, parados
(cuando no lo son por causa de la epilepsia) y jubilados por
razon de su edad. Entre los dependientes, diferenciamos entre
parcialmente dependientes, para aquellos que desempefiaban
algun tipo de trabajo o actividad en la comunidad, y totalmente
dependientes, que son aquellos pacientes que requerian a un

cuidador para todas las actividades de la vida:
o Independientes para la vida diaria

= Activos/parados sin merma socio-laboral por la

epilepsia
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= Activos con merma socio-laboral o parados por la
epilepsia

= Pensionistas por la epilepsia

o Dependientes para la vida diaria (discapacitados
parcial/totalmente)

Cuestionario sobre calidad de vida  (punto desarrollado mas
abajo): se concreta la puntuacién obtenida en cada paciente en
un cuestionario o dos (si se repiti6 en una segunda visita). La
puntuacion puede ir desde 0 a 114 (donde a mayor puntuacion,
peor calidad de vida). Después se agrup6 en intervalos segun

las necesidades del estudio.

Medidas adoptadas por el especialista en consulta en

cuanto a tratamiento

o0 en un primer escalén de clasificacion se diferencié entre no

realizar o realizar modificaciones en el tratamiento;

0 que se concreta después entre cambiar tipo de farmaco,
cambiar dosis de farmaco o suspenderlo, a esto ultimo asociar
otro farmaco nuevo, o simplemente asociar otro sin modificar

el previo.

Medidas adoptadas por el especialista en consulta en

cuanto a peticibn de pruebas complementarias

electroencefalograma, resonancia nuclear magnética, pruebas
de medicina nuclear, analisis de genética, derivacion a Unidad
de Cirugia de la Epilepsia para valoracién, ninguna prueba. No
se tienen en consideraciéon otras pruebas que pudieran pedirse
no relacionadas directamente con la epilepsia, aunque si
pudieran estar relacionadas con la etiologia de la misma (por

ejemplo, un eco-doppler de carétidas, para un paciente con una
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epilepsia de origen vascular; una ecografia renal para un

paciente con esclerosis tuberosa, para descartar angiolipomas).

- Frecuencia de visitas al médico , derivado de las medidas
adoptadas en la consulta, fundamentalmente: se agruparon en
intervalos de frecuencia en menos de 3 meses, entre 3 y 6

meses, en torno a 9 meses, o visita anual o bianual.

- Situacion clinica del paciente en la segunda visita : se
registré la mejoria 0 empeoramiento que pudiera haber habido
como consecuencia de la actuacion del médico (aumento o
descenso en el nimero de crisis, mejoria 0 aparicion de efectos
adversos o0 alteraciones analiticas) asi como la estabilidad
cuando no hubiera habido cambios.

3.2.3. Cuestionario de calidad de vida

En cuanto al cuestionario sobre calidad de vida antes mencionado, fue
cumplimentado personalmente por los pacientes. Los criterios para rellenar el
cuestionario fueron ser mayor de 16 afios y con un nivel de alfabetizacion

adecuado para poder leerlo y contestarlo de forma autbnoma.

A los pacientes que cumplian dichos criterios se les ofrecia la posibilidad
de contestarlo voluntariamente, en la sala de espera, antes de pasar a la visita
médica. Se les explicaba qué era y que formaria parte de una base de datos
para estudios de pacientes epilépticos, con un consentimiento firmado para

poder utilizar dichos datos.
Se excluyeron aquellos cuestionarios en los que se respondia menos del

80% de los items. No se excluyeron pacientes por ninguna patologia asociada,

lo cual se comentara en los “Resultados” del estudio.
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El cuestionario empleado fue la version espafiola del Side Effect and Life
Satisfaction Inventory in patients with epilepsy (SEALS).

Este cuestionario fue disefiado inicialmente para medir los efectos de la
medicacion anticonvulsivante sobre la funcion psicosocial del paciente
(afectivamente y en lo relativo a cognicion) (Brown 1982). Se desarroll6 en
Reino Unido como un cuestionario con 50 items a partir de los sintomas y
efectos adversos, secundarios a los farmacos antiepilépticos, referidos por una

poblacién de pacientes.

Mas adelante se redujo a 38 items, en una escala que fue validada por
Gillham y colaboradores (Gillham 1996), quienes concluyeron que este
cuestionario era sensible para valorar la satisfaccion del paciente en relacion a

la terapia anticonvulsivante.

Posteriormente, tras compararlo con otros instrumentos psicométricos
que evaltan la cognicion, los trastornos del humor, la ansiedad y depresion, le
dieron la validez suficiente para ser utilizados en la préactica clinica habitual, con
la ventaja, sobre otros instrumento, de que permitia apreciar diferencias
pequefias en calidad de vida, y segun los distintos antiepilépticos(Gillham
2000a).

A partir de ahi se han hecho varias adaptaciones, incluida una al
espafol, que llevo a cabo en Espafia con la participacion de 67 epileptélogos

(Villanueva 2009). Seré ésta, la version que utilicemos en este trabajo.

Empleamos este cuestionario, en primer lugar, por ser breve y sencillo,
lo que supone una ventaja para su utilizacién en la practica clinica habitual
sobre otros instrumentos mas complejos (Gillham 2000a); en segundo lugar,
por cubrir especificamente la esfera psicosocial y otros aspectos
neuropsicolégicos relacionados con el impacto de los farmacos antiepilépticos y
de la propia epilepsia por si misma (El Hasnaoui 2005); y en tercer lugar, por
estar recientemente validado al espafiol, con idea de obtener mas informacion

acerca del mismo en una nueva muestra espafola (Villanueva 2009).
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Leone publicd una revisidn de distintos instrumentos empleados para
medir la calidad de vida, concluyendo que el SEALS puede ser una
herramienta apropiada de estudio (Leone 2005). Como apunta El Hasnaoui,
tiene la ventaja, sobre otros cuestionarios, de que atiende a aspectos relativos
a los farmacos antiepilépticos que influyen en la calidad de vida de los
pacientes, y que pueden ser dificiles de evaluar de otro modo, por su
naturaleza subjetiva, dado que se refieren a aspectos neurocognitivos o
psicolégicos, ademas de evaluar otros aspectos psicosociales del paciente (El
Hasnaoui 2005).

De acuerdo con la sensibilidad actual acerca de la importancia de la
epilepsia en las esferas neurobioldgica, cognitiva, psicologica y social del sujeto
(Fisher 2005), planteamos que este cuestionario nos permitiria profundizar en
dichos aspectos en nuestra muestra, tratando de valorar la implicacion de

distintos factores que pudieran actuar como condicionantes.

Mediante esta escala se pueden valorar hasta 5 aspectos diferentes que
forman parte de la calidad de vida de los pacientes, y permiten, por tanto,

medirla: cognicién, disforia, astenia, caracter/humor y preocupacion.

Consta, como ya se ha dicho, de 38 items relativos a las sensaciones o
sentimientos, y a las conductas, del paciente en la ultima semana. Se
responden segun una escala de frecuencia (hunca=0, pocas veces=1; algunas
veces=2, muchas veces=3). La puntuacion total del cuestionario se traduce en
una escala de 0 a 114, donde a mayor puntuacién, se refleja una peor calidad
de vida.

3.2.4 Procesamiento de datos vy andlisis estadistico

Toda la informacion de cada paciente se recogio en una base de datos
especifica para el estudio. Se aplico el programa estadistico SPSS version 13.0

para analizar los resultados de cada variable de forma independiente, primero;
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y buscando relaciones entre las mismas, después, de manera que se

presentaran en los resultados:

- Un andlisis descriptivo de las distintas variables, atendiendo a
los pardmetros estadisticos pertinentes en cada caso. Los
resultados de las distintas variables estudiadas se expresaron en
medias, cuartiles y desviaciones estandar cuando las variables
eran numeéricas, y en tablas de frecuencias cuando las variables

eran categoricas.

- Se analiz6, después, la posible implicacion de la actividad de la
enfermedad, del farmaco consumido, atendiendo al tipo y la
marca, y los posibles efectos adversos derivados del mismo, con
la situacion social del paciente; asi como la repercusion de todo
lo anterior en la calidad de vida del paciente medido mediante el

cuestionario, aplicando:

0 los tests estadisticos de correlacion apropiados en cada

caso, en funcion del tipo de variable.

= Se estudi6 la existencia de asociacion entre las distintas
variables mediante la Chi-Cuadrado;

= vy el grado de asociacion entre las mismas mediante la
Phi, V de Cramer o el coeficiente de contingencia (para

variables cualitativas) segun el caso;

= y mediante la correlacion de Spearman cuando las

variables eran ordinales.
0 Mediante técnicas econométricas se obtuvo un modelo

predictivo de la puntuacion del cuestionario en funcién de las

distintas variables comentadas.
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- Se analizé igualmente la posible relacién entre el control de la
enfermedad y la situacién psicoafectiva del paciente, atendiendo
a las enfermedades psiquiatricas y/o toma de tratamiento de

psicotropos.

- En cuanto a la asistencia neuroldgica, se analizo la influencia de
diferentes variables en el tiempo planificado por el neurdlogo
para la siguiente visita, lo cual redundara de cualquier modo en
costes, por un lado; pero también en cambios en la situacion del
paciente, por otro. Esto se llevd a cabo mediante los test
estadisticos y técnicas econométricas a los que mas arriba se

hacia mencion.

3.2.5 Analisis de costes

Por ultimo, el calculo de los costes se ajustd a la determinacion de
costes directos de la enfermedad derivados de la visita y de las pruebas
complementarias realizadas, asi como de los farmacos antiepilépticos

empleados.

De los datos extraidos en las visitas a los pacientes, se hizo una
determinacion aproximada de los recursos empleados en la Consulta de
Epilepsia en el tiempo de un afo, asi como del consumo o gasto farmacéutico
de los pacientes que se siguen en dicha Consulta (o que se hizo asumiendo el
total de enfermos registrados en nuestra base de datos y no los que se ven en

el afo).

Para cuantificar los costes en consulta externa de epilepsia del Servicio
de Neurologia de nuestro hospital, nos remitimos a los precios publicos
determinados por la Consejeria de Sanidad de la Junta de Andalucia, y que
estan actualmente en vigor, de acuerdo con lo publicado en BOJA a fecha de

2010. Esto es, los precios con fecha de octubre de 2005. Tal como se indica en
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BOJA, estos precios se han determinado para que al menos cubran los costes
derivados de cada intervencion estipulada.

A partir de ahi, y extrapolando desde la base de datos creada para este
estudio, se pretendié hacer una estimacién del coste por paciente asi como

globalmente, y con caracter anual.

Para el calculo de los costes derivados de gasto farmacéutico, nos
remitimos a la Base de Datos del Conocimiento Sanitario 2011 (versién 4.4) del
Consejo General del Colegio de Farmacéuticos (Bot Plus). En este caso, la
aproximacion se realizo a partir de la minima dosis eficaz para cada farmaco
empleado, estimando como tal el precio de venta al publico menor para cada
uno de ellos (teniendo en cuenta marca, por un lado, y genérico, por otro), y
ajustandolo para el consumo de un mes. Después se estimé con caracter

anual.

3.3 Evaluacion critica de los resultados

Todos los resultados obtenidos, fueron sometidos a una revision critica.
Para ello fueron comparados, sistematicamente, con los resultados publicados
por otros centros procedentes de poblaciones similares a la nuestra, extraidos
de los articulos revisados en la busqueda bibliogréfica realizada al inicio del

estudio, identificando los elementos comunes y diferenciales mas relevantes.

Estos elementos fueron analizados, con objeto de poder plantear
posibles medidas que mejorasen la atencion de los pacientes epilépticos en
nuestro centro, y con ello, su calidad de vida, buscando ademas una aplicacion
mas racional de los recursos disponibles, si fuera necesario a la vista de los
resultados. Con todo ello se pretendié, en Ultima instancia, contribuir al
bienestar social de la sociedad malaguefia desde el campo de la salud.
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3.4. Elaboracién de conclusiones

Tras seleccionar y valorar los aspectos mas importantes que se
desprenden de la investigacion, se obtienen conclusiones sobre la poblacion
epiléptica de Malaga Oeste, extrapoladas del analisis de la muestra, en
comparacion con otras poblaciones similares: valoracion epidemioldgica, su

situacion social y calidad de vida.

Ademés se extraen conclusiones sobre su seguimiento, y la gestion
sanitaria, en la Consulta de Epilepsia del Hospital Virgen de la Victoria de

Malaga.
Finalmente, se concluyen las posibles medidas a tomar para mejorar la

situacion social y calidad de vida de los pacientes epilépticos, asi como mejorar

la asistencia en la Consulta de Epilepsia.
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En este apartado se incluyen, enumerados, todos los resultados
obtenidos tras el andlisis de los pacientes de la muestra, tanto los descriptivos,
como los estudios de correlacion estadisticos y métodos economeétricos
multivariantes, que seran comentados detalladamente en el apartado

Discusién. Los resultados a valorar son:

4.1. Informacion epidemioldgica de los pacientes de la muestra
4.2. Descripcion de la enfermedad en la muestra

4.3 Tratamiento frente a epilepsia en la muestra

4.4. Andlisis de las medidas adoptadas en consulta externa

4.5. Andlisis social y calidad de vida de los pacientes de la muestra

4.6. Estudio de costes en consulta de epilepsia

4.1 Informacion epidemioldgica de los pacientes de la muestra

El total de pacientes visitados en Consulta de Epilepsia en este
momento asciende a 2.892, siendo este numero variable, puesto que es
continua la llegada de pacientes nuevos derivados desde Consulta General de
Neurologia, por un lado; y siempre hay algun paciente que es dado de alta, por
otro (si bien son un numero escaso y poco significativo al afio, ya que la

epilepsia es una enfermedad crénica).

Sin embargo, so6lo cumplirian criterios de epilepsia activa 2.281
pacientes, segun los criterios de la ILAE e incluyendo aquellos que contintan

con tratamiento farmacoldgico aun sin crisis en los Ultimos 5 afios. El resto,

estaria formado por pacientes con epilepsia inactiva, o diagnésticos alternativos
en los que se requirid la valoracion por un epileptdlogo para llegar a su
diagnastico final, e incluso pacientes derivados errbneamente a esta consulta, y

gue al menos se visitaron en ella una vez.

Se procedid al estudio de 515 pacientes, con epilepsia activa, que

acudieron en visitas consecutivas a una de las consultas semanales
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ambulatorias especificas del area de epilepsia de nuestro hospital durante el
periodo sefalado. Algunos de esos pacientes se visitaron mas de una vez en la

citada consulta, recogiéndose, entonces, los datos de las distintas visitas.

De la muestra, el 53,4% de los pacientes fueron varones y el 46,6%,
mujeres. La edad media fue de 40 afios, con un rango de edades comprendido
entre los 14y los 89 afnos. La mediana de edad fue de 39 afios. Por encima de
65 afnos s6lo se encontraba el 10% de la poblacion estudiada. Por debajo de

18, tan solo un 7% de los pacientes (figura 1).

El analisis conjunto de la edad y el sexo indicé que solo por encima de los

55 afios hay mas mujeres que varones (tabla 1). En el grupo de 45 a 54 afos
esta igualado; y en todos los demas grupos de edad habia un numero mayor
de varones. Sin embargo, el coeficiente de Pearson no fue significativo,

indicando independencia entre edad y sexo (tabla 1).
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Figura 1. Edad del paciente en la primera visita
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Edad del paciente en la primera visita
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Tabla 1. Estudio de correlacién edad-sexo

Sexo del paciente
Varén Mujer Total
Edad por | 14-24 62 40 102
intervalos | 25-34 54 49 103
35-44 55 49 104
45-54 50 40 90
55-64 31 32 63
desde 65 en
adelante 2 %0 >
Total 274 240 514
Pruebas de Chi-Cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de
Pearson 5,467 5 ,362

En cuanto al consumo de téxicos, con una pérdida de 64 pacientes del total
de la muestra, a los que no se les preguntd, se registré un 10% de pacientes
con adiccion al tabaco en la actualidad o en el pasado. El consumo de alcohol
estaba presente en un 1,4% de los pacientes, si bien un 3,7% de los mismos
reconocio adiccion al alcohol en el pasado. EI consumo de otros toxicos,
fundamentalmente cocaina, persistia en la actualidad en uno sélo de nuestros
de toda

pacientes, aunque un 1,4%

anteriormente (figura 2).
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Figura 2. Consumo habitual de toxicos
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Sobre las patologias asociadas, recogido en 493 pacientes, se detectd un
13% de pacientes con algun tipo de patologia psiquiatrica, siendo la principal la
presencia de trastorno ansioso-depresivo, diagnosticado por su médico de
atencion primaria o bien en la propia entrevista meédica de consulta de
epilepsia. Se recogié también el porcentaje de pacientes con retraso mental en
diferentes grados, que ascendia a 28,4%. Bajo la denominacion “Otros” se
recogio el resto de patologias de diferente indole que pudieron detectarse en la
entrevista en un 18,1% de los casos. Entre ellas, destacaron por su frecuencia,

la patologia cardiovascular y endocrina. Pocos casos, aunque no desdefiables,

presentaron HIV o VHC positivos (figura 3).
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Figura 3. Enfermedades concomitantes o antecedentes personales

relevantes (frecuencia en valor absoluto)
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Por ultimo, se tratd de recoger el conjunto de farmacos que pudieran estar

consumiendo de forma cronica en el momento del estudio, con especial interés
en aquellos que pudieran interaccionar con los farmacos antiepilépticos, o de

accion sobre el sistema nervioso central (figura 4).

En cuanto al segundo grupo, el consumo de benzodiacepinas no
empleadas para el control de crisis supuso un 9,1% de la muestra, de los
cuales, un 3,5% tomaba ademas antidepresivos. Estos a su vez eran
consumidos por otro 4,7% de los pacientes. Es decir, un 8,2% de los pacientes
del estudio reconoci6é estar medicAndose con antidepresivos. Ademas un 5%
de los pacientes de la muestra consumia neurolépticos, principalmente en
pacientes con encefalopatias congénitas de diferente tipo, si bien, el porcentaje
total de pacientes con encefalopatia supondria aproximadamente un 28% de la

muestra.

Respecto a otro tipo de farmacos, merece la pena resaltar el consumo de
acenocumarol en 13 pacientes (2,5% de la muestra), importante por su
potencial interaccién con algunos farmacos antiepilépticos, por un lado; por
otro, nos parece también un dato interesante que al menos un 20% de los

pacientes sigue tratamiento con hipolipemiantes, lo que comentaremos mas
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adelante. El porcentaje podria ser aun mayor porque un 30% de los pacientes
no contestaron a esta cuestion (figura 4).

Figura 4. Farmacos no antiepilépticos
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4.2. Descripcion de la enfermedad en la muestra

De acuerdo con las recomendaciones de la ILAE para realizar estudios
epidemioldgicos en poblaciones epilépticas, se dividié la muestra en funcion de
la actividad de su epilepsia, encontrandose que 395 pacientes (85,7%) tenian
una epilepsia activa en el momento del estudio, de lo que se deduce que 120
pacientes con epilepsia inactiva (14,3%), seguian en tratamiento farmacologico,

y tenian revisiones en consulta especifica de Epilepsia (figura 5).

Este dato es importante en cuanto al calculo de la prevalencia
hospitalaria de la enfermedad en nuestra area, que debe hacerse en base a la
actividad de la epilepsia. Sin embargo, y como ya se comentdé en la
introduccién, para muchos investigadores, si los pacientes continlan con
tratamiento antiepiléptico a pesar de no tener crisis, se incluirian en epilepsia

activa. Por tanto, todos nuestros pacientes podrian ser incluidos en el grupo de
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epilepsia activa, y los resultados que mostraremos a continuacion, irdn

referidos al total de ellos.

Figura 5. Tiempo libre de crisis
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En cuanto a la frecuencia de crisis, el 3,9% de los pacientes las tiene
diarias; el 10,3%, 1-2/semana; el 12,3%, 1-2/mes; el 6,4%, cada 2-3 meses; el
8,6%, entre 1 y 3 al afo; el 58,5%, tiene una o menos de una crisis anual

(figura 6).

Figura 6. Frecuencia habitual de crisis
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Una vez que tomamos la determinacién de incluir a todos los pacientes en
“epilepsia activa”, cabe resefar que el 57,5% de los pacientes de nuestra

muestra llevan sin crisis al menos un afio en el momento de la entrevista.

En referencia al tipo de epilepsia, destacé de forma llamativa un origen focal

de las crisis en el 755% de los casos. El 17,5% tenian una epilepsia
primariamente generalizada; y un 7% de los casos presentaron crisis que,
aunque generalizadas, por su probable etiologia, sugerian un origen focal no
demostrado hasta el momento. Concretamente, el 33,8% de la muestra tenia

una epilepsia del I6bulo temporal.

El tipo de epilepsia se definié atendiendo a la semiologia de las crisis, y a
los hallazgos del electroencefalograma, cuando fue disponible. Dado que la
recogida de datos no pretendia interferir en el seguimiento habitual de los
pacientes, no se realizaron electroencefalogramas extras que no fueran
precisos en el momento de la evaluacion. Por ello, sélo encontramos resultados
de 354 pacientes, de ellos en mas de la mitad se detectaron grafoelementos
indicativos de patologia epiléptica (186 pacientes). Muy probablemente, en
algunos de los casos en que no se obtuvieron anomalias, de haber revisado
todas las historias antiguas hospitalarias, hubiéramos hallado otros
electroencefalogramas, también patolégicos, pero no era éste el principal

objetivo del presente trabajo, ni el método de estudio utilizado.

La informacion relativa a la etiologia de la epilepsia, quedo recogida en
495 pacientes. Atendiendo a la clasificacion referida en el apartado de “Material
y meétodos”, la etiologia mas frecuente fue la estructural o metabdlica (47,6%),
pero esto incluye a su vez numerosas etiologias de diversa indole, que
recogimos por separado y valoramos a continuacion. La etiologia desconocida
0 criptogénica la encontramos en un 31,8% de los casos; y la genética o
idiopatica, en un 16,7% de los casos.

Si desglosamos la patologia estructural, las causas de origen congeénito

supusieron un 24,5% del total de la muestra. Porcentajes mas pequerios fueron
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debidos a esclerosis mesial temporal, traumatismo craneoencefalico, téxicos,

origen vascular o infeccioso, como se recoge en la tabla. La etiologia

congénita, debido a su diversidad, esta desglosada en diferentes subetiologias,

de las que la mas frecuente es la hipoxia perinatal (tablas 2 y 3).

Tabla 2. Etiologia de la epilepsia en la muestra

) ) Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje ]
valido acumulado
Estructural 0 L
metabolica (E/M) congeénito 126 24,5 25,5 25,5
E/M esclerosis mesial 22 43 44 299
temporal
E/M TCE 30 5,8 6,1 36,0
E/M Toxicos 13 2,5 2,6 38,6
E/M vascular 21 4,1 4,2 42,8
E/M infecciosa 10 1,9 2 44,8
E/M tumoral/postQ 23 4,5 4,6 49,4
Desconocida Antes L 168 31,8 33,2 82,6
criptogénica
Genética Antes idiopatica 86 16,7 17,4 100,0
Total 495 96,1 100,0
Perdidos Sistema 20 3,9
Total 515 100,0
Tabla 3. Epilepsias focales connatales o congénitas
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
Validos Hipoxia 73 14,2 49,7 49,7
Infeccion materna 7 14 4,8 54,4
Alteracion desarrollo cortical 33 6,4 22,4 76,9
Malformacion vascular 7 1.4 4,8 81,6
Enfe’rmedad de origen 27 52 18.4 1000
genético
Total 147 28,5 100,0
Perdidos | Sistema 368 715
Total 515 100,0
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Analizando posibles factores implicados en el desencadenamiento de sus

crisis, solo el 20% de los pacientes admitié6 alguno de los que se sugirieron.
Dos de ellos destacaron sobre el resto: el 14% de los pacientes reconocio
haber tenido alguna crisis en privacion de suefio y/o incumplimiento
terapéutico. El resto de factores que se incluyeron en el estudio fueron
reconocidos por porcentajes muy pequefios de pacientes (tabla 4).

Tabla 4. Factores precipitantes de las crisis

= . . Porcentaje Porcentaje
recuencia | Porcentaje o
valido acumulado
Vélidos | ncumplimiento 31 6.0 6.1 6.1
terapéutico
privacion de suefio 31 6,0 6,1 12,2
alcohol/drogas 9 1,7 1,8 13,9
cambio de farmacos 3 ,6 ,6 14,5
cambio dosis 4 ,8 8 15,3
cambio marca 15 2.9 2,9 18,2
otros 2 4 4 18,6
incumplimiento
terapéutico y 9 1,7 1,8 20,4
privacién de suefio
no reconocen 406 78,8 79,6 100,0
ninguno
Total 510 99,0 100,0
Perdidos | Sistema 5 1,0
Total 515 100,0
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4.3. Tratamiento frente a la epilepsia en la muestra

Aproximadamente la mitad de los pacientes estaba en monoterapia
(54,3%); el 30,87%, en biterapia; el 12,2%, en triterapia; y en torno a un 1% de
la muestra estaba en tratamiento con 4 farmacos. De los pacientes seguidos en
consulta de epilepsia, llama la atencién que un total de 8 pacientes de la

muestra no tomaba ningun farmaco para la misma.

El farmaco mas comunmente empleado es el acido valproico (28,3%).
En segundo lugar estan dos farmacos de los llamados “de nueva generacion”
(levetiracetam y la lamotrigina con un 23% aproximadamente cada uno). Otros
farmacos de este grupo, con un pocentaje algo inferior, son el topiramato y
oxcarbacepina; otros farmacos de dicho grupo suponen menos del 4% del total
de farmacos consumidos. Llamativamente, persiste un numero no desdefiable
de pacientes (16%) en tratamiento con otros farmacos clasicos con numerosos

efectos secundarios (fenitoina y fenobarbital) (figura 7).

En monoterapia, los farmacos m&s empleados en nuestra muestra son
el acido valproico y la lamotrigina (14% cada uno). Les siguen, en menor
proporcion la carbamacepina, la oxcarbacepina y el levetiracetam (7%, 6% y

5% respectivamente).

Analizamos si existe relacion entre la actividad de la epilepsia y el

numero _de farmacos que toma un paciente para la misma. Obtuvimos una

correlacion significativa basandonos en la Chi Cuadrado de Pearson, con un
nivel de significacibon menor de 0,01. En conclusién, a mayor frecuencia de
crisis, mayor es el numero de farmacos que empleamos para intentar
controlarla, por un lado; sin embargo, por otro lado, a pesar de que empleamos
un gran numero de farmacos no se consigue controlar el nimero de crisis en
un grupo concreto de epilepsias (tabla 5), tal como indica el signo negativo del
coeficiente de correlacién de Spearman y Tau-C de Kendall.
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Figura 7. Farmacos antiepilépticos consumidos por los pacientes
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En cuanto a los farmacos, otro aspecto interesante es el empleo de
marca de referencia frente a genéricos. En el caso que nos ocupa solo un 12%
de los pacientes reconocié tomar alguno de estos ultimos. Un 17% de los

pacientes desconocia la marca del farmaco empleado.

Entre los farmacos de los que ya existen genéricos en el mercado, son
los farmacos clasicos los que con mayor frecuencia se consumian con la marca
original, dado que de la mayoria de de ellos no hay genérico disponible en la
actualidad por tratarse de farmacos de estrecho margen terapéutico; si bien si

puede haber varias marcas comerciales.
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Tabla 5. Estudio de correlacion entre el nimero de farmacos empleado y

Resultados

la actividad de la epilepsia.

Nmedicamentos Total
,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Ac_t|V|da_1d >~o = 4 crisis al 1 37 75 42 5 160
epilepsia afio
< 4 crisis al afo 5 225 78 19 0 327
Total 6 262 153 61 5 487
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 106,562 4 ,000
N de casos validos 487
Medidas simétricas
Error ti T Si
Valor . P aproximaday( 9
asint.(a) b) aproximada
Tau-c de Kendall -,450 ,042 -10,815 ,000
Ordinal por ordinal i
P Correlacion de | _ 460 ,040 -11,422 ,000(c)
Spearman

a Asumiendo la hipétesis alternativa.
b Empleando el error tipico asintético basado en la hip6tesis nula.
¢ Basada en la aproximacién normal.
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En concreto, de carbamacepina, el porcentaje de consumo de genéricos
esta por encima del 12%. En cambio, en cuanto al consumo de los farmacos de
nueva generacion de los que disponemos genérico, llega a superar el 20% en

nuestra muestra. Nos referimos a la lamotrigina y el topiramato (figuras 8 y 9).

Figura 8. Consumo de farmacos antiepilépticos de antigua generacion

(proporcion marca/genérico).
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Para valorar la presencia o0 no de efectos secundarios debido a

farmacos, so6lo consideramos valorable el estudio de los pacientes que estan
en monoterapia, por poder imputar de forma mas fehaciente el efecto a un
farmaco concreto. Los calculos se han hecho atendiendo sélo a los pacientes
que respondieron a este apartado, por lo que estos datos hay que tomarlos con
toda la prudencia precisa debido al escaso tamafio de la muestra para alguno
de los farmacos considerados.

60



Resultados

Figura 9. Consumo de farmacos antiepilépticos de nueva generacion
(proporcion marca/genérico
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Este es el caso del topiramato, el farmaco que proporcionalmente
produjo mas efectos secundarios, pero del que solo se tenian 7 observaciones.
Hasta un 57% de los pacientes en monoterapia, con dicho farmaco, refirieron
algun sintoma sugestivo de ser producido por el consumo del mismo,
destacando sobretodo los efectos sobre el aspecto fisico (pérdida de peso).
Hay que tener en cuenta que, en todos los farmacos, dado que el numero de
casos es muy pequeio, la mayor frecuencia de uno u otro efecto adverso
puede limitarse a un paciente mas sobre el resto de los mismos (quedaran

detallados mas abajo en la tabla 6).

Con un porcentaje algo menor se encontraba la fenitoina (40%); seguido
a mas distancia de la oxcarbacepina (28%), siendo en ambos casos los efectos
sobre la concentracion y la somnolencia los mas referidos. El acido valproico
produjo un 26,4% de efectos secundarios, especialmente en caracteristicas

fisicas (alopecia y/o obesidad generalmente).

Un 20% de los pacientes en tratamiento con carbamacepina refirieron
efectos adversos, principalmente digestivos y/o presentaron alteraciones
analiticas imputables a la toma de la misma. Un porcentaje similar refirid

efectos adversos a levetiracetam, con mayor afectacion del estado animico. El
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farmaco que menos efectos adversos produjo fue la lamotrigina. Menos del
10% de los pacientes en monoterapia con este farmaco las refirieron (figura
10).

Figura 10. Proporcién de efectos adversos en relacion a farmacos
antiepilépticos
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Para valorar la robustez de los datos anteriores, realizamos un estudio
de correlacion que demostré que existia una correlacion entre los efectos
adversos y los antiepilépticos concretos que, sin ser “significativa”, le falta muy
poco para serlo (al nivel 0,051) (tabla 6).
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Tabla 6. Efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos. Estudio de
correlacion entre Farmaco antiepiléptico consumido en monoterapia y

Efectos adversos.

FAE C F | C+M M Gl S P | A C+F NO
PHT 2 1 1 6
PB 2
VPA 7 3 2 1 4 1 50
CBz 1 2 2 20
OXC 2 1 1 1 1 1 18
LTG 2 1 1 1 1 56
TPM 1 2 1 3
LEV 2 3 19
GBP 3

C (cognitivo); F (fisico); M (mareo); Gl (gastrointestinal); S (sexual); P (psiquico);
A (analitica); No (no alteraciones reconocidas)

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
Valor gl Asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 92,684 72 ,051
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal Phi ,640 ,0051
V de Cramer ,226 ,051
Coef!C|ente_ de 0539 051
Contingencia
Nuamero de casos vélidos 226
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Y buscando la generalidad, agrupamos todos los antiepilépticos segun
fueran clasicos o de antigua generacién, para valorar si los farmacos nuevos se
asociaban a menos efectos adversos que los clasicos. En nuestra muestra asi
era (figura 11). Pero el estudio de correlacion no mostré un grado de asociacion
gue fuera significativo (la Chi-cuadrado de Pearson tomé un valor de 1,878 con
un grado de significacion de 0,171 bilateral).

Figura 11. Proporcién de efectos adversos entre generacion de farmacos

en la muestra.
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Entonces intentamos relacionarlos con cada efecto adverso por
separado y si encontramos un grado de asociacion relevante, aunque tampoco

llegue a ser significativo por muy poco (tabla 7).

En el conjunto total de la muestra, sin valorar el farmaco involucrado por
incluir pacientes en politerapia, los efectos adversos referidos aparecen muy
repartidos (figura 12). Aparentemente, de 407 pacientes, que respondieron a
esta cuestion, solo el 28% refiri6 algun efecto adverso. Entre ellos, las
alteraciones cognitivas representaron el 8,9 %, seguidas de las fisicas (6,4%),
mareo (4,9%), psiquicas (4,2%), alteraciones analiticas (2,9%), sexuales
(2,5%), gastrointestinales (1,5%).
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Tabla 7. Estudio de correlaciéon Generacion de Fae-Efectos adversos.

FAE C F C+M M Gl S P A C+F NO
Cléasicos 2 8 3 4 3 4 0 3 0 78
Nuevos 7 2 1 2 2 1 4 2 1 99

C (cognitivo); F (fisico); M (mareo); Gl (gastrointestinal); S (sexual); P (psiquico); A (analitica); No (no
alteraciones reconocidas)

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,687 9 ,054
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal Phi 272 ,054
V de Cramer ,272 ,054
Coef!C|ente_ de 0.262 054
Contingencia
N}Jmero de casos 296
validos
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Figura 12. Efectos adversos en el total de la muestra.
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Otro aspecto relacionado con el tratamiento antiepiléptico, es la

posibilidad de que produzcan alguna alteracion de los valores analiticos.

Disponemos de datos de 313 pacientes (tabla 8). Fue llamativo que algo menos
de la mitad de los pacientes presentaba al menos un parametro alterado en su

analitica.

Tabla 8. Alteracion analitica presente en el conjunto total de pacientes
Analitica en general

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | valido acumulado
Validos valores normales 160 31.1 31.3 31.3
valores alterados 153 29,7 29,9 61,3
Faltan datos 198 38,4 38,7 100,0
Total 511 99,2 100,0
Perdidos | Sistema 4 8
Total 515 100,0
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En concreto, nos centramos en los 278 pacientes que estaban en
monoterapia, para intentar dilucidar si algun farmaco se asociaba mas a
alteraciones analiticas que otro. Aun cuando no es posible, sin otros estudios,
verificar que el causante de estas alteraciones fuera el consumo del farmaco
antiepiléptico, el analisis de correlaciones bivariadas si permiti6 apreciar una
correlacion significativa al nivel 0,01 (bilateral) entre la existencia de valores
alterados y el principio activo consumido en monoterapia. Fue la
carbamacepina, el farmaco que, en proporcion, atendiendo al numero de
pacientes que la tomaba y de los que poseiamos analitica, produjo un mayor
namero de alteraciones analiticas. En el lado opuesto de la balanza, la

lamotrigina fue el farmaco que menos alteraciones produjo (tabla 9).

El valor mas frecuentemente fuera de rango normal fue la
gammalutamiltransferasa. Al menos la mitad de los pacientes la tenian en
valores por encima del limite superior de la normalidad, calculado en base a
una mediana de 37, y un percentii 75 de 60, siendo el valor maximo
encontrado, de 172. Menos del 4% de los hallazgos para la GOT fueron

patolégicos. Para la GPT, lo fueron en torno al 7%.

Un 5% de los pacientes presentaban anemia en mayor o menor grado, y
un 25%, poliglobulia. Un 5% presentaba leucopenia; un 3,2%, leucocitosis.
Alteraciones plaquetarias se detectaron en aproximadamente el 10% de los

casos, siendo sobretodo por deplecion (8.8%).
Hubo un 4% de hiponatremias. Entre el 12 y el 16% de los pacientes
tuvo alterado alguno de los valores relativos al colesterol (15,4% para el total,

16,8% para LDL y 12,6% para triglicéridos).

Todos los valores analiticos estan recogidos en las tablas 10-12. Se

presenta, asimismo una tabla con los rangos dentro de la normalidad (tabla 13).
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Tabla 9. Estudio de correlacion Fae en monoterapia- presencia de

alteracion analitica

Analitica en general Total
Principio activo 1 valores valores faltan datos
normales | alterados

PHT 3 5 8 16

PB 0 2 2 4

VPA 37 15 23 75

CBz 9 18 10 37

OXC 12 5 13 30

LtG 25 9 39 73

TPM 3 2 5 10

LEV 7 6 15 28

GBP 0 1 4 5
Total 96 63 119 278

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 37,671 16 ,002
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
. : Phi ,368 ,002
Nominal por nominal
V de Cramer ,260 ,002
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Tabla 10. Hemograma

Resultados

leucocitos en

plaguetas en

HEMOGRAMA Hb en sangre
sangre sangre
N Validos 278 279 274
Perdidos 237 236 241
Media 14,0409 6641,6129 222834,6715
Mediana 14,0000 6400,0000 221000,0000
Moda 13,50(a) 5500,00 242000,00
Desv. Tip. 1,45019 1922,64612 63465,71861
Varianza 2,103 3696568,101 | 4027897438,171
Minimo 9,50 2200,00 28700,00
Maximo 18,20 19000,00 415000,00
Percentil 25 13,2000 5400,0000 182500,0000
50 14,0000 6400,0000 221000,0000
75 15,1000 7600,0000 260000,0000

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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Tabla 11. Bioquimica

Resultados

BIOQUIMICA (SODIO Y

Sodio en

TRANSAMINASAS) sangre GOT GPT GGT
N Validos 221 272 277 270
Perdidos 294 243 238 245
Media 140,1827 18,8419 36,8809 50,3630
Mediana 141,0000 17,0000 36,0000 37,0000
Moda 140,00 16,00 35,00(a) 24,00
Desv. tip. 3,23561 11,38397 18,40458 45,83429
Varianza 10,469 129,595 338,729 2100,782
Minimo 128,00 3,00 4,00 6,00
Maximo 147,00 129,00 172,00 338,00
Percentil 25 139,0000 13,0000 28,0000 23,0000
50 141,0000 17,0000 36,0000 37,0000
75 142,0000 22,0000 43,0000 60,0000

a Existen varias modas.

Se mostrara el menor de los valores.
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Tabla 12. Colesterol

Resultados

COLESTEROL colesterol LDL triglicéridos
total colesterol
N Validos 279 256 270
Perdidos 236 259 245
Media 197,0789 118,5000 119,3148
Mediana 201,0000 117,0000 97,0000
Moda 181,00(a) 139,00 111,00
Desv. tip. 48,58014 37,92686 79,89134
Varianza 2360,030 1438,447 6382,625
Minimo 5,00 27,00 20,00
Maximo 363,00 271,00 725,00
Percentiles | 25 166,0000 94,0000 70,7500
50 201,0000 117,0000 97,0000
75 232,0000 144,7500 139,5000

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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Tabla 13. Parametros analiticos normales

PARAMETRO LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Hemoglobina 11,6 gr/dL 15 gr/DlI
Leucocitos 4000/microL 10500/microL
Plaquetas 140000/microL 348000/microL
Na (sodio) 135 mmol/L 145 mmol/L
GOT 10 U/L 37 UI/L

GPT 12 UI/L 78 UI/L

GGT 3 UllL 35 UI/L
Colesterol total 122 mg/dL 245 mg/dL
Colesterol LDL 61 mg/dL 156 mg/dL
Triglicéridos 30 mg/dL 200 mg/dL
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Dado que se postula que los farmacos nuevos tienen menos efectos
adversos que los antiguos, separamos los datos anteriores segun el farmaco
fuera de antigua o nueva generacion, siempre, manteniendo el criterio de
farmaco en monoterapia. Tratamos de correlacionar la presencia de las
distintas alteraciones encontradas en las analiticas con los dos grupos de

farmacos.

Sorprendentemente no hubo casos de leucopenia en el grupo de antigua
generacion y si en el de nueva; y el nUmero de casos con trombopenia es
mayor en este Ultimo. Sin embargo ninguno de estos estudios demostré una

correlacion que fuera significativa (tablas 14 y 15).

Tabla 14. Estudio de correlacion Generacion de Fae-Valor de leucocitos

Leucocitos Total
<4000 | 4000-10000 >10000
Generacion de Fae | Fae antiguo 0 78 3 81
Fae nuevo 2 58 4 64
Total 2 136 7 145

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl ]
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 3,134(a) |2 ,209

Tabla 15. Estudio de correlacion Generacion de Fae-Valor de plaguetas

Plaguetas Total
140000-
<140000 348000 >348000
Generacion de FAE | Fae antiguo 2 77 3 82
Fae nuevo 4 53 5 62
Total 6 130 8 144

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,875 2 ,238
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Si fue significativa la mayor asociaciéon de hipertransaminasemia al

grupo de farmacos de antigua generacion que al de nueva generacion, si bien

con un grado de asociacion pequeiio (tabla 16).

Para estudiar la alteracion de los niveles de colesterol, lo hicimos de dos

modos: atendiendo, efectivamente al nivel de colesterol LDL vy triglicéridos

detectado en analitica, primero; y valorando si el paciente toma farmacos

hipolipemiantes, después. Esto es porque puede ser que el paciente ya tuviera

normalizados los valores analiticos porque estuviera tratandolo con farmacos.

De este modo, atendiendo a los resultados analiticos, habia mayor nimero de

dislipemias en el grupo de farmacos antiguos (15/79 frente a 5/61), aunque no

llegbd a ser estadisticamente significativo para la Chi-Cuadrado de Pearson

(tabla 17).
Tabla 16. Estudio de correlacion Generacion de Fae-Valor de
transaminasas
transaminasas Total
normal alterado
Generacion de Fae | Fae antiguo 47 32 79
Fae nuevo 48 15 63
Total 95 47 142
Pruebas de Chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,413 1 ,036
Medidas simétricas
Error ti T Si
Valor ortip. aproximada 9.
asint.(a) (b) aproximada
. ) Phi -,176 ,036
Nominal por nominal
V de Cramer ,176 ,036
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Igualmente ocurrié cuando valoramos la hipertrigliceridemia. Existieron

mas casos en el grupo de farmacos de antigua generacion (12/77) que en el de

nueva (6/64), que tampoco llego a ser estadisticamente significativo (tablal8).

Sin embargo cuando analizamos los casos de pacientes en tratamiento

hipolipemiante no hubo diferencias por grupo de farmacos (tabla 19).

En concreto, tratamos de ver qué farmacos asociaban mas consumo de
hipolipemiantes. Fueron, en valor absoluto, el &cido valproico, la
carbamacepina y la lamotrigina. Pero si valoramos proporcionalmente al
namero de pacientes que tomaban cada uno de ellos, fueron carbamacepina y

oxcarbacepina, como esperado (tabla 20).

Tabla 17. Estudio de correlacion Generacion de Fae-LDL colesterol

LDL colesterol Total
LDL normal >156
., Fae antiguo 64 15 79
Generacion de Fae
Fae nuevo 56 5 61
Total 120 20 140
Pruebas de Chi-cuadrado
valor | Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,273 1 ,070
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Phi -,153 ,070
V de Cramer , 153 ,070
Nominal por nominal -
Coefmente_ de 151 070
contingencia
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Tabla 18. Estudio de correlacion Generacion de Fae-Triglicéridos

Triglicéridos Total
TG normal >200
., Fae antiguo 65 12 77
Generacion de Fae
Fae nuevo 58 6 64
Total 123 18 141
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | Sig. asintética | Sig. exacta Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,210 1 271
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Phi -,093 271
Nominal por nominal | v/ de Cramer 093 271
Coeficiente de 092 271
contingencia

Tabla 19. Estudio de correlacion Generacion de Fae-Consumo de

hipolipemiante

Consumo de
A . Total
hipolipemiantes
si no
., Fae antiguo 27 70 97
Generacion de Fae
Fae nuevo 24 62 86
Total 51 132 183
Pruebas de chi-cuadrado
valor | Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,000 1 ,991
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En cuanto a los niveles terapéuticos de farmacos, sélo disponiamos de

informacion en 56 pacientes, de los que el 82% estaban en rango terapéutico,
existiendo un 9% de pacientes con niveles en rango infraterapéutico y otro 9%
con niveles toxicos. De los pacientes con niveles toxicos, que son 5, refirieron
efectos adversos 3; ademas dos de ellos habian tenido crisis en las ultimas 24
horas, el resto hacia mas de un afio que no tenia crisis. De los pacientes con
niveles infraterapéuticos, que también eran 5, igualmente 3 presentaron algun
efecto adverso; en este caso son 3 los que habian tenido crisis en el ultimo

mes, y dos hacia mas de un afio.

Tabla 20. Tabla de contingencia Farmaco en monoterapia-Consumo de

hipolipemiante

Principio activo 1 hi(;glri]sgmi(;r?tees Total
Si No

PHT 4 5 9
PB 2 1 3
VPA 11 45 56
CBz 10 19 29
(0)(® 5 11 16
LTG 9 33 42
TPM 1 3 4
LEV 8 14 22
GBP 1 1 2

Total 51 132 183

El nimero de pacientes de los que disponiamos niveles de farmaco en
sangre, fuera de rango terapéutico, era tan pequefio, que no fue posible
obtener correlaciones significativas. No obstante, el nUmero de crisis recientes
(en el ultimo mes) fue mayor en proporcién para el grupo de pacientes con
niveles infraterapéuticos e incluso toxicos, que para los que los tenian en rango

normal (tabla 21).
lgualmente, como es esperable, habia mas efectos adversos en

proporcion en el grupo de pacientes con niveles toxicos que en rango

terapéutico, pero igual en el grupo con niveles infraterapéuticos (tabla 22).
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Tabla 21. Estudio de correlacion

Resultados

entre Crisis reciente-Niveles plasmaticos

del FAE
Niveles plasmaticos del fae Total
infraterap nivel
en rango P L
éutico toxico
Crisis reciente crisis reciente 13 3 2 18
no crisis en 30 dias 27 1 3 31
Total 40 4 5 49
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,852 2 ,240

Tabla 22. Estudio de correlaciéon entre Efectos secundarios-Niveles
plasmaticos del FAE

Niveles plasmaticos del fae Total
infraterap nivel
en rango Lo L.
éutico téxico
RAM 13 3 3 19
Efectos secundarios No 93 5 9 97
RAM
Total 36 5 5 46
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,842 2 ,398
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4.4. Andlisis de las medidas adoptadas en consulta externa

En este punto se valor6 en nuestra muestra, de un lado las pruebas
solicitadas (no se tuvo en cuenta el andlisis de sangre porque se sobreentendi6
que se le pidié a todos ellos); y de otro, las modificaciones en el tratamiento

propuestas por el facultativo.

En cuanto a la primera cuestion, tras retirar dos pacientes de los que no
se conservo esta informacion, en un 78,8% de los casos no se solicitd ninguna

prueba extra, a parte de la analitica ya mencionada.

Las pruebas complementarias mas solicitadas fueron casi a partes
iguales el electroencefalograma y la resonancia nuclear magnética (7% y 7,6%
cada una de ellas respectivamente, y un 2,5% de los casos en que se
solicitaron ambas pruebas). Otras pruebas, mas costosas soélo representaron
aproximadamente un 1% de la muestra cada una de ellas (spect, 1%;
valoracion quirurgica, 1,4%; y estudio genético, 1,2%). Exclusivamente a 3

pacientes (0,6%) se les solicité una tomografia computerizada.

Pasando a valorar el segundo punto, en las visitas a los pacientes, se
mantuvo el tratamiento sin cambios en mas de la mitad de los casos (58%). De

los cambios realizados, el mas frecuente fue la modificacion de la dosis,

incluyéndose en este punto hasta la supresion total del farmaco en cuestion.
Esto se propuso a mas del 25% de los pacientes. Cambiar el farmaco por otro
fue la opcion propuesta en el 7,4% de los casos, y asociar otro farmaco en el
4,5%. Una formula mas compleja, por asociacion de dos de las anteriores, solo

se propuso al 2,5% de los pacientes.

Como consecuencia de lo anterior, quisimos analizar la situacion de los

pacientes tras el cambio propuesto por el especialista. Para ello se traté de

recoger una segunda visita. Se obtuvieron datos de segundas visitas en 83

pacientes.
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Los resultados mostraron efectos beneficiosos en el 44,6% de los casos.
Incluimos aqui disminucion de crisis, mejoria de efectos adversos o de
parametros analiticos. No hubo cambios en la situacion de otro 41% de los
14,4%

comentados, sobretodo aumento de crisis. Estas segundas visitas pudieron ser

casos. El restante presentd algun aspecto negativo entre los
visitas programadas o imprevistas en relacibn con alguna circunstancia
anOmala que los pacientes quisieran consultar (recrudecimiento de crisis o
efectos adversos). (Datos detallados de la actuacion médica y de los cambios

evolutivos en la tabla 23).

Tabla 23. Situacion clinica en 22 visita

Cambi9§ médicos/ Sin_ + _crisis | RAM Control Con}trol Altera}(_:ién
Evolucion cambios crisis RAM analitica analitica
No cambios (n=24) 15 3 5

Tipo Fae (n=9) 4 1 1 0

(Dnozssi;) fae/retirada 10 3 12 1 8 1 0
(Dno=SSi)3+Aﬁadir Fae > 0 3 0 0 0 0

Afiadir Fae (n=10) 3 1 4 0 0 1

Total (n=83) 34 8 25 3 11 1 1

Lo que graficamente permite intuir una relacion entre la actitud del médico y la

evolucion del paciente (figura 13).

Figura 13. Situacion de los pacientes en la segunda visita segun

actuacion del neurdlogo
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Y que se puede demostrar estadisticamente. El estudio de correlacion

bivariada entre la propuesta del médico vy la situacién del paciente en la

segunda visita, fue significativo al nivel 0,01 bilateral (<0,006). En cuanto a la

direccién de la asociacion, parece que el mayor grado de asociacién existia
entre no hacer cambios y una peor o igual situacién del paciente en la siguiente
visita (se hizo agrupando las distintas actuaciones médicas segun hubiera o no
modificacion del tratamiento, y la evolucion segun hubiera o no mejoria (tabla
24).

Tabla 24. Estudio de correlacion entre Consejo médico-Evolucion

Evolucién Total
Mejor Igual o
peor
. . No cambios tratamiento 5 19 24
Consejo médico — -
Modifica tratamiento 32 27 59
Total 37 46 83

Pruebas de Chi-cuadrado

Valor | Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. Exacta
9 (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,705 1 ,006

Medidas simétricas

Valor | Sig. aproximada

Nominal por nominal | Phi -,305 ,006

Por ultimo, en este apartado se recogid la frecuencia de visitas.

Razonablemente en esta consulta depende de la situacion clinica del paciente
y de las propuestas de tratamiento que se hagan a los pacientes en cada caso.
Aproximadamente la mitad de los pacientes (57%) se visita una vez al afio; un

26,3% se visita entre 2 y 3 veces al afio (cada 4 6 6 meses); el 13,8% de los
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pacientes cada 9 meses; y menos del 3% de la muestra en mas de 3
ocasiones. Falta esta informacion de 6 pacientes.

El estudio de correlaciones entre la propuesta de cambio de tratamiento

y el tiempo transcurrido entre visitas mostrd, sorprendentemente, que proponer

cambios en el tratamiento, no implicaba que la siguiente visita se lleve a cabo
en menos tiempo, siendo la correlacion significativa al nivel 0,01 bilateral para
la asociacion Cambio de tratamiento- Tiempo entre visitas, pero con una

direccion en la asociacion al contrario de lo esperado (tabla 25).

Tabla 25. Estudio de correlacion entre Consejo médico y Tiempo entre

visitas
Tiempo entre visitas Total
Visita Visita
precoz tardia
No cambios 13 197 210
Consejo médico
) ! Cambios en el tratamiento 0 299 299
Total 13 496 509

Pruebas de Chi-cuadrado

valor Gl Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18,995 1 ,000
Medidas simétricas
Valor Sig. aproximada
. ) Phi ,193 ,000
Nominal por nominal
V de Cramer ,193 ,000
N de casos validos 509

Para valorar, entonces, los factores que pudieran aumentar la frecuencia

de visitas, hicimos un analisis multivariante donde incluimos aquellos factores

gue nos parecia pudieran influir en el acortamiento del intervalo entre visitas:

en primer lugar el consejo meédico; pero también el haber tenido crisis reciente
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(entendido como el Ultimo mes antes de la visita); la frecuencia habitual de
crisis 'y actividad de la epilepsia; el haberse solicitado pruebas
complementarias; el consumo de farmacos frente a la ansiedad o depresion
(valorando que un trastorno psicoafectivo pudiera influir en el control de las
crisis como ya apuntan algunos autores (Kanner 2006), y ello, aumentar las
visitas al neurdlogo); el nimero de farmacos antiepilépticos (como medida
indirecta de RAM y/o mal control de enfermedad); la presencia de reacciones

adversas medicamentosas; y el status o situacion social del paciente.

La variable “tiempo entre visitas” se tabul6 para este apartado por
trimestres (donde “0” es visita en el primer trimestre, “1” visita en dos
trimestres, “2” visita en 3 trimestres y “3” visita en 4 trimestres). Esta variable es
asimilable a una variable de recuento ya que toma valores enteros no
negativos: {0, 1, 2, ...}, y ademas toma pocos valores, incluyendo el cero. En
este caso hay que abandonar el supuesto de normalidad que se suele utilizar
para variables aleatorias continuas. El modelo estocéstico natural, que
corresponde a una variable de recuento, es el modelo de Poisson cuya

expresion matematica es la siguiente:

e_,uﬂy

y!

y cuyos dos primeros momentos son: E(Y)=p, Var(Y)=uy , lo que supone

Priy =y) =

y=012...,

igualdad de media y varianza o equidispersion.

Este modelo viene totalmente determinado por su media, por lo que solo
necesitamos especificar E(y/x2 X3 ...Xx ). La parametrizacion de esta esperanza
suele ser la exponencial, donde hay k covariantes independientes. La
estimacion, supuesto que las observaciones son independientes, seria
mediante el método de maxima verosimilitud. No obstante, el supuesto de
igualdad de media y varianza iguales es muy restrictivo. A veces no existe
seguridad en que los datos respondan al modelo de Poisson. En dicho caso se
estima por cuasi_méaxima verosimilitud. También es posible aplicar otros

modelos de regresiéon para datos de recuento.
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Aqui hemos formulado el modelo de Poisson y el Exponencial. Los
resultados son bastantes similares, lo cual habla de la estabilidad de los

modelos obtenidos.

El resumen de las estimaciones se encuentra en las tablas 26 y 27. (Las
tablas originales de cada modelo estudiado se incluyen en el Apéndice de

Resultados).

En la primera de las tablas, la bondad de ajuste de los 6 modelos estaba
por encima del 45%. La diferencia entre los mismos se debié a las variables
explicativas que se introdujeron y/o a la especificacion en la distribucion
estocastica del tiempo entre visitas (Poisson o exponencial). En los cuatro
primeros modelos todos los coeficientes fueron significativamente diferentes de

cero.
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Tabla 26. Factores predictores de Tiempo para la siguiente visita: analisis multivariante (Efectos adversos agrupados).

ML/QML - Poisson

QML - Exponential

ML/QML - Poisson

QML - Exponential

ML/QML - Poisson

QML - Exponential

. Count Count Count Count Count Count
Variable

Coefficient Std. Coefficient Std. Coefficient Std. Coefficient Std. Coefficient Std. Coefficient Std.

Error Error Error Error Error Error
C 0.177707|0.058789 0.152781|0.067714 -0.030188 |0.079715 -0.040264 |0.091297 -0.035052 | 0.082041 -0.051043 |0.093512
RAM 0.178720|0.045332 0.196263 |0.051680 0.164067 |0.044803 0.179320|0.052223 0.165703 | 0.045955 0.183081 |0.053704
CONSEJO_MEDICO 0.265596 | 0.046441 0.278292 |0.046078 0.264589 |0.046428 0.282230|0.046031 0.260582 |0.046763 0.277668 | 0.046494

ACTIV_EPI 0.454056 | 0.055419 0.459167 |0.054968

FREC_CRISIS 0.1374800.017892 0.134394|0.018421 0.138292|0.018255 0.135429 0.018674
FARMACOS_ANSIEDAD 0.010082***|0.048966 | 0.038082*** | 0.065146

R-squared 0.459897 0.457897 0.466727 0.464985 0.465686 0.462677
Adjusted R-squared 0.455655 0.453640 0.462539 0.460783 0.459972 0.456930
S.E. of regression 0.691393 0.692672 0.687007 0.688129 0.688883 0.690820
Sum squared resid 182.6053 183.2813 180.2959 180.8850 177.4852 178.4848
Log likelihood -556.8003 -682.0765 -556.3448 -681.8672 -546.1703 -668.9890
Restr. log likelihood -594.1828 -700.5715 -594.1828 -700.5715 -583.2639 -687.3412
Avg. log likelihood -1.442488 -1.767038 -1.441308 -1.766495 -1.441083 -1.765143

*** No significativos

TIEMPO ENTRE VISITAS
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Tabla 27. Factores predictores de Tiempo para la siguiente visita: analisis multivariante (Efectos adversos desglosados)

TIEMPO ENTRE VISITAS

ML/QML - Poisson

QML - Exponential

ML/QML - Poisson

QML - Exponential

. Count Count Count Count
Variable S
Coefficient Erro.r Coefficient | Std. Error |Coefficient | Std. Error | Coefficient | Std. Error
C 0.329572 0.051704 0.323862 0.053616 0.107597 0.076639 0.117981 0.081053
RAM
CONSEJO_MEDICO 0.278707 0.046470 0.290213 0.046275 0.275472 0.045968 0.294064 0.045804
FREC CRISIS 0.138459 0.018251 0.132818 0.018628
FARMACOS ANSIEDAD
ACTIV_EPI 0.456043| 0.056215 0.454797 0.055739
RAM_COGNITIVO -0.185412 0.067379 -0.219705 0.073468 -0.175550 0.065290 -0.210670 0.073300
RAM_FISICAS -0.388778 0.152277 -0.320682** 0.176430 -0.366128 0.154465 | -0.254874*** 0.199501
RAM_PSIQUICAS -0.008705*** 0.060482 | -0.016748*** 0.075570 | 0.003479*** 0.061977 | -0.007618*** 0.072206
R-squared 0.470273 0.467188 0.478328 0.472725
Adjusted R-squared 0.463303 0.460177 0.471464 0.465787
S.E. of regression 0.686519 0.688515 0.681280 0.684928
Sum squared resid 179.0971 180.1402 176.3739 178.2682
Log likelihood -556.4197 -682.1808 -555.8897 -682.0303
Restr. log likelihood -594.1828 -700.5715 -594.1828 -700.5715
Avg. log likelihood -1.441502 -1.767308 -1.440129 -1.766918

***Coeficientes no significativos. ** coeficiente significativo al 10%
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En concreto, la interpretacion de dichos coeficientes, en cada caso,
implica finalmente para nuestros modelos, que cuando aparecen efectos o
reacciones adversas, cuando no hay cambios en el consejo médico, cuando la
actividad de la epilepsia supone que el niumero de crisis epilépticas esta por
encima de 4 al afo, y/o a medida que la frecuencia de crisis (expresada en
namero de crisis por unidad de tiempo) es mayor, el tiempo entre visitas se
acorta; y que teniendo en cuenta todos estos factores conjuntamente, el tiempo

entre visitas se explica en un 45%, lo cual es bastante significativo.

Se observa, ademas, que las variables “frecuencia entre crisis” y
“actividad de la epilepsia” son variables que recogen el mismo efecto,
considerando que la primera aporta algo mas a la capacidad explicativa de la
variable dependiente.

Destaca, a su vez, que los coeficientes de las variables en todos los
modelos toman valores muy parecidos, indicando, por ejemplo en el caso de
modificaciones en el consejo médico, que el tiempo entre visitas computa entre
el 27 y el 29%, o que cuando hay menos de cuatro crisis al afio (actividad de la
epilepsia=1) el tiempo entre visitas aumenta entorno al 45%; mientras que si el
paciente presenta efectos adversos cognitivos, el tiempo entre visitas se acorta
entre el 18 y el 20%. Por otro lado, los efectos adversos fisicos acortan el
tiempo entre visitas en el doble que los efectos adversos cognitivos, al
considerar el primer modelo, aunque esta variable no siempre aparece como

explicativa.
Por ultimo, destacar que, en los dos ultimos modelos de la primera tabla
se introdujo la variable “Farmacos frente a ansiedad y/o depresion”, resultando

no explicativa ya que sus errores estandar fueron extremadamente grandes.

(Aunque no se presentan los datos, el resultado era similar si se

introducia la actividad de la epilepsia en vez de la frecuencia de la crisis).

87



Resultados

Igualmente, se estudiaron los modelos que incluyeron el resto de
factores mencionados al principio como posiblemente implicados, si bien no se
han presentado los datos por resultar también no explicativos, para evitar
confusién. Se pensd que era mas oportuno el factor “farmacos frente a
ansiedad y/o depresién” por las implicaciones que tienen dichas patologias en
la poblacion de epilépticos, segun se reflejo en la Introduccion (Marco clinico-

historico).

En la segunda tabla se recogen las estimaciones de otros cuatros
modelos. Basicamente son los modelos anteriores pero donde se introdujeron
los efectos secundarios o0 reacciones adversas medicamentosas (RAM)
desglosados en subtipos (efectos adversos fisicos, psiquicos y cognitivos).
Resulta muy interesante que el “RAM cognitivo” siempre aparece como
explicativo para el modelo, mientras que le ocurre lo contrario al “RAM
psiquico”. Es decir, parece, a la vista de los resultados, y por igual en todos los
modelos, que alteraciones o fallos en la memoria, la concentracion o la
bradipsiquia, influyen en que el tiempo para la siguiente visita sea mas corto;
mientras que la alteracion del estado animico no parece influir (de acuerdo

también con lo obtenido para “farmacos para ansiedad y/o depresion”).
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4.5. Andlisis social y calidad de vida

De los 515 pacientes, obtenemos resultados en este apartado de 510. El
55,6% de los mismos manifestd ser independiente para todas las actividades
de la vida diaria y estar en condiciones de trabajar (o jubilado por su edad), sin
gue la epilepsia suponga un impedimento o merma para el trabajo. Un 7,3% de
los pacientes habia recibido una jubilacién precoz por incapacidad debido a su
enfermedad, entendiendo en este caso sOlo a la enfermedad epiléptica, sin
incluir otro tipo de discapacidades derivadas o relacionadas con ella. Un 10,7%
de los pacientes consideraba que su situacion laboral estaba afectada de algin
modo por las crisis epilépticas, como cambios de puesto, imposibilidad para
desempeiiar determinadas labores, e incluso algun paciente “culpaba” a su

enfermedad de la imposibilidad para conseguir un puesto de trabajo.

En otro orden de cosas, un 27% de los pacientes estudiados tenia algun
grado de retraso mental que los hacia dependiente, al menos parcialmente, de
terceras personas. El retraso era leve en un 15,4% de los pacientes, y grave en
un 10,7%.

El estudio de correlaciones bivariadas mostré una significacion al 0,01

entre la actividad de la epilepsia, expresada como el niumero de crisis al afio, y

la_situacién social del paciente. A la vista de los resultados parece que un

ndamero de crisis al afo inferior a 4, no afectaba a la vida diaria de los
pacientes; mientras que por encima de este valor, su vida se afecta de algun
modo, ya sea por adecuacion del puesto de trabajo, en el mejor de los casos, o

llegando incluso a la incapacitacién en algin caso extremo (tabla 28).

89



Resultados

Tabla 28. Estudio de correlacion entre la actividad de la epilepsia (nimero

de crisis al afio) y la situacion social del paciente

Status Total
No afectado | Afectado
N |26 = 4cisis al 40 114 154
Actividad epilepsia | ano
< 4 crisis al afio 223 100 323
Total 263 214 477

Pruebas de chi-cuadrado

Valor | Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 78,189 1 ,000
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal Phi 405 ,000
P V de Cramer ,405 ,000

De acuerdo con lo anterior, cabia esperar que los pacientes sin crisis

tuvieran una situacion social mejor que aquellos con crisis en la actualidad. Asi

el estudio de correlaciones bivariadas mostré una significacion al 0,03 entre

llevar mads o menos de cinco afios sin crisis (tiempo en que se considera la

epilepsia activa o inactiva) y su situacion social (tabla 29).
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Tabla 29. Estudio de correlacion entre Tiempo libre de crisis y la situacion

social
Tiempo libre de crisis
- Total
>5 afios | MeNor 0~|gual
a 5 afios
Status No afectado 46 215 261
Afectado 20 173 193
Total 66 388 454
Pruebas de Chi-cuadrado
Sig. . .
Valor ol Asintotica S(It?iiaet)e(?aclt)a ?lljgl:’l]llZi(:;’(;.tl?
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,709 1 ,030
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal Phi ,102 ,030
P V de Cramer , 102 ,030

Otros factores que podrian estar influyendo en la situacion social son las
enfermedades concomitantes que tuvieran los pacientes. De acuerdo con esta
hipotesis, el estudio de correlaciones fue significativo en nuestra muestra con
un nivel inferior a 0,001 bilateral (tabla 30).
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Tabla 30. Estudio de correlacion Antecedentes Personales/Situacion

social
AP/Status Independiente Pensionista Afectado Dep.Parcial Dep.Total
Retraso 0 5 2 78 55
P. Psiquiatric 38 9 15 0 0
Otros 62 9 14 0 0
No 161 14 21 0 0
Pruebas de Chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 463,717 12 ,000
Medidas simétricas
Valor S'.g'
aproximada
Nominal por nominal | Phi ,980 ,000
N° de casos 483 V de Cramer ,566 ,000

Entonces, para evitar este sesgo, descartamos primero aquellos

pacientes que tuvieran retraso mental. Asi, de 343 pacientes de los que

disponemos esta informacion, el 76,1% era independiente-activo; el 9,3

independiente pero pensionista por su enfermedad; y el 14,6% estaba en activo

pero con una situaciéon laboral condicionada por su epilepsia. Incluso asi, los

estudio de correlaciones fueron significativos, tanto entre Actividad de la

epilepsia y la Situacion social del paciente (tabla 31), como entre Tiempo libre

de crisis y la Situacion social (tabla 32).
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Tabla 31. Estudio de correlacion entre la actividad de la epilepsia (nimero

de crisis al afio) y la situacion social del paciente en pacientes sin retraso

mental.
Status Total
No afectado | Afectado
N >~o = 4 crisis al 35 54 89
Crisis [ano
< 4 crisis al afio 211 24 235
Total 246 78 324
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 89,927 1 ,000
Medidas simétricas
Valor Sig. .
aproximada
Nominal por nominal | Phi -0,527 ,000
324 casos validos V de Cramer 0,527 ,000
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Tabla 32. Estudio de correlacion Tiempo libre de crisis y Situacion social

en pacientes sin retraso mental.

Status Total
No afectado | Afectado
- < oigual a 5 afios
Acpwdgd sin crisis 201 69 210
epilepsia — ———
> 5 afos sin crisis 44 3 47
Total 245 72 317
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,383 1 ,004
Medidas simétricas
Valor Sig. .
aproximada
Nominal por nominal | Phi 0,163 ,004
317 casos validos

Seguidamente, para afinar mas, descartamos todos los pacientes que
tuvieran algun antecedente personal relevante, fuera del tipo que fuera. Incluso
asi, los estudios de correlaciones fueron significativos en ambos casos (tablas
33 y 34). Sin tener en cuenta la actividad de la epilepsia, de este grupo el
82,1% estarian en activo; el 7,1% serian pensionistas por su enfermedad; y el
10,7 aunque en activo, valoraban que su situacion estaba condicionada por la

epilepsia.
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Tabla 33. Estudio de correlacion entre la actividad de la epilepsia (nUmero

de crisis al afio) y la situacién social del paciente en pacientes sin otros

antecedentes personales de interes.

Status Total
No afectado | Afectado
N >~o = 4 crisis al 19 22 a1
Crisis [ ano
< 4 crisis al afio 128 11 139
Total 147 33 180
Pruebas de Chi-cuadrado
Valor | Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 44,251 1 ,000
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal | Phi - 0,496 ,000
180 casos validos V de Cramer 0,496 ,000
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Tabla 34. Estudio de correlacion Tiempo libre de crisis y Situacion social

en pacientes sin otros antecedentes personales de interés.

Status Total
No afectado | Afectado
< o igual a 5
Actividad anos sin crisis 121 31 152
epilepsia i i
crisis
Total 150 31 181
Pruebas de Chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor Gl (bilateral) | (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,137 1 ,008
Medidas simétricas
Valor S|_g.
aproximada
Nominal por nominal | Phi -0,199 ,008
181 casos validos V de Cramer 0,199 ,008

Otro aspecto importante del estudio es el cuestionario sobre calidad de

vida que se pas6é a los pacientes que asi lo aceptaron.

De este modo

obtuvimos 220 primeros cuestionarios y 20 evolutivos. La media de puntos para

el primero fue de 53,37, con una mediana de 53,5 puntos. Los valores oscilaron

entre 9 y 97 puntos, si bien el 75% de la muestra estaba por debajo de 67

(figura 14).
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Figura 14. Puntuacién obtenida en el cuestionario de calidad de vida

Recuento

20 40 60 80

Cuestionario calidad de vida

En cuanto a los 20 pacientes que tuvieron un segundo cuestionario, la
media de puntos de éste estuvo en 51,52. Mediante la Chi-Cuadrado de
Pearson y la correlacion de Spearman se demostrd, en conjunto, una alta
correlacion entre la puntuacion obtenida para dos cuestionarios en el mismo
paciente (un grado de 0,67 con una significaciéon < 0,01). Cuando separamos
por grupos, se mantienen esta correlacion cuando en la visita anterior no se
propusieron cambios en la medicacion; mientras que cuando el neurdlogo si

habia propuesto cambios, esta correlacion desaparece (tablas 35-37).
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Tabla 35. Estudio de correlacion entre el cuestionario de calidad de vida

realizado en primera y segunda visita por el mismo paciente, obtenido

para todo el conjunto de pacientes con dos cuestionarios.

calidad de vida2 Total
0-30 31-60 61-90
] 0-30 1 3 0 4
Calidad de 37754 1 6 1 8
vidal
61-90 0 2 6 8
Total 2 11 7 20
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,146 4 ,038
Medidas simétricas
Error ti T Si
Valor ortip. aproximada 9.
asint.(a) (b) aproximada
Tau-c de Kendall ,563 121 4,660 ,000
Ordinal dinal i6
rdinal por ordina go”e'ac'on de 674 120 3,868 001(c)
pearman

a Asumiendo la hipétesis alternativa.

b Empleando el error tipico asintético basado en la hip6tesis nula.
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Tabla 36. Estudio de correlacion entre el cuestionario de calidad de vida

realizado en primera y segunda visita por el mismo paciente, obtenido

para los pacientes en que no hubo modificaciones terapéuticas en la

visita anterior

Calidad de vida2 Total
31-60 61-90
) 0-30 2 0 2
Calidad de 31 69 2 0 2
vidal
61-90 1 5 6
Total 5 5 10
Pruebas de Chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,667 2 ,036
Medidas simétricas
Error ti T Si
Valor ortip. aproximada 9.
asint.(a) (b) aproximada
Ordinal por ordinal Tau-c de Kendall ,8 ,179 4,472 ,000
Correlacion de 791 147 3,651 ,006(c)
Spearman

a Asumiendo la hipétesis alternativa.

b Empleando el error tipico asintético basado en la hip6tesis nula.

¢ Basada en la aproximacion normal.
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Tabla 37. Estudio de correlacion entre el cuestionario de calidad de vida
realizado en primera y segunda visita por el mismo paciente, obtenido
para los pacientes en que si hubo modificaciones terapéuticas en la visita

anterior
calidad de vida2 Total
0-30 31-60 61-90
0-30 1 1 0 2
Calidad de vidal | 31-60 1 4 1 6
61-90 0 1 1 2
Total 2 6 2 10

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,778 4 ,596

Se trat6é de correlacionar la puntuacion obtenida en el cuestionario con la
presencia de efectos adversos, la situacion social de los pacientes, la actividad
de la epilepsia, la edad de los pacientes, la toma de farmacos antidepresivos

y/o benzodiacepinas.

En concreto, y como era esperado, atendiendo a los objetivos para los
que se cred el cuestionario, se encontrd0 asociacion significativa entre la

puntuacion del mismo y la presencia o no de efectos adversos. No obstante, el

grado de asociaciéon no fue muy elevado, lo cual puede deberse a que muchos
casos los efectos adversos pasan desapercibidos incluso aunque se pregunte

expresamente por ellos (tabla 38).
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Tabla 38. Estudio de correlacion entre cuestionario de calidad de vida y

efectos secundarios

Resultados

Efectos secundarios Total
RAM No RAM
0-30 2 15 17
Calidad de vidal |ox20 19 63 82
61-90 29 43 72
91-114 1 0 1
Total 51 121 172

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,529 3 ,015
Medidas direccionales
Valor
Eta Cahdad_ de vidal 235
. . dependiente
Nominal por intervalo -
Efectos secundarios
. 247
dependiente
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Realizamos un estudio de correlacion entre la puntuacion del
cuestionario y el farmaco consumido en monoterapia, no encontrando una
asociacion estadisticamente significativa si 1o analizamos por intervalos de
puntuacion, pero si cuando lo hicimos con cada puntuacion en valor absoluto
(tabla 39). Tampoco resulta significativo el estudio de correlacion cuando lo que
comparamos fue, dentro de los pacientes en monoterapia, estar con un
farmaco clasico o de nueva generacion, ni con valores absolutos ni por

intervalos (tabla 40).

El siguiente punto a relacionar fue la situacién social de los pacientes. También

se demostré un grado de correlacion significativo <0,05, aunque igualmente

pequefio (tabla 41).

Sin embargo, no se demostr6 asociacién con la presencia de crisis
recientes o no (tabla 42). Se presentan los datos para crisis en los ultimos 30
dias. También se calcularon para la dltima semana, siendo el resultado muy

similar.
Igualmente, la edad de los pacientes no parece relacionado con la
puntuacion obtenida en el cuestionario, cuando se analiz6 mediante el test de

la Chi-Cuadrado (tabla 43).

Pero si que el consumo de farmacos antidepresivos 0 benzodiacepinas

para la ansiedad se relaciona con la puntuacién obtenida en el cuestionario con

una significaciéon <0.05 aunque en grado bajo, como todo lo anterior (tabla 44).
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Tabla 39. Estudio de correlacion entre farmaco consumido en

monoterapia y cuestionario de calidad de vida.

Calidad de vidal Total
0-30 31-60 61-90 91-114
DPH 1 3 2 0 6
PB 0 0 1 0 1
VPA 3 22 12 0 37
CBz 1 7 7 0 15
Principio activo 1 | OXC 3 7 5 0 15
LMG 4 24 12 0 40
TPM 2 4 0 1 7
LVT 2 4 5 0 11
GB 0 1 0 0 1
Total 16 72 44 1 133

(Se presentan los datos para la comparaciéon en valores absolutos, aunque la tabla de contingencia los
presente agrupados, a modo de resumen).

Pruebas de Chi-cuadrado

vaor | g[S senon
Chi-cuadrado de Pearson 494,841 424 ,010
Medidas simétricas
Valor aproili?ﬁada
Phi 1,929 ,010
Nominal por nominal |V de Cramer ,682 ,010
N de casos validos 133
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Tabla 40. Estudio de correlacion entre generacion del farmaco consumido
en monoterapia y cuestionario sobre calidad de vida.

Calidad de vidal Total
0-30 31-60 61-90 91-114
., Fae antiguo 5 32 22 0 59
Generacion de Fae
Fae nuevo 11 40 22 1 74
Total 16 72 44 1 133

(Se presentan los datos para la comparacion en valores absolutos, aunque la tabla de contingencia los

presente agrupados, a modo de resumen).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 60,950 53 212

A la vista de todo lo anterior, planteamos la posibilidad de que las
distintas variables, juntas, pudieran predecir mejor la puntuacion en el

cuestionario _sobre calidad de vida para cada paciente concreto, lo cual

estudiamos mediante un analisis multivariante: en la tabla 45 se recogen los

resultados de la “estimacidbn por minimos cuadrados” que explican la
puntuacion del cuestionario de calidad de vida. Previo a esta estimaciones se
probaron como explicativas todas las variables que desde un punto de vista
l6gico parecian tener influencia (farmacos frente a la ansiedad y/o depresion,
actividad de la epilepsia, status, crisis recientes, RAM, edad, antecedentes
personales), descartando todas aquellas cuyos coeficientes no aparecieron
estadisticamente significativos, y no incrementaban el coeficiente de

determinacion ajustado, ni mejoraban otros criterios de seleccion del modelo.
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Tabla 41. Estudio de correlacién entre el cuestionario de calidad de vida y

la situacion social de los pacientes

Status Total
No afectado | Afectado
0-30 17 4 21
Calidad de vidal |ox20 85 24 109
61-90 50 35 85
91-114 1 0 1
Total 153 63 216

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,083 3 ,018
N de casos validos 216
Medidas direccionales
Valor
Nominal por intervalo | Eta
Status 216
dependiente '
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Tabla 42. Estudio de correlacidon entre el cuestionario de calidad de vida y

la presencia de crisis recientes

Crisis reciente Total
crisis reciente | "0 CM1SIS
en 30 dias
0-30 3 17 20
Calidad de | 31-60 23 82 105
vidal 61-90 |26 52 78
91-114 |0 1 1
Total 52 152 204
Pruebas de chi-cuadrado
vaor | g |9 semotcn
Chi-cuadrado de Pearson 4,738 3 ,192
N de casos validos 204

En el primero de los modelos, todos los coeficientes fueron significativos
al 5% o al 1%. En dicho modelo, se relaciona la puntuacion del cuestionario
con la “Edad del enfermo” mediante una funcién cuadratica, lo que implica,
segun el signo de los coeficientes que acompafian a la variable “Edad”, que
existe un maximo de dicha funcion. Concretamente ese valor se alcanzo
aproximadamente a los 56,5 afos, lo que significa que, a igualdad del resto de
variables, la mayor puntuacion en el cuestionario se alcanz6 con 56,5 afos,
edad a partir de la cual la puntuacion no va a depender tanto de la edad, o
incluso puede disminuir algo (en base a dicha funcidon cuadratica o funcion

parabdlica).
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Tabla 43. Estudio de correlacion entre cuestionario de calidad de vida y

edad del paciente

Edad por intervalos Total
1424 | 25-34 | 35-44 | 45.54 | 55.64 | 9€SUEB5€N
adelante
0-30 8 2 5 2 3 2 22
Calidad 31-60 29 22 21 17 15 8 112
devidal |[61-90 9 19 21 18 12 6 85
91-114 0 0 0 1 0 0 1
Total 46 43 47 38 30 16 220

Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17,373 15 ,297
N de casos validos 220

Por tanto, podemos decir que tanto la edad, como el consumo de
farmacos para la ansiedad y/o depresion, como las RAM, son variables que
influyeron en la calidad de vida, en base a los coeficientes obtenidos; y en
concreto, que a mayor edad (hasta un maximo de 56,5), y en pacientes con
consumo de farmacos para ansiedad y/o depresion, y/o con RAM, la
puntuacion en el cuestionario sobre calidad de vida serd mayor, o lo que es lo

mismo, tienen o perciben tener una peor calidad de vida.
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Tabla 44. Estudio de correlacion entre cuestionario de calidad de vida y el

consumo de farmacos antidepresivos y/o ansioliticos

F.Ansiedad
- Total

NO Si
0-30 21 0 21
Calidad | 31-60 91 11 102
de vidal | 61-90 66 13 79
91-114 0 1 1
Total 178 25 203

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,545 3 ,009
N de casos validos 203
Medidas direccionales
Valor
Cahdad_ de vidal 175
_ ) dependiente
Nominal por intervalo | Eta
f.ansiedad
dependiente 238
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La puntuacion del cuestionario aumentaria en torno a 9 puntos cuando el
paciente presenta efectos adversos medicamentosos, e igualmente cuando el
paciente toma farmacos para la ansiedad o depresion (es decir, en casos de
trastorno ansioso/depresivo). Por cada afio de edad podria aumentar la
puntuacion del cuestionario en torno a 1 punto pero sélo hasta la edad de 56,5

afos, tal y como vimos antes.

El segundo modelo es similar al anterior pero se introdujo el factor
“RAM” decompuesto segun las diferentes tipologias. Destaca que, al
desglosarlo, el tnico RAM que aparecio significativo es el "RAM cognitivo”, en
el mismo sentido que se ha descrito en el parrafo anterior (la presencia de
efectos adversos en el campo de la cognicion condicionaba una mayor
puntuacion en el cuestionario de calidad de vida, y por tanto implica una
percepcion de mala calidad de la misma en el paciente). La puntuacién en el

cuestionario aumentaria en torno a 11 puntos por este efecto adverso.

Para ambos modelos se verificd el buen comportamiento de los residuos
mediante el test de White, lo que permite garantizar las hipotesis del modelo
lineal general. En el Apéndice de resultados aparecen los dos modelos

completos.
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Tabla 45. Factores predictores de la puntuacién en el Cuestionario de

calidad de vida: regresion lineal

Resultados

CUESTIONARIO

Modelo 1 Modelo 2
Variable (Least Squares) (Least Squares)

Coefficient Std. Error | Coefficient |Std. Error
C 37.25592* 7.810470| 29.74452*| 7.840901
EDAD 0.938553* 0.384535| 0.799723** | 0.398037
EDAD"2 -0.008316** 0.004373| -0.006862 | 0.004501
PARMACOS_ANSIEDA | 9 251037¢|  3.675127| 9934059+ | 3.826689
RAM -9.053807* 2.665406
RAM_COGNITIVO 11.79933* | 4.370646
RAM_PSIQUICAS 16.97023 | 9.220224
RAM_FISICAS 4.033188 | 4.858999
NMEDICAMENTOS 1.491052| 1.820659
R-squared 0.163402 0.169182
Adjusted R-squared 0.142745 0.132605
S.E. of regression 15.56084 15.65260
Sum squared resid 39226.64 38955.64
Log likelihood -692.7990 -692.2202
F-statistic 7.910349 4.625371
Prob(F-statistic) 0.000008 0.000098

« *Coeficiente significativo al 1%

e **Coeficiente significativo al 5%

110




Resultados

4.6. Estudio de costes en consulta de epilepsia

De acuerdo con los precios publicados en BOJA, quedan detallados al
final del capitulo los precios de cada una de las intervenciones que se

contemplaron para el calculo de costes en nuestra consulta (tabla 46).

Para los 515 pacientes estudiados se requirieron un total de 598 visitas
en consulta (432 se vieron una sola vez; 83 se vieron dos veces).Todas ellas
se consideraron visitas de revision, puesto que previamente habian sido
valorados en consulta de Neurologia General. Es decir, el 16,12% de los

pacientes tiene al menos dos visitas.

Tabla 46. Costes de cada intervencion sanitaria segun BOJA (octubre de
2005)

INTERVENCION SANITARIA (eﬁiﬁ:;)Es)

Consulta de revision hospitalaria 54,58
Electroencefalograma 61,74
Tomografia axial computerizada 55,38
Resonancia nuclear magnética 119,99
Tomografia por emision de fotén Gnico 238,92
Analitica sanguinea 26,01
Niveles de farmaco en sangre 11,65
Estudio genético 1164,90

Se realizaron un total de 49 electroencefalogramas, 3 tomografias
axiales computerizadas de craneo, 52 resonancias nucleares magnéticas, 5
tomografias por emision de foton unico, 6 estudios genéticos de secuenciacion
de mutaciones conocidas, al menos 515 analiticas (si bien los datos
presentados en el estudio han sido sélo de 313, porque en muchos pacientes la
analitica era valorada por su médico de familia y no disponiamos de los datos),

y 56 determinaciones de niveles de antiepiléptico en sangre.

111



Resultados

El coste de cada uno de los items referidos se encuentra en la tabla 47.

El coste total de todo ello ascendié a 64.301,27 euros, lo que implica un

coste medio de la visita, de 107,53 euros.

Teniendo en cuenta que en el momento del estudio habia 3 consultas
semanales de epilepsia, y descontando las semanas correspondientes a
Semana Santa, periodo navidefio, y mes de agosto, aproximadamente son 40
las semanas en que se pasa consulta (con variaciones anuales en funcion de
diferentes factores). Por tanto, a 15-18 pacientes por dia, las visitas que se

realizan al afio oscilan entre 1.800 y 2.160.

Multiplicando el niumero de visitas por el coste medio de la visita, se
obtiene el coste anual de la consulta de Epilepsia, que asciende a una cifra que
oscila entre 193.554 y 232.264,8 euros.

En cuanto al gasto farmacéutico, calculado segun se describié en el

capitulo de Material y Métodos, para los 515 pacientes de la muestra ascendio
a 20.251,51 euros al mes, y 243.018,12 euros al afio. Por tanto, de media, el
gasto por paciente ascenderia al afio a 471,88 euros, lo que extrapolado a los
2.281 pacientes con epilepsia activa de nuestras consultas, supone
1°076.358,2 euros al afio. Se han valorado el total de pacientes con epilepsia
activa seguidos en consulta, con independencia del niumero de visitas. En la

tabla 48 estan los costes detallados.
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Tabla 47. Coste del total de intervenciones sanitarias en los pacientes de

la muestra
INTERVENCION SANITARIA NUMERO TOTAL (ecn(zzi;[)z)

Consulta de revision hospitalaria 595 | 32.638,84
Electroencefalograma 49 3.025,26
Tomografia axial computerizada 3 166,14
Resonancia nuclear magnética 52 6.239,48
Tomografia por emision de fotdn Unico 5 1194,6
Analitica sanguinea 515 | 13.395,15
Niveles de farmaco en sangre 56 652,4
Estudio genético 6 6.989,4

COSTE TOTAL DE LA MUESTRA 64.301,27 euros

De esta manera, si se suma este gasto farmacéutico a los costes de la
consulta de epilepsia (detallados mas arriba), se obtiene un valor aproximado

entre 1'269.912,2 y 1'308.623 euros anuales para los costes directos derivados

de la consulta de Epilepsia en su conjunto. No se tuvieron en cuenta los

traslados al hospital, las visitas a urgencias hospitalarias ni las visitas al Centro
de Salud (previa cita o urgente).
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Tabla 48. Precios de venta al publico de antiepilépticos adaptados para el

consumo minimo eficaz en un mes.

FAE DOSIS TOTAL/DIA M:\R{(P:A PVP N° PACIENTES T(P)\'I{,IZL

ESTIMADA (1 mes) GENERICO [ MARCA/GENERICO MUESTRA
DPH [100 MG 1,04 - 43/0 44,72
PB 50 MG 1,06 - 41/0 43,46
VPA |500 MG 6,085 @ ----mome--- 146/0 888,41
CBZ 1400 MG 4,74 2,48|61/14 323,86
OXC 600 MG 13,26 13,26 [40/15 729,3
CLB 30 MG 10,03 = --mmeeee-- 36/0 361,08
CLN 2 MG S 18/0 28,08
LMG [100 MG 15,19 15,19|80/24 1.579,76
TPM [100 MG 18,59 18,59(32/15 873,73
LVT 1000 MG 98,4 @ - 118/0 11.611,2
ZNS [300 MG 193,95 @ - 14/0 2.715.3
GB 900 MG 17,37 17,37]1/2 52,11
PRG [150 MG 58,2 - 8/0 465,6
REN [1200 MG 267,45 @ --m-memeee- 2/0 534,9
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Discusion

El presente estudio se ha llevado a cabo a partir de una muestra de 515
pacientes, de un total de 2.281 pacientes con epilepsia activa, seguidos en
consulta externa de Epilepsia del Servicio de Neurologia del Hospital Virgen de
la Victoria, en el momento actual. Incluimos en nuestro estudio, pacientes con
crisis en los ultimos 5 afos (epilepsia activa de acuerdo con los criterios de la
ILAE Commission Report de 1997) y pacientes sin crisis en los ultimos 5 afios,
pero que contindan con tratamiento farmacolégico. No se trata de un estudio

randomizado, pero si significativo en cuanto al numero de casos que incluye.

Revisando la literatura al respecto, muy pocos estudios se han realizado

con muestras mayores o iguales.

Forsgren en 2005 (Forsgren 2005b) revisa todos los estudios
poblacionales llevados a cabo en Europa. Emplean diferentes métodos de
identificacion de pacientes, partiendo de bases de datos meédicas
generalmente, para obtener muestras representativas. De 23 estudios,
incluyendo estudios con poblacion pediatrica, desde 1974 hasta 2003, so6lo 3

recogen mas de 515 pacientes.

Segun la revision, posterior, de Banerjee de 2009, que incluye todos los
estudios epidemioldgicos, de cualquier parte del mundo, publicados en inglés, y
localizados a través de Medline, desde 1965, habria 30 estudios poblacionales
realizados a partir de encuestas y 18 estudios a partir de bases de datos,
también incluyendo estudios pediatricos. Solo 6 de todos ellos se han hecho

con muestras mayores a la nuestra (entre 1.175 y 575 casos) (Banerjee 2009).

Para completar estas revisiones hemos hecho una busqueda en
PubMed, Medline y EMBASE, empleando como palabras claves “epilepsia”,
“epidemiologia” y “prevalencia”, seleccionando aquellos estudios publicados en

inglés con posterioridad a la aceptacion del articulo de Banerjee.

Con estas claves hemos encontrado 6 publicaciones, cuatro de ellas
sobre estudios poblacionales, realizados en Europa, a partir de bases de datos

y registros médicos, teniendo tres de ellas, muestras superiores a la nuestra:
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uno de Irlanda con 749 pacientes (Linehan 2010); otro de Rusia, con 1753
(Ghekt 2010); y otro de Croacia con 1228 pacientes (Josipovic-Jelic 2011); y
uno, en Francia, con menos casos que nosotros, 360 (Picot 2008).

Ademas hay un estudio llevado a cabo mediante una encuesta
poblacional en India, que obtiene un numero de casos inferior al nuestro
(Banerjee 2010). Por dltimo, se ha publicado una revision de todos los estudios
epidemiologicos llevados a cabo en los paises arabes (Benamer 2009), en
concreto sobre prevalencia son 5, de los cuales, sélo uno de 1986 presenta un
namero de casos similar al nuestro (si bien no utilizan el mismo criterio de

epilepsia activa que el resto de estudios arriba sefialados) (Sridharan 1986).

Habria que resefar que los ultimos estudios europeos son estudios a
gran escala, para conocer los datos epidemioldgicos del pais de procedencia.
Se basan en encuestas a pacientes de todo o gran parte del pais,
seleccionados a partir de bases de datos médicas, ampliando, también, a los
pacientes tratados o seguidos fuera del ambito hospitalario y del area de la

Neurologia, en los casos del estudio irlandés y del ruso.

Concluyendo, de 75 estudios encontrados en PubMed y EMBASE, y
publicados en inglés, y que empleen como criterios de “actividad de la
epilepsia” los recomendados por la ILAE, s6lo 12 presentan sus resultados a
partir de muestras iguales o mayores a la nuestra . La media de casos incluidos

en todos estos estudios es inferior a 300 (nosotros incluimos 515).

Por otro lado, hemos encontrado escasos estudios epidemiolégicos
llevados a cabo en Espafia, como ya se mencion6 en la introduccion, y en
concreto, so6lo uno en poblacién adulta (Luengo 2001). Ademas todos esos
trabajos espafoles tienen un menor numero de pacientes reclutados. Otros
estudios, aunque no se han hecho con fines epidemiolégicos, describen su

casuistica y nos pueden servir de referencia (Cruz Campos 2000; Pato 2011).

En el apartado IV del apéndice se encuentra una tabla que recoge los

aspectos mas significativos de los trabajos que compararemos y discutiremos a
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partir de ahora. Aunque las edades que comprenden son variables, y se

reflejan en la tabla, sélo discutiremos aquellos que incluyen adultos.

Por tanto, y a la vista de lo anterior, creemos que disponemos de una
muestra lo suficientemente representativa como para realizar inferencias y
extrapolar, en primer lugar, al total de epilépticos de nuestra consulta, por
representar aproximadamente el 20% de los mismos; y a la poblacién de
Méalaga Oeste, en segundo lugar (la ausencia de asistencia especifica en
Neurologia en gran parte del area que comprende nuestro hospital, como ya se
detall6 mas arriba, favorece el seguimiento de una amplia poblacion de
epilépticos de esta zona en nuestro Servicio, descontando los que se vean en
otros hospitales comarcales por otro servicio médico, y aquellos que sean

seguidos solo por su médico de familia o en el ambito de la medicina privada).

Pasaremos a discutir los diferentes aspectos tratados en este trabajo.

Para facilitar la comprension, los hemos agrupados en 4 puntos.

El primero versara sobre la Epilepsia, sujeto principal de estudio en esta
tesis, describiendo todas las caracteristicas de nuestra muestra como punto de
partida de nuestro analisis epidemiolédgico, y en comparacion con los trabajos

europeos antes comentados.

El segundo, pretende englobar todos aquellos factores o aspectos
externos a la epilepsia, como enfermedad, detectados en nuestra consulta, que

pueden ser influyentes en la evolucion de la epilepsia.

El tercer punto recogerd las consecuencias de la epilepsia para el sujeto
que la padece, es decir, en este punto analizaremos la situacion social de
nuestros pacientes y su calidad de vida, valorando su posible relacion con la

enfermedad que padecen.

En un cuarto punto se discutirdn los aspectos econdmicos de la consulta
especifica de Epilepsia, y se compararan los datos con los aportados por otros

investigadores.
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Por altimo, un apartado recogera las limitaciones mas relevantes de este

trabajo.

5.1. La epilepsia en nuestra muestra. Analisis epidemiolégico.

Atendiendo a los pacientes con epilepsia activa de nuestra base de

datos, segun los criterios que hemos seguido para nuestro estudio, y a la

poblacion que comprende nuestro hospital, la prevalencia hospitalaria en

Malaga Oeste para esta enfermedad, en mayores de 14 afos, seria de 4,79
casos por cada 1.000 habitantes, lo que representa la “epilepsia visible” en
términos de asistencia sanitaria. Probablemente esta prevalencia sea la mas

importante desde el punto de vista de la gestidon de recursos sanitarios.

A pesar de que solo se han tenido en cuenta los pacientes seguidos en
un hospital de la provincia, dado que a €l acuden pacientes epilépticos de toda
Malaga Oeste, consideramos que el analisis epidemiolégico de los mismos

puede aportar informacion sobre la poblacién epiléptica de dicha area.

De hecho, segun nuestros calculos iniciales (recogidos en la
Introduccion), deberian seguirse en nuestras consultas menos de 1.500
pacientes epilépticos del area estricta dependiente del hospital Virgen de la
Victoria. Sin embargo, nuestra base de datos recoge un numero superior de
pacientes, cercano a 2.300, lo que solo puede explicarse por la llegada de
pacientes procedentes del resto del area de Malaga Oeste (dado que la
prevalencia obtenida es similar a la que utilizamos para hacer los calculos
aproximados inicialmente), o incluso de Méalaga Este u otras provincias, que

pudieran seguirse en este hospital.

Sin embargo, asumiriamos sesgos importantes de seleccion al tratarse
s6lo de un estudio hospitalario. Sélo se tienen en cuenta los pacientes que
llegan a la Consulta de Epilepsia de nuestro hospital, sin tener en cuenta los
que se sigan en otras consultas de Neurologia de nuestro centro o en otros

hospitales, de Malaga Este, o del area de Malaga Oeste donde no haya
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neurélogo; tampoco se valoran aquellos pacientes que no hagan ningun tipo de
seguimiento, ya sea por aislamiento social o por ausencia de un diagndéstico de
epilepsia (segun algunos autores hasta un 37% del conjunto de la poblacién
epiléptica podria estar sin tratamiento) (Beghi 1991); ni los que se sigan de

forma privada.

Por tanto, aunque se trataria de una prevalencia obtenida sélo a partir de
un estudio hospitalario, el resultado ajustado a la poblacion estricta de nuestra
area seria bastante realista, y dentro de los limites habituales de 5 a 10 casos
por cada 1.000 habitantes a los que se hacia referencia en la introduccion, v,
por tanto, seria una prevalencia dentro de lo esperado para una poblacion

similar a la nuestra.

El hecho de recibir pacientes de todo el area Oeste, fuera de nuestros
limites exactos de circunscripcién, permite aportar las caracteristicas de dichos
pacientes a nuestra casuistica, y asi definir las caracteristicas de todo el area
Oeste y no solo de la que comprende el hospital Virgen de la Victoria, si bien es
posible que los pacientes que nos lleguen sean los de curso mas dificil, y no
lleguen a nuestras consultas aquellos que tengan un buen control, y por tanto

esto sea otro sesgo para la descripcion de la poblacion.

En los estudios realizados a partir de bases de datos médicas y
encuestas poblacionales, fundamentalmente llevados a cabo en los paises
desarrollados, la horquilla es variable entre 2,7/1.000 habitantes del estudio de
Rochester en 1940 (Hauser 1991) hasta 10,9/1.000 habitantes del reciente
estudio de Croacia en 2011 (Josipovic-Jelic 2011), siendo la media en torno a
5,4 (ver resultados de la tabla IV del “Apéndice”, donde aparecen detallados).
El Unico estudio espafiol publicado muestra una prevalencia cruda de 4 (muy
similar a la nuestra). La prevalencia estimada en Croacia en el dltimo afio
contrasta con la publicada en un estudio anterior de 4,8 (Bielen 2007), lo cual
relacionan los autores con la mayor pobreza de la zona en la que se ha llevado

a cabo este ultimo estudio.
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Dado que el valor de 4,79 por 1.000 habitantes se ajusta a las cifras
manejadas en el resto de Europa, pensamos que la prevalencia real debe estar
cercana a este valor, lo que es razonable, pues se ha calculado atendiendo a la

poblacion real a la que le corresponde nuestro centro hospitalario.

Si comparamos la prevalencia con los estudios llevados a cabo sélo a
partir de encuestas, la horquilla se dispara (entre 2,2 y 41/1000 habitantes),
siendo la media de 8,71. No obstante, hay que tener en cuenta que la mayoria
de estos estudios se han llevado a cabo en paises subdesarrollados, donde la
peculiar o inexistente infraestructura médica y sanitaria, haga dificil el acceso
de los pacientes a asistencia médica especializada para obtener un diagndstico
certero, y/o un tratamiento definitivo cuando fuera posible, por un lado; y por
otro, condiciones endémicas concretas puedan influir en la prevalencia de la

enfermedad, que justifique esta diferencia.

Por ello no hemos incluido estos estudios en la tabla, al no considerarlos

comparables a los nuestros.

En cualquier caso, nuestra prevalencia se ajusta a lo publicado
anteriormente para poblaciones europeas similares. Hemos utilizado los
criterios de clasificacion los recomendados por la ILAE, aunque con el matiz de
incluir como “epilepsia activa” aquellos casos con mas de 5 afos sin crisis pero
en tratamiento con farmacos, lo que no es tenido en cuenta en todos los

estudios.

No obstante, las diferencias entre estudios pueden ser debidas, tal y
como argumenta la propia ILAE a diferencias geogréficas y/o diferencias
etiologicas que puedan contribuir a variaciones geograficas o a cambios en la
incidencias por variaciones en grupos de edad concretos (ILAE commission

report).

En cuanto al sexo, coincidiendo con la mayoria de los estudios, parece
haber una mayor frecuencia de epilepsia entre los varones (Bielen 2007,
Forsgren 1992; Haerer 1986; Hauser 1991; Ghekt 2010; Giuliani 1992; Granieri
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1983; Joensen 1986; Josipovic-Jelic 2011; Keranen 1989; Linehan 2010;
Maremmani 1991; Olafsson 1999; Oun 2003; Picot 2008; Rocca 2001,
Sidenvall 1996), con una diferencia de porcentajes hombre/mujer similar a la de
dichos estudios (Bielen y de 2011; Picot 2008).

De las dos casuisticas espafiolas que incluimos en nuestro estudio
comparativo, aunque no sean estudios epidemioldgicos, uno de ellos, con 171
pacientes, coincide también en porcentaje hombre/mujer con nuestro estudio
(Pato 2011)); y el otro, de 150 casos, que recluté los pacientes que llegaron de
forma consecutiva a la consulta, muestra, sin embargo, mayor porcentaje de

mujeres que de hombres (Cruz-Campos 2000).

Respecto a la edad, para nuestra muestra la edad media es de 40. Este
dato dificilmente sera comparable entre los estudios, dada la variabilidad de los
criterios de inclusion (existen estudios que incluyen menores de 18 afios, otros

qgue no, y otros, como el nuestro, a partir de los 14).

Si coincide con la edad media de Cruz-Campos (Cruz-Campos 2000) y
de Pato (Pato 2011) (probablemente, dado que el trabajo se llevé a cabo en
una consulta de Neurologia en Espafia, la poblacion atendida por dicha
consulta coincidir4, en rango de edad, con la que atendemos nosotros); asi
como con la edad media de Picot (que incluye pacientes a partir de 16 anos,
muy similar a nosotros) (Picot 2008).

Intentamos ver si existia agrupamiento de edades segun el sexo. Por
grupos de edad siempre hay mayor nimero de casos en los varones, salvo en
algun grupo concreto que no es siempre el mismo en los distintos estudios
(Gallito 2005; Joensen 1986). Lo que nos parece resefable es que de todos
modos esta asociacion no es significativa, ni en otros estudios, ni en el nuestro
(Gallito 2005; Josipovic-Jelic 2011).

En este punto tenemos que destacar también que en nuestra muestra el
grupo de edad por encima de los 60 afios es muy pequefio. Comparando con

otros estudios, esto es variable. Difieren de nosotros algunos estudios (de la
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Court 1996; Luengo 2001; Olaffson 1999; Rocca 2001) que tienen las mayores
prevalencias en este grupo de edad. Pero la mayoria, segun la revision de
Banerjee, muestra una frecuencia estable en la tercera y cuarta década para
caer después a partir de la quinta (lo que coincidiria con nuestro estudio y con
los estudios posteriores a la revision de Banerjee) (Banerjee 2009, Ghekt 2010,
Josipovic-Jelic 2011, Picot 2008).

Es posible, que la proporcion real de epilépticos por encima de los 60
afios sea mayor que la que obtenemos en nuestra muestra, y que el dato
obtenido esté sesgado, nuevamente, por nuestra seleccidbn de pacientes
limitada a la consulta especifica de epilepsia.

Muy probablemente, los pacientes epilépticos mayores de 60 afios
puedan tener una mayor incidencia de epilepsia, como encuentra Christensen
en Dinamarca (Christensen 2007), de origen vascular o en relacion a una
demencia, casos normalmente de facil control, generalmente, con un Unico
farmaco, y por ello no precisaran de asistencia por un epileptologo experto, y
de ahi que no lleguen a nuestra consulta (Poza-Aldea 2006). Como sugieren
distintos autores es posible que la identificacién de casos entre los ancianos no
sea tan completa como en el resto de grupos de edad y por ello haya una
mayoria de estudios que subestimen la prevalencia en este grupo (Forsgren
2005b, Picot 2008).

Pasando a evaluar las caracteristicas de la enfermedad, el tipo de
epilepsia en nuestra muestra es rotundamente mas frecuente de origen focal,
aproximadamente dos terceras partes (lo que no descarta que el paciente

pueda tener crisis secundariamente generalizadas).

La proporcion entre crisis focales y generalizadas varia entre estudios,
aunqgue los estudios europeos que incluyen adultos, coinciden, en general, con
el nuestro, en la predominancia del origen focal (de la Court 1996; Forsgren
1992; Forsgren 2005b; Joensen 1986; Gallito 2005; Guekt 2010; Josipovic-Jelic
2011; Keranen 1989; Luengo 2001; Picot 2008), apreciandose que aquellos

que incluyen pacientes mas jovenes (nifios y adolescentes) suelen tener
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porcentajes de crisis focales mas bajos. Esto probablemente se deba a que las
epilepsias de etiologia adquirida (traumatismos, tumores, vascular, téxicos)
aumentaran su incidencia con la edad. La muestra de Pato tiene un porcentaje

muy similar a la nuestra (74,3% de crisis focales) (Pato 2011).

Llama la atencion el porcentaje de crisis inclasificables o indeterminadas
en todos los estudios, lo que nosotros denominamos “generalizadas de
probable origen focal”, que oscila entre el 2 (Olafsson 1999) y el 14% (Haerer
1986) en los estudios europeos y americanos revisados por Banerjee. Los
estudios americanos difieren algo de los europeos en este apartado, tanto los
de norte América como del resto del continente, con estudios que muestran
porcentajes contradictorios incluso entre unos y otros (Haerer 1986; Hauser
1991; Kelvin 2007).

Nosotros tenemos un 7% de casos incluidos en este grupo, cifra
superponible a la que obtiene un grupo espafol al analizar una serie
consecutiva de pacientes ingresados en un Servicio de Neurologia (Serrano-
Castro 2001).

Seria esperable que a mayor desarrollo tecnolégico de una poblacion,
asi como mayor nivel cultural de los sujetos, la clasificacion de las crisis fuera
mA&s exacta, y por ello, que se detectaran mas casos de crisis focales en areas
desarrolladas (gracias al empleo de medios diagndsticos mas sofisticados).
Esta puede ser la explicacion para que en estudios de Centroamérica y
Sudamérica la proporcion de epilepsia generalizada sea mayor (Basch 1997;
Cruz 1985), asi como para explicar como en los estudios mas recientes, suele

detectarse un mayor porcentaje de epilepsias focales.

Sin embargo, esto no explica la dicotomia entre los estudios americanos
de Haerer y Hauser, ambos de la misma época y en poblaciones similares,
pero con resultados contradictorios; ni tampoco la mayor frecuencia de crisis
generalizadas del estudio de New York de Kelvin (aunque ya apuntan los
autores a la imposibilidad de determinar si son crisis secundariamente

generalizadas).
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Es muy posible que los estudios llevados a cabo a través de encuestas
de poblacion estén sesgados por la imposibilidad de constatar con pruebas
complementarias lo referido por el paciente. También habria que tener en
cuenta que el estudio de Nueva York pretende conocer las caracteristicas de la
epilepsia en las comunidades minoritarias afroamericanas y de origen
sudamericano, por lo que, a que el estudio procede de encuestas, habria que
afadirle la posibilidad de que el diagndstico se hubiera hecho en el pais de
origen de los individuos (con menor desarrollo tecnolégico) y/o que la entrevista
pudiera verse sesgada por el bajo nivel al de los mismos, de manera que
ambos factores pudieran restar valor a la proporcibn de crisis

focales/generalizadas obtenida.

El analisis de las etiologias mas frecuentemente implicadas en el origen
de la epilepsia, en los pacientes de nuestra muestra, coincide con el de la
mayoria de estudios (Cruz-Campos 2000; Forsgren 1992; Gallito 2005; Giuliani
1992; Granieri 1983; Haerer 1986; Josipovic-Jelic 2011; Kelvin 2007; Olafsson
1999; Oun 2003; Picot 2008). Obviaremos a partir de ahora las
recomendaciones de la ILAE de 2010, para poder comparar nuestro estudio
con los trabajos publicados con anterioridad. Si agrupamos las causas genética
(antes idiopatica) y la desconocida (antes criptogénica), en un grupo unico
denominado “origen desconocido”, la etiologia estaria aclarada so6lo en
aproximadamente la mitad de todos los casos en los distintos trabajos (50-65%

aproximadamente).

En general, destaca, en todos ellos, como primera causa la desconocida,
ya sea idiopatica o criptogénica, segin acabamos de explicar (porque en la
mayoria de trabajos no se ha discriminado entre ambas, a pesar de que es lo
que recomienda la ILAE; de ahi que los agrupemos para establecer
comparaciones) (Engel 2001), con un rango que va desde el 49% del estudio
francés (Picot 2008), hasta el 76% del estudio americano de Hauser (Hauser
1991). Hay que tener en cuenta que es el estudio mas antiguo, y por tanto

contaba con menos medios para llegar al diagnostico exacto.
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En nuestro estudio, el origen desconocido (incluyendo los dos subtipos
arriba referidos) representa el 50,5%, estando, pues, la etiologia de la mitad de
los casos aclarada (49,5%). Con porcentajes parecidos de etiologias
conocidas, estarian, el estudio francés de Picot (46% de etiologia conocida); y
el de Estonia de Oun (56%).

Si diferenciamos dentro de las epilepsias de origen desconocido, la
criptogénica supone el 31,8% de nuestra muestra. Porcentaje muy similar
obtiene Luengo en Espafia unos afios antes (36%) (Luengo 2001). En las
casuisticas de Cruz-Campos y Picot encuentran porcentajes algo inferiores
(24,5% y 20%, respectivamente) (Cruz-Campos 2000; Picot 2008).

La epilepsia sintomatica, en conjunto, representa, en nuestra muestra, el
49,5%, dentro de la horquilla en que se mueven los demas estudios europeos
(desde el 28% referido en el estudio de Luengo en Espafia hasta el 56% de
Oun en Estonia). Aunque proximo al porcentaje que presentan algunos
estudios (6% Hauser 1991, 8% Olafson 1999 y 8,5% Gallito 2005), llama la
atencion la baja proporcién de pacientes con epilepsia de origen vascular en
nuestra muestra, 4,1%, comparado con lo que reflejan otros investigadores
(>12% todos ellos, como se puede apreciar en la tabla IV del “Apéndice”)
(Forsgren 2005b; Gheckt 2010; Josipovic-Jelic 2011; Olaffson 1999; Oun 2003;
Picot 2008).

La etiologia vascular es, fundamentalmente, de origen en la senectud,
periodo en que, segun se aprecia en algunos estudios ya mencionados antes, y
segun valoran los expertos, hay una mayor incidencia de epilepsia que no se
aprecia en nuestra muestra, a lo que atribuimos la baja proporcion de patologia
vascular en ella. De nuevo, lo mas probable es que, al tratarse de una epilepsia
generalmente de facil control, sea seguido en otra consulta (de neurologia
vascular, por la patologia que lo condiciond; o incluso medicina interna o de

familia).

En cuanto a otras etiologias, el porcentaje de pacientes de nuestra

muestra con etiologia traumatica, neoplasica o infecciosa es similar al que
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reflejan otros estudios (2-16%, 2-10%, 0-4% ,respectivamente) (Forsgren 1996;
Josipovic-Jelic 2011; Olafsson 1999; Oun 2003); salvo el dato referente a la
etiologia traumatica en Rusia y Francia, que muestran valores por encima del
resto de estudios (27,7% y 18,7% respectivamente) (Ghekt 2010; Picot 2008).

En cuanto a las etiologias que nosotros hemos denominado congénitas,
el porcentaje de causas perinatales es similar al que detallan estudios como el
de Francia (17,5%), Rusia (12,3%) o las islas eolicas (14,9%), pero superior al
de otros estudios europeos (4-7%) (Forsgren 1996; Olafsson 1999; Oun 2003).
Igualmente el porcentaje total del resto de etiologias denominadas congénitas,
en nuestra muestra, es parecido al que refleja el estudio italiano de las islas y el
francés (Gallito 2005; Picot 2008). No obstante, nuestro porcentaje de
etiologias congénitas es muy elevado porque recogemos en este grupo

etiologias que otros no hacen.

Otro aspecto interesante de la enfermedad es la frecuencia de crisis, 0

denominandolo de otro modo, el tiempo libre de crisis. Es importante, porque
implica muchos otros factores: en relacion con la propia enfermedad, por un
lado (nimero de farmacos que toman y, derivado de ello, posibles efectos
adversos a los mismos; mayor demanda asistencial, como ya se comento al
inicio del trabajo; coste econdmico derivado de todo lo anterior); y en relacion
con el contexto social del paciente, por otro (situacion laboral, dependencia o
discapacidad, pension retributiva relacionado con lo anterior, afectacion de su

calidad de vida y de los que le rodean, etc).

Los datos sobre la frecuencia de crisis para los pacientes de nuestra
muestra son, de nuevo, similares a los que presentan los estudios europeos
(Baker 1997; Forsgren 1992; Gallito 2005; Olafsson 1999; Sidenvall 1996;
Waaler 2000). La proporcion de pacientes libres de crisis en el ultimo afo oscila
en general entre 31% y 53%, salvo en Rusia (Ghekt 2010), y el ultimo estudio
croata (Josipovic-Jelic 2011),donde el porcentaje es muy inferior (8% y 4,3%
respectivamente, si bien el porcentaje croata recoge “libres de crisis mas de un

afo”, y tendria un 12,9% de pacientes con una crisis anual); la de pacientes

127



Discusion
con menos de una crisis al mes oscila entre 23 y 45%; la proporcion de

pacientes con mas de una crisis al mes oscila entre 17 y 55%.

La muestra de Cruz- Campo, en Esparia, tiene un nimero de pacientes
libre de crisis como el resto de grupos (38% sin crisis mas de un afio y 24% con
una crisis anual), pero sorprendentemente ninguno de sus pacientes tiene mas
de 1 crisis al mes, lo que ellos mismos atribuyen al sesgo de seleccién (Cruz-
Campos 2000). Por tanto, nuestra casuistica muestra una proporcion “libre de
crisis” en el ultimo afio discretamente superior a la de los estudios comentados,
siendo el resto de proporciones muy similares a los presentados por los

mismos.

En cuanto a los farmacos antiepilépticos, el mas consumido en nuestra

muestra es el acido valproico. Muy pocos de los estudios revisados en este
trabajo hacen mencién a este punto. En el estudio italiano de Gallito el farmaco
mas empleado es el fenobarbital (Gallito 2005); en el ruso (Ghekht 2010), y el
islandés (Olafsson 1999), el farmaco mas empleado es la carbamacepina
(36%); en la casuistica de Cruz-Campo,s carbamacepina, aunque seguido muy
de cerca por acido valproico (Cruz-Campos 2000).

Como se puede apreciar, en todos los casos son farmacos clasicos los
que se consumen en mayor medida, aunque en nuestra muestra se va
equilibrando la balanza a favor de los farmacos de nueva generacion (se puede

apreciar de modo intuitivo a la vista de la figura 6).

No parece ocurrir lo mismo en Rusia ni en las islas edlicas, donde sélo
se consumen farmacos de nueva generacion en menos del 5% de los casos
(Gallito 2005; Guekt 2010). Esto debe tener una explicacion economicista,
debido a la diferencia de coste entre los farmacos nuevos y los clasicos

(recordemos los precios reflejados en el apartado “Resultados” de este trabajo).

En un estudio europeo de 1997 (Baker 1997), aunque centrado en la
calidad de vida de los pacientes, también se registra informaciéon sobre

tratamiento. En una muestra de 5.000 pacientes, el 53% consumia
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carbamacepina, el 33% acido valproico, el 25% fenitoina y el 14% fenobarbital;
mientras que el 43% recibia algun otro farmaco distinto de los anteriores. Este
estudio refleja s6lo consumo de antiepilépticos clasicos, pero hay que tener en

cuenta la fecha de publicacién del mismo.

La proporcion de pacientes en monoterapia en nuestra muestra se
encuentra en el rango que presentan distintos estudios. En la revisién de Kwan
y Brodie (Kwan 2006) varia entre 20 y 51%, en encuestas poblacionales;
mientras que puede llegar a 65% en estudios hospitalarios. En cuanto a los
estudios comentados antes en este trabajo, nuestra proporcidén es intermedia
entre la de Rusia (44,1%) y la del estudio islandés (69%), que no reflejan la
proporcion de enfermos con otras pautas. En el estudio europeo, sobre calidad
de vida (Baker 1997), el 47% de los pacientes estan en monoterapia; el 36%,

en biterapia; el 12%, en triterapia; y el 1% tomaba mas de 4 farmacos.

Podemos apreciar que en nuestra muestra hay un 7,3% mas de
pacientes en monoterapia (practicamente el porcentaje de mas que en dicho
estudio aparece en biterapia con respecto al nuestro). Como era de esperar,
comprobamos que en nuestra muestra, son los pacientes que toman mayor
namero de farmacos los que tienen mayor frecuencia de crisis; y a pesar de

mas farmacos, en muchos casos siguen sin controlarse.

De hecho, desde hace afos se insiste en el deseo de monoterapia o
biterapia y evitar otras politerapia por las potenciales interacciones entre
distintos antiepilépticos (Brodie 1992; Brodie 2011; Reynolds 1981; Stephen
2002), planteando, en todo caso, reduccién de dosis de los distintos farmacos
empleados, para minimizar los efectos adversos (Brodie 2011). De ahi que no
empleemos mas de 3 farmacos con frecuencia 1-3% (Baker 1997; Lhatoo
2001), ya que a la falta de beneficio afadido, habria que sumar los efectos
adversos de unos y otros farmacos, muchas veces con efecto aditivo entre

ellos.

Los expertos en el tema reconocen que pocos pacientes, se benefician

de triterapia, y que muy raramente una terapia con mas farmacos sera exitosa
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(Kwan 2006; Lhatoo 2001; Stephen 2002). Incluso la falta de respuesta a un
segundo farmaco podria predecir la respuesta a otros que se ensayaran
posteriormente. Segun Schiller la tasa de respuesta seguiria un curso
monoexponencial con caida franca tras dos antiepilépticos ensayados en la
mayoria de los casos (Schiller 2008). Algunos autores han calculado que la la
remision de crisis tras una tercera droga no supera el 3% (Kwan 2000; Lhatoo
2001; Mohanraj R 2006).

Ademas de la escasa eficacia en politerapia, otro factor que debemos
tener en cuenta a la hora de plantearnosla, es el gasto innecesario (del farmaco

en si, y de los efectos adversos que provoque).

Por ultimo, en este apartado, aunque quiza a caballo entre varios de los
mismos en que hemos subdivido la “Discusion”, analizaremos las patologias

asociadas de los pacientes de la muestra. En concreto, nos referiremos al

retraso mental y a las patologias psiquiatricas.

En cuanto al retraso mental, en nuestra muestra tenemos un 28,4% de
pacientes con algun grado de discapacidad psiquica. Aunque los estudios de
Forsgren de 2005 y Bielen de 2007 aportan datos similares (23 y 23,4%
respectivamente), en general todos los estudios que recogen este aspecto,
aportan cifras inferiores a la nuestra (Picot en 2008, un 21%; Josipovic-Jelic en
2011, un 16,4%; Olaffson en 1999, un 14,5%).

En cuanto a las patologias psiquiatricas, representan el 13% de las
patologias de la muestra, aunque a este numero habria que sumarle
probablemente un buen nimero de los pacientes con retraso mental (que son
algo mas de la cuarta parte de la muestra), que con frecuencia asocian algun
trastorno psiquiatrico. Otra manera de acercarnos a las patologias psiquiatricas
de los pacientes de la muestra, es a través del consumo de farmacos frente a
ellas. De este modo tenemos un 19,9% de pacientes con alguna alteracion
psicopatoldgica posible. La muestra de Picot recoge un 24%.
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Las manifestaciones psiquiatricas de la epilepsia estan relacionadas, o
pertenecen, al espectro de los trastornos del humor o disféricos sobretodo, y
menos al campo de la psicosis (Blummer 2004), por ello los farmacos
valorados son antidepresivos, benzodiacepinas y neurolépticos. Dentro de los
trastornos del humor, el mas frecuente es la depresion (Gaitatzis 2004; Garcia-
Morales 2008).

Parece que la depresion en la epilepsia podria tener un origen comun a
esta Ultima, con alteraciones bioquimicas o estructurales que pudieran
desencadenar tanto una como otra (Kanner 2006); pero también ser reactiva a
estrés, secundaria a los antiepilépticos o0 a tratamiento quirargico frente a la
epilepsia (Gaitatzi 2004; Swinkels 2001). Ademas las caracteristicas también
parecen ser diferentes a las de la depresion en la poblacion general, con mas

irritabilidad, ansiedad e incluso alternancia con periodos de euforia.

Segun diferentes autores, la incidencia de patologia psiquiatrica en la
poblacion epiléptica oscilaria entre 19 y 80%, dependiendo probablemente del
tipo y severidad de la epilepsia (Garcia-Morales 2008). Cuando se trata de
epilepsia generalizada idiopatica puede afectar aproximadamente a un 20-30 %
de los pacientes; cuando se trata de epilepsia del I6bulo temporal o refractaria,

la prevalencia puede oscilar entre 60 y 80% (Gatatzis 2004).

Es posible que la poblacion con alteraciones psicopatolégicas esté
sobrevalorada, ya que la mayoria de estudios se hacen con pacientes
seleccionados de centros terciarios y clinicas especializadas, de manera que
habra mas proporcién de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, o de otra
localizacion pero refractarios al tratamiento, que son, segun las estadisticas, los
que con mas frecuencia tienen alteraciones psicopatoldgicas (Gaitatzis 2004;
Tellez-Zenteno 2007). De hecho, hay estudios realizados con poblacién no

seleccionada, que muestran porcentajes inferiores.

En Suecia se realiz6 una encuesta a adultos con epilepsia activa,
obteniéndose un 5,6% de pacientes con alguna alteracion psiquiatrica

(Forsgren 1992); otro estudio danés mostro un 16,8% de patologia psiquiatrica
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(Bredkjaer 1998)); en Finlandia, en un estudio prospectivo con 35 afios de
seguimiento, se encontraron alteraciones psiquiatricas en 11-23% de los
pacientes epilépticos seguidos, en este caso concreto, en pacientes con
epilepsia de inicio en la infancia (Jalava 1996); un estudio en Reino Unido, solo
teniendo en cuenta la depresion, hallé un porcentaje de 11,2% (Mensah 2006);
y en Alemania el porcentaje de trastornos del humor fue del 18,7% (Swinkles
2001), en una recogida de pacientes mediante entrevista estructurada.

En el continente americano, un estudio estadounidense, encuentra un
15,5-32,6% de depresion y 6,8-14,4% de ansiedad (Strine 2005); y en Canada,
sendas encuestas recientemente, obtuvieron un 23,5% y un 13% de pacientes
con patologia mental (Fuller-Thomson 2009; Tellez-Zenteno 2007). Tanto si lo
hacemos teniendo en cuenta los diagndésticos, como atendiendo al consumo de
farmacos, nuestros resultados estarian en consonancia con la mayoria de los

resultados presentados (13%-19,9%).

La variabilidad entre todos ellos, no obstante, puede estar relacionada,
ademas de con la seleccion del grupo de pacientes, con los criterios para
definir alteracion psiquiatrica y/o con la realizacion de una entrevista

estandarizada o no para definirla.

En nuestro caso, no se realizé una entrevista estructurada para ello, sino
gue se diagnosticd, a lo largo de la entrevista clinica rutinaria, o si ya estaba
diagnosticado por su medico de atencion primaria o por un psiquiatra, y/o si
estaba en tratamiento psiquiatrico. No se tuvieron en cuenta de forma estricta
los criterios del DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
version 1V), sobretodo en lo referente a los trastornos del humor, por estar de
acuerdo con los autores que defienden que los pacientes epilépticos pueden
tener un trastorno o desorden del humor con manifestaciones atipicas, que en
su mayoria pueden no cumplir los criterios del DSM-IV (Blummer 2004; Kanner
2006).

En este sentido, tanto Blummer como Kanner argumentan que, dado que

la epilepsia es un trastorno paroxistico intermitente, las caracteristicas

132



Discusion
psiquiatricas que le acompafen, tenderan también a ser intermitentes, en
posible relacibn con descarga neuronal excesiva paroxistica a nivel de
estructuras limbicas, lo que vienen a denominar “distimia-like” o “trastorno

disforico”; y que ademas pueden variar a lo largo de la historia del sujeto.

Aunque los autores antes mencionados han encontrado mayores
proporciones de alteraciones psiquiatricas en la poblacion epiléptica que en la
general, otros sugieren que la aparicion de dichas alteraciones estaria mas en
relacion con la cronicidad de su enfermedad que con otros factores (Schiffer
1984). No obstante esto no se demuestra en todos los estudios (Ettinger 2004),
y de hecho, hay un consenso general de que los trastornos psiquiatricos son
mas prevalentes en pacientes epilépticos que en la poblacion general (Garcia-
Morales 2008).

En concreto, los trastornos del humor y de ansiedad son los mas
frecuentes (Gaitatzis 2004; Garcia-Morales 2008), y de ahi los farmacos que
valoramos para la seleccion en nuestra muestra. Segun las revisiones al
respecto, los trastornos del humor afectardn al 24-72% de los pacientes con
epilepsia a lo largo de su vida (Gaitatzi 2004). La proporcion de los pacientes
con trastornos depresivos sera de media cercana a un 30%, aunque variara
segun los estudios (8-48%); y la distimia oscilard mas (3-21%); la ansiedad
supone entre un 10 y un 25%; y los trastornos psicoticos y de la personalidad
suelen tener porcentajes inferiores (2-7% y 1-2% respectivamente).

En nuestra muestra, el 8,2% de los pacientes sigue tratamiento
antidepresivo; el 9% toma alguna benzodiacepina con fines ansioliticos (este
grupo debe comprender pacientes con distimia-like o trastorno de ansiedad en
algun grado leve-moderado); y el 5% toma neurolépticos (grupo que debe
comprender pacientes con cuadros psicoticos, trastornos de agresividad o de la

personalidad, y/o trastornos de agitacion inespecifica).

Desde un punto de vista diagndstico sélo incluimos un 13% de pacientes
diagnosticados de patologia psiquiatrica. Si comparamos nuestros datos con

los recogidos en las revisiones al respecto, arriba mencionados, aunque
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pueden ser parecidos a los de algunos estudios, tenemos discretamente menos
pacientes con patologia psiquiatrica. Posiblemente se nos quedan pacientes
sin diagnosticar en el grupo de trastornos del humor.

Un estudio realizado a pacientes con epilepsia refractaria encontré una
frecuencia de depresiéon del 54%, infradiagnosticada (37%), e infratratada (sélo
el 17%) (Boylan 2004). De acuerdo con Kanner, siendo la depresion la
comorbilidad psiquiatrica mas frecuente en epilepsia, sigue siendo
infrarreconocida e infratratada (Kanner 2006), lo que puede deberse tanto al
fallo del neurélogo que no pregunta, como al del paciente, que no lo refiere por
temor a ser prejuzgado negativamente o a tener que tomar mas farmacos
(Garcia-Morales 208).

Revisiones al respecto, reconocen discordancia en los resultados acerca
del manejo de esta comorbilidad psiquiatrica en epilepsia, sugiriendo la
necesidad de incidir mas en este punto, quiza con instrumentos de medida

desarrollados expresamente para ello (Garcia-Morales 2008).

De manera que éste seria un punto sobre el que tendriamos también
nosotros que trabajar en las revisiones de nuestros pacientes, como sugieren
algunos autores (Ettinger 2004), con idea de confirmar que soOlo estan
afectados los que asi hemos recogido; o detectar casos encubiertos (a juzgar
por nuestra discreta menor tasa de pacientes con esta comorbilidad), para
poder tratarlos y asi favorecer un mejor control de crisis, disminuir efectos
adversos, y mejorar también su calidad de vida (todo ello parece verse influido
0 en relacion con la depresiéon entre los pacientes epilépticos) (Ettinger 2004;
Mensah 2006).

Asi podriamos reducir las consecuencias negativas de estos trastornos,
tanto desde un punto de vista laboral, como de consumo de recursos meédicos,
demostrado por distintos autores que la depresion influye en las tasas de
desempleo y aumenta los costes médicos entre los pacientes con epilepsia
(Cramer 2004; Gaitatzis 2004; Kanner 2006; Lee 2005, Mensah 2006; Strine
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2002), lo que definitivamente incidiria en reduccidon de costes y repercutiria

favorablemente en la economia del pais.

Al menos, habria que incluir en la entrevista preguntas encaminadas a
obtener informacion sobre los trastornos psiquiatricos mas frecuentes, asi
como prestar atencion a los factores de riesgo para ello (tipo y severidad de la
epilepsia, posible impacto de los antiepilépticos, asi como factores sociales
relacionados desde distintas perspectivas: familiar, laboral, legal), y cambiar asi
lo que critican algunos autores: que los profesionales de la salud nos
centramos exclusivamente en los aspectos médicos, olvidando el estigma, las
discapacidades y el resto de aspectos que rodean a la epilepsia (Hoppe 2011);
por lo que deberiamos ampliar nuestra labor desde un punto de vista educativo
(Cocker 2011).

En los casos detectados de riesgo, se podria plantear la colaboracién de
un psicologo clinico, adscrito al servicio de Neurologia, para poder profundizar
con ellos, no sélo con el objetivo de tratar aquellos pacientes que ya tengan
trastorno psiquiatrico asociado, sino también con fines preventivos, para
intentar evitar los efectos negativos de la epilepsia y/o del tratamiento que
empleamos para ella (algunos antiepilépticos pueden facilitar el desarrollo o

incluso causar cuadros depresivos, segun ya hemos visto) (Miller 2008).

Podria trabajar con ellos en dos aspectos: para la deteccién, mediante
los instrumentos psicométricos de los que disponemos en la actualidad,
siguiendo las sugerencias de los expertos en el tema (Garcia-Morales 2008;
Perrine 1995); y después mediante psicoterapia. Esta potencialmente puede
servir de apoyo a los pacientes epilépticos, permitiéndoles adquirir habilidades
cognitivas, sociales y conductuales, para mejorar su vida, asi como su
capacidad de adaptacion a condiciones de vida que son inamovibles (Hoppe
2011).
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5.2. Aspectos externos potencialmente modificadores de la

evolucion/curso de la enfermedad

Hemos querido agrupar bajo este epigrafe, distintos aspectos, a priori no
relacionados con el sujeto epiléptico en si, y por ello no inclusives en el
apartado de Epidemiologia, pero que le afectan en el devenir de su
enfermedad.

Entre ellos, discutimos sobre los efectos adversos de los antiepilépticos,
los efectos derivados de las medidas adoptadas por el neurdlogo en consulta y
los efectos derivados de cambios en la dispensacién de los antiepilépticos
(cambios de marca). Aunque si dependientes de los pacientes, se comentan

también en este apartado factores dependientes de la conducta de los mismos.

De los efectos adversos, quisimos valorar, en la muestra, los mas

frecuentes, y en relacion a qué farmacos. En cualquier caso, se trata de efectos
relacionados con un farmaco de forma puramente intuitiva y subjetiva. En
algunos casos los pacientes los expresaban de forma espontanea; pero en
muchos otros, se les preguntd expresamente por ellos. Se sabe que cuando el
neurélogo no los busca activamente, muchos efectos adversos pasan
desapercibidos, sobretodo en determinados tipos de ellos, como los que
afectan a la esfera cognitiva, emocional o sexual (Deckers 1997; Carrefio
2008). Ademéds, para poder relacionar un efecto adverso con un farmaco
concreto, sélo valoramos los que se consumian en monoterapia. No se tuvieron
en cuenta otros farmacos que pudiera estar tomando el paciente para otras

patologias.

Partiendo de los posibles sesgos mencionados, encontramos, a nuestro
juicio, un importante porcentaje de pacientes con efectos adversos. A diferencia
de lo esperado, en relacion al numero de pacientes que lo consumen en
monoterapia, el topiramato, un farmaco de nueva generacion, es el que mas
efectos adversos produce; aunque la fenitoina, farmaco clasico, al que se le

imputan con frecuencia efectos adversos, y en mayor medida que al resto de
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antiepilépticos en otros estudios que solo incluyen farmacos clasicos (Herranz

1998), es la segunda.

Aunque es posible que el bajo numero de pacientes que toman
topiramato en monoterapia haga este resultado poco significativo, es cierto que
otros autores apuntan en la misma direccion. Estudios comparativos entre
distintos antiepilépticos, encuentran méas efectos adversos con éste que con
otros (Cramer 2001); o recogen mas casos de retirada de este farmaco que de
otros (que puede ser una medida de efectos adversos y eficacia en conjunto)
(Costa 2011). En ambos casos la oxcarbacepina aparece igualmente
perjudicada. Si bien unos y otros autores solo incluyen farmacos de nueva

generacion.

Los efectos adversos frente al resto de antiepilépticos clasicos, referidos
por nuestros pacientes, coincide con lo que aportan otros investigadores en
cuanto a frecuencia entre ellos y tipo de efectos (Herranz 1998), aunque

nuestros porcentajes son inferiores (se comentara mas abajo).

Nos parece relevante sefalar que, de acuerdo con ellos, la
carbamacepina parece el farmaco clasico mejor tolerado también en nuestra
muestra. Probablemente, por ello, es el farmaco mas empleado en algunos de
los estudios epidemioldgicos presentados en esta tesis (Cruz Campo 2000;
Gheckt 2010; Olafsson 1999).

En contra de ello, un reciente estudio en poblacion pediatrica, que
analiza habilidades cognitivas en pacientes con epilepsia focal y generalizada
de inicio reciente, al inicio de tratamiento antiepiléptico y evolutivamente,
sugiere que la carbamacepina puede ser responsable de afectacion,
persistente en el tiempo, de la capacidad de reaccion de los nifios, en
epilepsias focales, mientras que el resto de efectos adversos, en uno u otro
grupo, suele desaparecer (Mandelbaum 2009). No obstante, hay que tener en
cuenta que estos resultados son en poblacién pediatrica, y por tanto, pueden

no ser extrapolables a la edad adulta, donde las capacidades cognitivas no van
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a desarrollarse evolutivamente, pese a que puedan afectarse, de forma

mantenida o no, por un farmaco.

Pero incluso mejor que la carbamacepina, es, entre los farmacos de
nueva generacion, la lamotrigina. Esto ya fue demostrado por el estudio
SANAD (Standard and New Antiepileptic Drugs), que compar6 la eficacia,
tolerabilidad, calidad de vida y repercusion econdémica de gabapentina,
lamotrigina, oxcarbazepina y topiramato, frente a carbamacepina, como
farmaco mas ampliamente aceptado de primera eleccion frente a las crisis
focales. El Unico farmaco que resulté mejor tolerado, y “no inferior en términos

de eficacia”, fue la lamotrigina (Marson 2007).

Por dltimo, dentro de este mismo grupo de farmacos de nueva
generacion, es resefable la alta proporcién de sintomas afectivos asociados al
levetiracetam. Las revisiones recogen ensayos clinicos que sugieren que las
alteraciones conductuales y psiquiatricas pueden ser comunes con este
farmaco (1-10%), con frecuencias de sintomas afectivos del 12,9% frente a

6,2% en los grupos control (Lyseng-Williamson 2011).

Estos sintomas pueden ser tales, que lleven al abandono del farmaco
(Stephen 2011). En el estudio de Stephen y colaboradores, realizado sobre 228
pacientes en monoterapia con levetiracetam, un 13% aproximadamente
presentaba efectos adversos que obligaron a la retirada del farmaco; y de ellos,
casi el 50% fueron efectos relacionados con el estado animico de los

pacientes, lo que motivo la discontinuacion del tratamiento.

No obstante, dada la alta frecuencia de trastornos animicos en nuestra
muestra, como ya presentamos, probablemente no se pueda contemplar a este
farmaco, que por otro lado es altamente eficaz, como Unico agente causal de
los mismos, en todos los casos en que ambos factores confluyan (tratamiento

con levetiracetam y trastorno del estado de &nimo).

En cualquier caso, para valorar la solidez de estos resultados,

planteamos un estudio de correlaciones y, aunque sin poder hacerlo de forma
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rotunda, este estudio nos permite afirmar que parece existir asociacion entre
los efectos adversos y cada farmaco concreto. Pensamos que no llega a ser
significativo por el escaso numero de datos al desglosarse los diferentes

efectos adversos.

Nos parece relevante, ademas, que aunque son los clasicos los que
tienen mas efectos adversos, los nuevos también los presentan en un namero
no desdefable de casos. Sumando todos los casos por grupo de farmacos, la
proporcion de pacientes con efectos adversos es de un 25,7% en el grupo de

los farmacos clasicos, frente a un 18,2% en el de los de nueva generacion.

Sin embargo, aunque parezca que en nuestra muestra los farmacos
antiguos o clasicos producen mas efectos adversos que los nuevos,
estadisticamente no existe un grado de asociacion significativo para afirmar
que asi sea. Lo que no quiere decir que todos los efectos adversos sean
iguales, ni que todos sean producidos por los dos grupos de farmacos con igual

frecuencia o intensidad.

De hecho cuando relacionamos los grupos de farmacos con cada efecto
adverso por separado si encontramos un grado de asociacion relevante,
aunqgue tampoco llegue a ser significativo por muy poco. También en este caso
pensamos que se deba al escaso numero de datos en relacidon al nUmero de
variables. No obstante, es posible que, a la vista de la diversidad de efectos
adversos que producen, no sean equiparables todos los farmacos de nueva

generacion en un grupo homogéneo en este aspecto.

Es decir, no podemos afirmar que los farmacos de nueva generacion se
asocien a un menor numero de efectos adversos, aunque si parece que el
abanico de los mismos es diferente (los efectos sobre el aspecto fisico o dentro
de la esfera sexual son provocados sobretodo por los clasicos; mientras que
los referidos a la esfera psiquica son mas frecuentes en el caso de los de
nueva generacion; sobre la cognicion ambos actian con frecuencia, quiza algo

mas, sorprendentemente, los nuevos).
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Los efectos adversos influyen necesariamente en la calidad de vida de
los pacientes, como se demostré en los estudios sobre calidad de vida
presentados en el apartado de Resultados, y en concreto, la disfuncion
cognitiva puede llegar a ser muy invalidante. Aunque tanto los farmacos
clasicos como los de nueva generacion producen efectos sobre la cognicién, es
posible que la intensidad del efecto sea diferente entre unos y otros, o incluso
gue pudiera mitigarse con escalados de dosis mas lentos, pero como no
evaluamos la intensidad del sintoma, en nuestro caso esto no es mas que una

hipotesis.

En consonancia con nuestros resultados, un metaanalisis publicado en
2005 con idea de valorar la efectividad, tolerabilidad y coste-efectividad de los
farmacos antiepilépticos de nueva generacion frente a los clasicos, no
encuentra evidencia convincente para sacar ninguna conclusién sobre la
seguridad y tolerabilidad de los nuevos frente a los clasicos o placebo.
Concluyen que no hay evidencia significativa para apoyar el uso de los
farmacos nuevos sobre los clasicos. Por tanto, sugieren que los nuevos puedan
ser coste-efectivos en monoterapia en aquellos pacientes que hubieran
experimentado efectos adversos con los clasicos, que no hubieran respondido
a los mismos, o que los tuvieran contraindicados por alguna razon;
considerandolos coste-efectivos en terapia combinada frente al tratamiento
previo ineficaz (Wilby 2005).

Mas recientemente, Cramer de nuevo apunta que los pacientes tienden
a referir menos efectos adversos cuando lo que toman son farmacos de nueva
generacion, sin poder demostrar, por el disefio de su estudio, que
efectivamente estos farmacos se asocien a menores tasas de efectos adversos
(Cramer 2011).

En igual sentido, un estudio que evalla calidad de vida en pacientes
libres de crisis en monoterapia, que encuentra que los efectos adversos de los
antiepilépticos pueden predecir puntuaciones bajas en cuestionarios sobre
calidad de vida, tampoco aprecian diferencias significativas, en este punto,

entre farmacos clasicos y de nueva generacion (Auriel 2009).
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En el conjunto total de la muestra, los efectos adversos mas referidos
fueron los de la esfera cognitiva (8,9%), seguidos por los fisicos (6,4%) y el
mareo en cualquier rango (4,9%), es decir, los mas frecuentes seran referidos
al sistema nervioso, de acuerdo con hallazgos anteriormente publicados (Auriel
2009; Baker 1997; Cramer 2011). Aparece ademas alguna alteracién analitica
en casila mitad de los pacientes de los que disponemos de una (48,8%).

Sin embargo, en la valoracion en consulta no incluimos las alteraciones
analiticas como “efectos adversos” cuando se trataba de alteraciones leves,
sino solo cuando tuvieran alguna consecuencia (cambio de dosis o retirada del
antiepiléptico, o afadir algun otro farmaco para contrarrestar sus efectos).
Aunque si que intentamos buscar la asociacion de las alteraciones analiticas

con los distintos antiepilépticos, incluso aunque fueran alteraciones leves.

Sin que sea posible demostrar que la alteracion analitica se debe al
consumo de alguno de ellos, al menos hemos encontrado correlacion
significativa cuando se estudian los pacientes en monoterapia. Hay que valorar
el sesgo derivado de que las alteraciones graves, detectadas previamente, ya
habrian provocado la retirada del farmaco; y por tanto, este estudio
basicamente permite analizar las alteraciones leves o discretas. Encontramos
una mayor proporcion de ellas en el grupo de farmacos clasicos con respecto a
los nuevos. Si hubiéramos tenido en cuenta, a la hora de enumerar los efectos
adversos, todas las alteraciones analiticas, es posible que la balanza se

inclinara a favor de menos efectos adversos en los farmacos nuevos.

Entre las alteraciones analiticas parece resefiable la elevacién de la
GGT (sobretodo en el grupo de farmacos clasicos, por presentar la mayoria de
ellos metabolismo hepatico, siendo la correlacion significativa); y la dislipemia
(mayor con carbamacepina y oxcarbacepina, aunque no pudimos determinar

un grado de asociacion estadisticamente significativo).

El estudio europeo de Baker sobre calidad de vida, muestra un 88% de

pacientes con efectos adversos, siendo, claramente los de la esfera cognitiva
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los mas frecuentes. Coincide, por tanto, con nuestra muestra, desde un punto
de vista cualitativo; no asi cuantitativamente (Baker 1997). En dicho estudio, se
complet6é un listado de 21 sintomas asociados al consumo de antiepilépticos,
preguntando expresamente a los pacientes por ellos; mientras que en nuestro

estudio se extrajo el dato de la entrevista clinica.

Por tanto, puede haber un sesgo de seleccién en nuestra muestra, de
acuerdo con los resultados de diferentes trabajos publicados (Auriel 2009;
Gilliam 2004), dado que no se pregunt6 expresamente por todos los sintomas,

sino de forma coloquial durante la entrevista.

Uno de ellos se bas6 en un estudio prospectivo, controlado y
aleatorizado, agrupando pacientes en dos ramas segun se facilitara a sus
neurélogos los resultados de un cuestionario rellenado por ellos, especifico
sobre los efectos adversos a los antiepilépticos (Gillian 2004). Demostré que
disponer de esta informacién permitio, después a los neurdlogos, realizar las
modificaciones terapéuticas oportunas para contrarrestarlos, mejorando,
consecuentemente, la puntuacién en cuestionarios para calidad de vida, y la
puntuacion en los cuestionarios sobre efectos adversos, comparado con
aguellos pacientes de los que no se dispuso la informacion (aun cuando a los
neurélogos se les habia advertido que debian realizar todas las modificaciones
oportunas para disminuir los efectos adversos de los antiepilépticos y que, por
tanto, debian tratar de detectarlos).

Es decir, cuando el despistaje de toxicidad a farmacos no se hace de
manera protocolizada, sino mediante la entrevista clinica habitual, muchos
casos pueden pasar desapercibidos. Los pacientes pueden evitar decirlos por
respeto al médico prescriptor o temor a ser considerado “un quejica”, o quiza
confunde los sintomas de toxicidad con consecuencias de su propia
enfermedad (William 2004).

Otro trabajo muestra que el 92,2% de los pacientes refieren algun efecto
adverso cuando se pregunta especificamente por determinados sintomas;

mientras que solo el 10,7% lo hacen, si se le pregunta solo si han
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experimentado algun efecto adverso (Auriel 2009). Por tanto, es probable que

en nuestro estudio también estén infradiagnosticados.

Pero también hay que tener en cuenta que nuestra muestra recoge
pacientes 20 afios después del estudio de Baker, lo que implica que ha
cambiado la oferta de antiepilépticos disponibles. Puede ser que haya muchos
pacientes que actualmente estén tomando un antiepiléptico que no le produzca
efectos adversos resefables, después de haber probado otros, también

eficaces, pero con efectos adversos indeseables.

Un estudio espafiol en pacientes pediatricos, recogié hasta un 18% de
modificaciones en la medicacion por efectos adversos, aunque la supresion de
un antiepiléptico concreto solo fue necesaria en un 7% (Herranz 1998).
Ademas, un estudio britanico recoge que la mayoria de cambios de farmacos
por efectos adversos se realiza en los dos primeros afios tras el diagnéstico de
epilepsia (Lhatoo 2001). Y nuestra muestra recoge pacientes cronicos en su
mayoria, aunque haya también alguno de reciente diagndstico (en el estudio
britanico la droga mas sustituida fue la fenitoina, lo que coincide con que en
nuestra muestra es la que mas efectos adversos produce, tras el topiramato,

cuyo uso se generalizé después de la fecha de inicio del estudio comentado).

Quiz4, 20 afos antes, ese mismo paciente hubiera tenido que “resistir”
con el farmaco antiguo, por no haber otro en el mercado. Otra posible variable
a tener en cuenta, es que hay un 7% mas de pacientes en monoterapia en
nuestra muestra, lo que evita efectos adversos por sumacion entre dos o mas

farmacos.

Aungue otros autores esparfoles apuntan porcentajes parecidos al
nuestro, en lo que a efectos adversos se refiere, otros, también espafoles, los
apuntan mas altos. Guevara, en un estudio retrospectivo, encontré un 22,7%
(Guevara 2005); mientras que Carrefio, en un estudio multicéntrico, encontrd
un 33,7% de efectos adversos referidos espontdneamente por el paciente, Si
bien con una lista de sintomas el porcentaje ascendi6 a 65,2% (Carrefio 2008).

No obstante, no se puede perder de vista que las especiales caracteristicas de
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algunos pacientes puede hacer que se sobreestime la incidencia de algunos
efectos adversos, como también han demostrado algunos autores (Deckers
1997).

Por tanto, no podemos obviar este posible sesgo de seleccion; y
ademas, el que supone que, como muchos de los efectos adversos no se
pueden objetivar, éstos pueden ser atribuidos en su totalidad a los
antiepilépticos de forma erronea, cuando pueden deberse también a otros
factores como a la actividad epiléptica o incluso a la causa subyacente (Baker
1997).

Otro aspecto externo determinante, o al menos implicado, en la

evolucion del enfermo epiléptico es, o debe ser, la actuacion del neurdlogo. En

las visitas a los pacientes epilépticos se adoptan dos medidas: la primera en
cuanto a la realizacibn de pruebas complementarias; y la segunda en

referencia al tratamiento (segun efectos beneficiosos y perniciosos)

En cuanto a las pruebas complementarias, a todos se les solicita una
analitica al menos una vez al afio; y para el diagnéstico de epilepsia se
realizan un electroencefalograma y una prueba de imagen (generalmente una
resonancia nuclear magnética). Para algunos tipos de epilepsia se precisa

ademas de un estudio genético.

Una vez hecho el diagndstico, solo en determinados casos se solicitan
mas pruebas, dependiendo de la situacion clinica del paciente y de las
posibilidades terapéuticas en un momento dado. Por ejemplo, si se persigue la
posibilidad de tratamiento quirdrgico, puede ser conveniente un SPECT 0 un
nuevo electroencefalograma, para valorar la actividad del foco y localizarlo con
vistas a la extirpacion del mismo. Se contempla pues, la posibilidad de derivar a
Unidad de Cirugia de la Epilepsia, hasta el momento del estudio, fuera de
Mélaga, fundamentalmente en Granada. En ocasiones se realizan nuevos

electroencefalogramas para plantear retirada de medicacion.
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Por tanto, en general, cabria esperar que los pacientes seguidos en esta
consulta, no fueran sometidos a numerosas pruebas complementarias, puesto
que se trata de enfermos crénicos generalmente ya diagnosticados y en

situacion de estabilidad.

Sin embargo, hay que tener en cuenta, que a ella llegan en primer lugar
enfermos desde consulta general, a veces sin diagndéstico exacto, y/o para
decidir si pueden beneficiarse de intervencion quirdrgica, por lo que si que se
solicitan pruebas en muchos de ellos. Ademas otros pacientes, diagnosticados
de epilepsia muchos afos antes, puede que precisen nuevas pruebas con

técnicas mas modernas que las que hubiera en el principio de su enfermedad.

Referente al cambio de tratamiento, se plantea en todos los casos con
efectos adversos a la medicacién, que resulten indeseables o intolerables; y en
todos aquellos casos con epilepsia activa, no controlada y potencialmente
mejorable. Es decir, habra casos refractarios, de afios de evolucion, a los que
no se les proponga variacion en su tratamiento, y se les visite sélo una vez al
afio, a pesar de alta frecuencia de las crisis. Un ejemplo de ello son los
pacientes con encefalopatia hipéxico-isquémica de origen connatal.

Atendiendo a estas premisas, nos parecio relevante valorar en nuestra
muestra la peticion de pruebas complementarias y las modificaciones en el

tratamiento propuestas por el facultativo.

En cuanto a las pruebas complementarias, tal y como era esperable, no

se solicitd ninguna extra a la mayoria de los pacientes. Cuando se hizo, la
resonancia nuclear magnética y el electroencefalograma fueron las mas

frecuentes (aproximadamente un 10% cada una).

Con respecto al cambio de tratamiento, lo interesante es valorar la

situacion del paciente después. Aunque son pocos los pacientes de los que
disponemos esta informacion, merece la pena resefiar que en la segunda visita
estaban mejor casi la mitad de los pacientes y peor el 14,4%, quedando el

resto igual. EI empeoramiento se tradujo en un 9,6% de aumento de crisis
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epilépticas frente al 30,1% que presentaron disminucion de crisis; y un 4,8% de
pacientes que presentaron efectos adversos, incluyendo alteraciones
analiticas, frente a un 14,5% en que mejoré alguno de estos aspectos.

Teniendo en cuenta que se les modificé el tratamiento al 40,9% de los
pacientes, y el grado de asociacion existente entre Consejo Médico y
Evolucién, demostrado estadisticamente, podemos afirmar que los cambios
propuestos en nuestra consulta se traducen, generalmente, en beneficio para el
paciente. Y en cambio, que la no modificacion del tratamiento generalmente no
le afecta, aunque hay un porcentaje de pacientes que pueden empeorar, ya

sea por la evolucion natural de su enfermedad o por otras cuestiones.

En cualquier caso, el grado de asociacion obtenido solo explica en parte
esta evolucién (coeficiente Phi -0,305), aunque siendo estadisticamente muy
significativo, por lo que debe haber otros factores que influyen en la evolucién
del paciente y no dependen exclusivamente de la actuacion del neurdlogo, lo

cual es, por otro lado, razonable.

En cuanto a la evolucion natural (ya comentada en el capitulo del marco
historico), muchos pacientes no van a experimentar ningun cambio a pesar de
que se les modifique la medicacion. Muy probablemente sean pacientes
refractarios pero, pese a ello, seguimos intentandolo, por si los farmacos

nuevos tuvieran capacidad para alguno de ellos.

En cuanto a otros factores, la situacion de los pacientes puede
modificarse por situaciones vitales estresantes (tales como enfermedad fisica o
mental) o por falta de adherencia a las conductas de higiene y tratamiento
recomendables para su situacion (ya vimos como algunas de ellas eran

relacionadas por los mismos pacientes con precipitacion de crisis).
Un factor que pensamos estaria intimamente relacionado con el realizar

0 no modificaciones en los tratamientos, era la frecuencia de visitas de los

pacientes. Sorprendentemente, y de forma estadisticamente significativa, lo
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que obtuvimos fue que si se modifica la pauta de tratamiento, la siguiente visita

se retrasa. Esto puede estar artefactado por dos factores.

El primero, la limitacibn en el niamero de visitas oficiales por la alta
demanda asistencial, obliga en muchos casos a concertar visitas al margen de

la Administracién, que por tanto no son contabilizadas.

Un segundo factor puede ser que en muchos casos se realizan
modificaciones en pacientes con mala situacion basal, polimedicados y
refractarios a la medicacién, en los que no se esperan grandes cambios (ni
mejoria clinica, ni intolerancia a los farmacos); o pacientes con dificultad para
acudir a las visitas; o pacientes asintomaticos durante afios a los que se decide

retirar la medicacion.

En cualquiera de los dos primeros casos se deja la pauta, tanto de inicio
como de supresion de un cambio concreto, para actuar en consecuencia segun
evolucion, por lo que sélo se citan de forma anual, dejando siempre la via de
contacto telefonica si fuera necesario (que no consta para la Administracion).
En el tercer caso, se valorar dejar sin tratamiento durante un largo periodo para
comprobar si ha habido realmente curacion, o solo habia control con

tratamiento.

Pero probablemente haya otros aspectos que influyen en el tiempo entre
visitas. En el campo que nos ocupa, el de la actuacion del médico, analizar el-
o los motivos que pueden condicionar el intervalo de tiempo que transcurre
entre visitas, puede ser un aspecto interesante. Esto es porque a mayor
frecuencia de visitas, mayor coste, un factor no desdefiable para la
Administracion; y porque conocer las razones que acorten los tiempos, puede
ayudarnos a comprender mejor la situacion de nuestros pacientes, para intentar
poner los medios que mejoren su calidad de vida, lo que probablemente

alargue dichos tiempos; y de ese modo, y si se puede, disminuir los costes.

Los resultados que nos ofrece el analisis multivariante, mediante los

modelos de Poisson y Exponencial, son muy interesantes en este sentido.
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Efectivamente hay otros factores que influyen en el acortamiento entre visitas:
como era de esperar, que el paciente tenga efectos adversos y la mayor
frecuencia de crisis 0 actividad de la epilepsia. De nuevo, que no se hayan
realizado modificaciones en la medicacion aparece como un factor que acorta
el intervalo entre visitas. Llama la atencién, sin embargo, que los otros factores
sean, precisamente, algunos de los motivos que influyen en que se modifique

un tratamiento.

El conjunto de todos estos factores permite explicar o predecir el tiempo
entre visitas en un 45%; y ademas, cada uno de ellos alarga o acorta el tiempo
en una proporcion variable, pero definida, siendo mas influyente el nimero de
crisis que los efectos adversos; y dentro de éstos, los que se refieren a la

esfera de lo cognitivo son siempre influyentes.

Es posible que las crisis influyan mas que los efectos adversos porque
estos Ultimos no siempre son percibidos como tales por el paciente, 0 no se
consideran “evitables” por ellos, y entonces, salvo que el neurdlogo incida

expresamente en este punto, no se tienen en cuenta durante la visita.

Que los efectos sobre la esfera cognitiva sean mas influyentes, puede
ser relevante porque incide claramente en la calidad de vida del sujeto, y
entonces, el paciente estara mas sensibilizado y los mencionard con mas
frecuencia que el resto (que ademas puede ser mas dificil de relacionar con el

antiepiléptico si se desconoce que éste lo puede provocar).

Otros factores analizados no parecieron influir en la muestra en el tiempo
entre visitas. Las pruebas complementarias generalmente no son urgentes,
porque se trata de tipificar mas un sindrome previamente diagnosticado. El
consumo de farmacos frente a trastornos del estado de animo no parecio influir,
lo que puede estar en relacion con que no necesariamente el peor control de la
enfermedad esté ligado, necesariamente, a trastorno psicoafectivo, sino que
éste esté influido por otros factores o relacionado con un mecanismo
patogénico comun a la epilepsia y no, entonces, con la actividad de la misma,

como ya sugieren algunos autores (Garcia-Morales 2008; Kanner 2006).
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En el mismo sentido, la situacién social del paciente, que quisimos
valorar si, al estar teéricamente influida por el control de la epilepsia, pudiera
también influir en el tiempo entre visitas, no parece hacerlo. Posiblemente esto
sea porque la situacion social del paciente, en muchos casos, es algo no
modificable con el curso de la enfermedad, sino que el paciente ya tiene
concedida una invalidez permanente, por lo que aunque la enfermedad esté
controlada, seguira con el mismo grado y, razonablemente esto entonces no

puede influir en el tiempo entre visitas.

Por dltimo, el nimero de farmacos frente a la epilepsia no resultd
significativo a pesar de que los pacientes en politerapia estén mas expuestos a
efectos adversos, y con mas frecuencia tengan un mal control de crisis. Una
posible explicacion para ello es que los pacientes con retraso psicomotor (con
mucha frecuencia en politerapia por refractariedad) no experimenten, o puedan
expresar, muchos efectos adversos que acortarian el tiempo entre visitas, por
lo que pasarian desapercibidos, no influyendo asi en ello; pero también que,
como se mencionod antes, sean pacientes para los que no se esperan grandes

cambios y sélo se citen anualmente para control.

En definitiva, a efectos practicos, los factores que influyen en la
frecuencia de visitas médicas estan relacionados con la situacién del paciente
en el momento de la visita: nimero de crisis epilépticas y efectos adversos a la
medicacion; y, en clara relacion con ellos, las decisiones que tome el neurélogo

en la consulta.

Por tanto, si somos capaces de conseguir un mejor control de crisis en
nuestros pacientes evitando efectos adversos indeseables, sobretodo aquellos
que afectan a la cognicion del paciente, conseguiremos un doble objetivo:
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes, y disminuir el numero de

visitas al afio de los mismos, con el consiguiente ahorro a la Administracion.

Para esto es preciso, en primer lugar, que la entrevista médico-paciente

se produzca en un entorno adecuado durante el tiempo que sea necesario.
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Dado que, para que los efectos adversos no pasen desapercibidos, el
neurdlogo tiene que preguntar expresamente por ellos al paciente, necesitara
de algo mas que 10 minutos para resolver la cuestién (teniendo en cuenta que
en esa entrevista se van a relatar los acontecimientos y/o sensaciones del

paciente durante minimo varios meses).

Puede ser dificil reconocer un efecto adverso que afecte a la cognicién o
la esfera psiquica, lo que precisara de la habilidad del neurdlogo para detectar
el embotamiento mental, o sentimientos de irritabilidad o tristeza, por ejemplo, o
incluso podria ayudarse de cuestionarios que se han demostrado Utiles en
algunos estudios (Cramer 2011). Una vez detectados, segun la gravedad o
intensidad del sintoma, se puede optar por modificar la dosis del antiepiléptico,

sustituirlo por otro, o pautar algun otro tratamiento para contrarrestarlo.

Con respecto al control de las crisis, lo mas importante es averiguar si
existe alguna razon de base que justifique la falta del mismo. De nuevo
hablamos de tiempo necesario en la entrevista para hallar las causas. Muchas
veces no las encontraremos, pero no podemos olvidar el incumplimiento
terapéutico o la falta de adhesion a habitos saludables, que en nuestra muestra
reconocen aproximadamente un 16% de los pacientes (un 13,6% de pacientes
reconocieron incumplimiento de la prescripcion meéedica en un estudio de
cohorte llevado a cabo recientemente por el grupo de Serrano-Castro,
actualmente en prensa) (Serrano-Castro 2011). Ambos factores pueden ocurrir

por desconocimiento del paciente.

El incumplimiento terapéutico se puede deber a falta de disciplina del
paciente, con conocimiento de causa (sabiendo lo que ello conlleva); pero
también por desconocimiento de las consecuencias si se omite una dosis; por
no haber comprendido la pauta de tratamiento indicado; o por miedo del
paciente ante los posibles efectos de la medicacion, por ejemplo (Serrano-
Castro 2011). La falta de habitos saludables igualmente puede ocurrir cuando
el paciente desconoce habitos que pueden actuar como precipitantes de crisis,

ademas de por indisciplina del mismo.
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Puede ocurrir, incluso, que el neurdlogo dude del buen cumplimiento del
paciente, y ante la falta de control de crisis, no intente una modificacion de
dosis por creer que de todos modos sera ineficaz. O también, que el paciente
no esté teniendo verdaderamente crisis, pero ante la falta de tiempo no
lleguemos a averiguar si lo son o0 se trata de pseudocrisis u otros eventos
intercurrentes, y recurramos erroneamente a cambios de tratamiento,
aumentando potencialmente las posibilidades de que aparezcan efectos
adversos. En todos los casos mencionados, una relacion fluida con el

neurélogo puede evitarlos.

Si se dispone de tiempo, se puede llegar a tener una relacién de
confianza mutua, que permita al neurélogo obtener toda la informacion para
pautar el tratamiento mas adecuado al paciente, asi como transmitirle todo lo
gue necesita saber y comprender, en cuanto a posologia, posibles efectos
adversos y normas de conducta; y por otro lado, predisponga al paciente a

cumplir las indicaciones del neurélogo, por confiar en que busca su bienestar.

Es decir, una buena relacién entre el profesional de la salud y el paciente
sienta las bases para una exitosa conducta de adhesién (Serrano-Castro
2011).

De esta manera, el beneficio redundard en mejoria de la calidad de vida
de los pacientes, que no necesitaran consultar, tan frecuentemente, por estar

todos los aspectos claros por ambas partes.

También habria que incidir en la necesidad de ampliar el arsenal
terapéutico en el campo de la epilepsia. Aunque ha aumentado mucho en los
altimos afos, de acuerdo con nuestro estudio y la literatura, los farmacos
nuevos continlan presentando numerosos efectos secundarios indeseables
para el paciente, y sobretodo, sobre la cognicién, que es lo que parece que
mas influye en la calidad de vida de los pacientes y en el tiempo entre visitas. Y
al mismo tiempo, aun existen muchos pacientes que no responden a estos

farmacos nuevos y contindan presentando crisis epilépticas.
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Nosotros intentamos, en la medida de lo posible, analizar los factores

gue pueden predisponer a nuestros pacientes a tener una crisis. Hacerlo con

los pacientes de nuestra muestra, nos permitié valorar otros aspectos externos
que pueden afectar al paciente epiléptico, que es el tema de este apartado.
Descontando 9 pacientes a los que no se les preguntd, en torno a un 20% de
nuestros pacientes reconocieron en los dias previos algun factor

potencialmente implicado. Factores que dependian exclusivamente de ellos, es

decir, del buen cumplimiento de las recomendaciones dadas por los
epileptdlogos (en cuanto a normas de higiene y tratamiento), supuso el 15,8%,
de los que, claramente, dormir menos de 8 horas y el incumplimiento
terapéutico, fueron los mas referidos a partes iguales, incluso ambos factores

juntos, sobre el consumo de toxicos.

Pero como este trabajo pretende ser también una autocritica a nuestra
actuacion, hemos de mencionar que el 1,4% de los pacientes nos “culparon” de
sus crisis, en referencia a que el cambio de pauta de tratamiento indicado por

el epileptologo, habia sido, posiblemente, el causante de la crisis. Pequefio
porcentaje nos parece si tenemos en cuenta que es frecuente que en consulta

se les recomiende alguna modificacion de su tratamiento.

Valga de ejemplo, que de los pacientes de la muestra, el 42% de los
pacientes se van de la visita con alguna recomendacion de cambio. No
podemos saberlo, pero probablemente en la visita anterior el porcentaje habria
sido similar, y si lo extrapolamos, hablamos de crisis en el 1,4% “por culpa del
cambio” frente a un 42% de cambios propuestos. Ya se tratdé este tema mas
arriba, concluyendo que, pese a todo, por las muchas posibilidades de obtener
algun beneficio por parte del paciente, hacen que merezca la pena correr el

riesgo de empeoramiento.

Mas que este porcentaje nos parece llamativo que hasta un 2,9% de los

pacientes mencionen el cambio de marca del farmaco empleado como

implicado. Este punto tiene trascendencia por la situacién actual, inicialmente

en nuestra comunidad autbnoma, y ya en todo el pais, de obligatoriedad por
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parte de los médicos, de recetar, y de los farmaceéuticos, de dispensar, al

paciente, el farmaco de marca mas econdémica.

La sustitucion de farmacos de referencia por formulas genéricas es una
practica habitual hoy dia en nuestro medio, asumiendo la equivalencia entre
ellos, y que la reduccién de costes por un lado, puede servir para liberar
presupuestos para investigacion de nuevos métodos diagndsticos Yy
terapéuticos, por otro. Sin embargo, aunque esto es asi en la mayoria de los
casos, entre neurdlogos y sus pacientes existe la impresion de que la
equivalencia entre antiepilépticos de referencia y genéricos no es exacta, de
modo que la calidad de vida de nuestros pacientes puede verse mermada, con

la aparicion de efectos indeseables y/o recrudecimiento de las crisis comiciales.

Son muchos los articulos publicados advirtiendo sobre los riesgos de un
cambio de marca de antiepiléptico (Sander 2010), incluso en pacientes
estables previamente (Labiner 2010), asi como son muchas las Guias de
Sociedades de Expertos frente a la Epilepsia, entre ellas, la Sociedad Andaluza
de Epilepsia (Cafadillas-Hidalgo 2009) la Sociedad Espafiola de Neurologia
(Sociedad Espafiola de Neurologia 2007) y la Academia Americana de
Neurologia (Liow 2007), que desaconsejan la sustitucion obligatoria, y lo
aprueban Unicamente para casos especificos y en determinadas situaciones.
Incluso, en paises europeos, como Suecia o Finlandia, se han elaborado guias
de sustitucibn en las que expresamente se indica la “no sustitucién” de
determinados antiepilépticos, por las peculiares caracteristicas de la epilepsia
(Steinhoff 2009).

Sin embargo, estas recomendaciones se sustentan, en muchos casos,
en la impresidn subjetiva de neurdélogos y sus pacientes, recogida en
numerosas publicaciones (Berg 2008a; Haskins 2005; Kramer 2007; McAuley
2009; Wilner 2004), en bases de datos analizadas de forma retrospectiva (Duh

2009; LelLorier 2008), y en publicaciones de casos aislados (Berg 2008b).

No obstante, y como reflejan los estudios mencionados, todos los

neurélogos que se dedican a la epilepsia se han encontrado, en su practica
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clinica, pacientes que han tenido que volver a su marca de referencia, bien sea
por efectos adversos, bien sea por empeoramiento clinico al aumentar el

namero de crisis epilépticas, tras cambio de formula comercial.

Una crisis al cambiar de férmula de antiepiléptico, en un paciente
previamente controlado, puede tener consecuencias muy negativas, no solo
desde el punto de vista psicologico del paciente, sino incluso desde un punto
de vista legal (recordemos por ejemplo la normativa en cuanto a la conduccion
de vehiculos). Pero también podrian aparecer efectos adversos antes no
presentes, con lo que ello supone para la calidad de vida del paciente y su

entorno.

Los distintos genéricos no tienen porqué ser exactamente
bioequivalentes entre si (Sander 2010). Debido al estrecho margen terapéutico
y de toxicidad que presentan los farmacos antiepilépticos, los métodos para
obtencion de genéricos bioequivalentes pueden permitir un rango de
variabilidad, que aunque legalmente permitido entre formulas bioequivalentes,
sea inapropiado para el caso de los antiepilépticos (Argumosa 2005),
generando oscilaciones de niveles plasméticos con consecuencias clinicas

negativas (Cafadillas-Hidalgo 2009).

Si, para reducir crisis y/o efectos adversos, se empezaran a modificar las
dosis del farmaco en cuestion, y posteriormente al paciente se le dispensara
una tercera marca (dado que hoy dia hay mas de una marca de genérico
distinta) o de nuevo la inicial, muy posiblemente el paciente, su familia, y su
médico, entrarian en una espiral de desconcierto por la nueva situacion creada
con un farmaco que hasta la fecha daba buenos resultados. Incluso esto puede
favorecer la falta de adherencia, por parte del paciente, al farmaco, y/o generar

mayores costes que un unico cambio de marca (Sander 2010).

Por ello, nosotros pensamos que el neurdlogo tiene que estar presto a
reconocer esta opcion cuando ocurran cambios en la situacion clinica de su
paciente, para volver a la situacion inicial antes de entrar en la espiral arriba

comentada. Ademas debe alertar al paciente de la posibilidad de que esto
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ocurra si le cambian la marca, como también propone Sander (Sander 2010); v,
en caso de tener que realizarse el cambio, debera ser algo individualizado, y
advirtiendo previamente al paciente, no siendo recomendable que el cambio se

haga de forma aleatoria en la farmacia (Steinhoff 2009).

Por tanto, si existe la sospecha de que la sustitucion del farmaco de
referencia por genérico no garantiza la misma cobertura terapéutica, o expone
al paciente a riesgo de toxicidad, no deberia realizarse la sustitucion en todos

los pacientes y sin contar con el especialista que prescribio el farmaco.

Asi se aconseja en guias europeas diversas (de la Liga Italiana de
Epilepsia 2006 (Perucca 2006), de la Liga Escocesa para el tratamiento de la
Epilepsia de 2005 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2005), la Guia
Britdnica de 2004 (National Institute for Health and Clinical Excellence 2004), la
Guia del Grupo de Estudio de Epilepsia de la Sociedad Espafiola de
Neurologia 2007 (Sociedad Espafiola de Neurologia 2007) y la de la Sociedad
Andaluza de Neurologia 2009 (Sociedad Andaluza de Epilepsia-SADE 2009c).
En general, todas ellas recomiendan no hacer sustituciones en pacientes
previamente controlados, salvo excepciones, y siempre teniendo en cuenta el

riesgo potencial de precipitacion de nuevas crisis.

A pesar de todo lo anterior, el problema sigue siendo que estas guias se
basan en datos epidemiolégicos extraidos de bases analizadas
retrospectivamente y en estudios de casos individuales, que muchas veces
establecen asociacion, aunque no pueden demostrar una relacion de
causalidad. Tratando de vencer este sesgo, cada vez estan apareciendo mas
ensayos clinicos aleatorizados con caracter prospectivo.

Entre los estudios realizados, mencionaremos dos estudios prospectivos
que incluyen diferentes antiepilépticos, en Estados Unidos (Zachry 2009;
Labiner 2010); y otros dos retrospectivos de Canada, sobre topiramato (Duh
2009) y lamotrigina (LeLorier 2008).
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El estudio americano de Zachry, un estudio de casos-control con una
muestra de 1664 pacientes, que hubieran tenido un cambio de marca, encontr
asociacion entre la sustitucién del farmaco original y una mayor asistencia a

urgencias (Zachry 2009).

El segundo estudio estadounidense (Labiner 2010) es un estudio de
cohortes con dos grupos, segun se incluyeran en tratamiento con farmaco de
referencia o genérico. Concluyeron que el uso de farmaco genérico estaba
asociado a una mayor recurrencia a los recursos médicos, asi como a un
mayor riesgo de eventos médicos relacionados con la epilesia, en comparacion
con los pacientes que tuvieran tratamiento con farmaco de referencia, no

siendo posible establecer una relacion causal entre ellos.

En cuanto a los dos estudios canadienses, a partir de bases de datos
médicas y farmacéuticas, encontraron asociacion entre la sustitucion de
antiepiléptico de marca a genérico y mayor numero de pacientes que precisan
asistencia urgente, o que precisan subida de dosis, que cuando no hay tal
cambio (Duh 2009; LelLorier 2008); asi como mayor niamero de casos que
retornan a la marca de referencia, que cuando se sustituia a genérico un

farmaco de otra indole (LeLorier 2008).

Estos dos estudios analizan cambios de marca de topiramato y
lamotrigina, ambos considerados antiepilépticos de nueva generacion, y por
tanto a priori no denominados “de estrecho margen terapéutico”, que son los
anicos de los que se ha demostrado cambios en las concentraciones segun la
formula, por sus caracteristicas farmacocinéticas (Meyer 1998; Soryal 1992).
De hecho, en el catdlogo de especialidades farmacéuticas de nuestro pais, hoy
dia, no se contemplan marcas de genérico de algunos de los farmacos de

estrecho margen, aunque si sorprendentemente de otros (BotPlus 2011).

Entre las publicaciones de casos aislados destaca la recogida de 50
casos clinicos, de distintos neurélogos de Estados Unidos, cuya experiencia es
similar a la que se presenta en los estudios de cohortes anteriores, haciendo

hincapié en el perjuicio sobre la calidad de vida de los pacientes (Berg 2008b).
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Llama la atencién que, de los 26 pacientes en los que se midieron niveles
plasmaticos, en 21 estaban mas bajos cuando tomaban genérico que cuando
se midieron con el farmaco de referencia; ademas el 72% de los pacientes

volvieron al farmaco inicial y todos, salvo 2, quedaron asintomaticos.

En definitiva, todos los estudios comentados apuntan a un
encarecimiento del gasto derivado del cambio de férmula, algo también
apuntado por investigadores espafioles (Argumosa 2005), y que merece una
mencion especial, dado que la sustitucion por genéricos se basa,

principalmente, en una politica de ahorro.

Siendo justos, hay que mencionar un reciente metaanalisis acerca del
tema, que revisa 16 estudios publicados en distintas bases de datos médicas y
farmacéuticas, desde 1984 a 2009 (Kasselheim 2010). Concluye que, cuando
lo que se analizan son ensayos controlados y randomizados, la evidencia
disponible no es capaz de demostrar superioridad en el farmaco de marca
original frente al genérico, o lo que es lo mismo, una asociacion entre la pérdida
del control de crisis y la sustituciébn por genérico en al menos tres tipos de
antiepilépticos (carbamacepina, acido valproico y fenitoina).

Este estudio sugiere, ademas, que los datos procedentes de estudios
observacionales podrian ser explicados por otros factores como el temor de los
pacientes o médicos a la ineficacia del genérico. De la revision de los estudios
observacionales, extraen la conclusion de que tras un cambio de marca, con
frecuencia se vuelve de nuevo a la original, y trae consigo, ademas, un
incremento en la utilizacién de los servicios sanitarios, si bien en los estudios
revisados se encuentran factores de confusién, y otros factores relativos al

disefio, que obligarian a nuevos estudios para certificar estas asociaciones.

Incluso ya Lelorier, en su estudio observacional sobre la lamotrigina,
propone que la ansiedad que motiva al paciente el cambio de marca, puede ser
la causa del mayor uso de los servicios sanitarios (LeLorier 2008). En cualquier

caso, ante la falta de otros datos, proponen vigilancia mas estrecha de los
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pacientes cuando el cambio entre farmaco de marca y genérico ocurra
(Kasselheim 2010).

En este mismo sentido, un articulo posterior insiste en la falta de
asociacion, con eventos clinicos adversos, cuando se cambia de marca de
fenitoina, lamotrigina o &cido valproico, en un estudio retrospectivo de cohortes,
con dos grupos de poblacién segun se hubiera producido, o no, dicho cambio;
sin embargo, si encuentran, los autores, un mayor indice de de discontinuacion
del tratamiento, cambio de dosis 0 aumentos en la terapia, en el grupo de

cambio de marca de fenitoina (Erickson 2011).

Aungue no se produjera el aumento de acontecimientos adversos que
parecen encontrar otros investigadores, las consecuencias que si encuentra
Erickson, son los suficientemente trascendentes como para ser, al menos,
cautos. Ademds la ausencia de evidencia, no implica necesariamente la

evidencia de ausencia.

Aunque se trata de un dato colateral de nuestro estudio, este porcentaje
obtenido de 2,9% de pacientes que refieren crisis tras cambio de marca, puede
servir para apoyar todo lo anteriormente comentado. Sin embargo, por las
peculiares caracteristicas de la recogida de datos, no hemos reflejado si, en los
pacientes que hubieran tenido un cambio de marca anteriormente, se produjo

un cambio que motivara la vuelta atras o reajuste de dosis.

Es de esperar que asi hubiera sido, dado el escaso porcentaje de
pacientes que reconocieron tomar algin farmaco que no estuviera con la marca
de referencia (12%), si bien es cierto que hubo un nimero no desdefiable de

pacientes que no conocian la marca del antiepiléptico que tomaban (17%).

En concreto, de lamotrigina y topiramato, los dos farmacos referidos en
los estudios canadienses, con resultados cuanto menos para reflexionar, mas
de un 20% de los pacientes los consumian de una marca diferente de la

original. En cuanto a los clasicos, hay que tener en cuenta que solo de
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carbamacepina hay disponibilidad de genérico, y en nuestra muestra de éste

toman el 12% de los pacientes.

Preguntados al respecto, muchos pacientes reconocieron haber sufrido
cambio de marca en algun momento, volviendo a la marca original por
diferentes motivos, lo que no quedé reflejado en el trabajo por no ser éste el
motivo principal de estudio.

Posiblemente los hallazgos alarmistas sean mas frecuentes con algunos
farmacos concretos, y sobretodo en pacientes concretos, que hasta la fecha no
podremos reconocer a priori, aunque si se puede intuir (aguellos con especial
intolerancia a farmacos, o que sobreestimen efectos adversos, o en los que
haya sido dificil conseguir un control de las crisis, 0 éste sea irregular). De
hecho, menos del 3% relacionan sus crisis con el cambio de marca, cuando

este cambio de marca se produjo en un 12% de pacientes.

En todos aquellos casos susceptibles de que un cambio de marca sea
perjudicial, deberiamos hacer una vigilancia mas estrecha de la marca de
farmaco que se les dispensa, 0 incluso, aconsejar que no se produzca un

cambio de la misma.

5.3. Consecuencias sociales de la epilepsia: situacion del paciente en la

sociedad y su calidad de vida.

En nuestra muestra, si atendemos a la frecuencia habitual de crisis,
expresada por los pacientes, el 73,3% de los pacientes refiere un aceptable
control de la epilepsia, con un numero de crisis inferior o igual a 1 al mes
(incluyendo también las parciales simples). Coincide esta cifra con la que Kwan
y Sander (Kwan 2004) definen el porcentaje de pacientes que, segun la historia
natural de la enfermedad, se van a controlar bien con tratamiento antiepiléptico,

y cuya calidad de vida no se va a ver, por tanto, muy afectada por su
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enfermedad, aun cuando ésta pueda estar también interferida por otros
factores (la percepcion del paciente de si mismo, su tratamiento, etc) (Baker
1997).

El estudio europeo de Baker (Baker 1997) recogi6 informacion de mas
de 5.000 pacientes, sin alteraciones intelectuales conocidas, en 15 paises,
incluido Espafia, a través de cuestionarios rellenados por los propios pacientes.
En este estudio algo mas del 30% de los encuestados reconocian tener crisis
frecuentes (mas de una crisis al mes). La edad media de los pacientes era de
35 afios, con un percentil 25 de 27, y percentil 75 de 46. En nuestra muestra la
media de edad fue de 40, con percentiles 25y 75, 27 y 53, respectivamente.

Por tanto, aunque nuestra muestra es ligeramente de mayor edad, la
mayoria de los pacientes estdn en ambos grupos en edad de trabajar, y con un
porcentaje de control de crisis parecido, por lo que son comparables para el

tema que tratamos (situacion laboral).

En nuestra muestra mas de la mitad de los pacientes (55,6%) manifiesta
ser activo e independiente para todas las actividades de la vida diaria,
incluyendo pacientes jubilados por su edad, pero independientes. Ademas
habria otro 10,7% de pacientes trabajando, pero con condiciones especiales o
diferentes a las que hubieran tenido de no ser epilépticos. Y sélo un 7,3% de
pacientes tienen una jubilacion anticipada o0 son pensionistas por su

enfermedad.

Pero, para poder comparar con el estudio europeo, debemos excluir a
los pacientes con alteraciones intelectuales, de manera que, sin ellos, la
proporcion de nuestra poblacién activa sin repercusiones por la epilepsia seria
del 76% (74,2% corregido para menores de 65 afios o en edad laboral), activa
con repercusiones el 14% (15,05% corregido para mayores de 65 afios), y

pensionista por la enfermedad el 9% (no por edad).

Aungue la clasificacion del estudio europeo no permite una comparacion

estricta, si se puede intuir que se trata de poblaciones similares. En el estudio
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europeo hay un 46% de pacientes trabajadores a tiempo total o parcial, un 11%
de pacientes parados, y un 9% de estudiantes, lo que suma un 66% de
pacientes activos; con un 9% de pacientes jubilados; y un 11% de pacientes
registrados como no aptos para trabajar. Queda un 14% clasificado como
“Otros”. (Baker 1997).

En nuestra muestra hay una mayor proporcién de pacientes activos
(8% mas), pero debe estar sesgado por los pacientes no clasificados porque,
suponiendo que los pacientes “no aptos para trabajar” son los pacientes
jubilados anticipadamente por su enfermedad, aunque la proporcion es
discretamente superior en el estudio europeo, ambos muestran resultados
parecidos (9% en nuestro estudio y 11% en el estudio europeo); y la poblacion

de jubilados seria de 12,8% en nuestra muestra, frente al 9% de la suya.

Otro dato que nos parece relevante, del estudio europeo es que el 23%
de los pacientes respondieron que la epilepsia era la razén por la cual no
trabajaban, y de ellos un tercio (aproximadamente el 36%) fueron registrados

como “no aptos para trabajar por su estado de salud”.

En nuestra muestra, el 24% tienen una situacion social afectada por la
epilepsia (0 son pensionistas o0 no encuentran trabajo, o su trabajo esta
adaptado o modificado por ella). La proporcion exacta de pacientes sin trabajo
por la enfermedad no fue definida en nuestra muestra, y los pacientes en paro
se incluyeron en el grupo de “trabajo modificado por la epilepsia” solo si ésta
era la razon para estar en paro, y no cuando el paro era de otro origen, por lo

gue no es posible saber si son proporciones exactamente similares.

Nuestros datos de pacientes en activo coinciden con los presentados
para Reino Unido en 1995 (Jacoby 1995). Sin embargo en este estudio solo se
incluyeron pacientes con buen control de su epilepsia: 49% libre de crisis en los
altimos 5 afios, frente al 14,3% de nuestra muestra; aproximadamente un 25%
con crisis en los ultimos dos afios, frente al 42,5% con crisis en el Ultimo afio en
nuestra muestra; 73% en tratamiento, frente a casi el 99% de nuestra muestra
(Jacoby 1995).
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En este estudio el 71% de los pacientes trabajaba; y de los que no, sélo
el 3% dieron como razén para no trabajar, su epilepsia (frente al 9% de
jubilaciones anticipadas de nuestra muestra y el 24% de pacientes afectados
en su situacion laboral, con las peculiaridades mencionadas en el parrafo
anterior). Este bajo porcentaje debe explicarse por la mejor situacion de los
pacientes de este estudio con respecto a su enfermedad. Sin embargo, entre
los pacientes con epilepsia activa, se dispara hasta el 23% (similar al estudio

europeo).

Ademas, en el conjunto total de la muestra, hasta el 34% de los
pacientes sentian que su condicion les hacia mas dificil a ellos encontrar
trabajo que al resto de la poblacion, aun cuando muy pocos podian describir
especificamente alguna ocasion en que hubieran sufrido discriminacién activa

por su enfermedad.

Es decir, aun cuando no sea comparable de forma estricta, hay al menos
una cuarta parte de los pacientes, en los tres estudios (entre 23 y 34%), que
refieren que la epilepsia es la causante de su situacion laboral (trabajo
adaptado, paro o jubilacion anticipada) (Baker 1997; Garcia-Martin 2011;
Jacoby 1995).

Un estudio de Paises Bajos presenta datos algo peores, pues de una
muestra de 1.009 pacientes en 10 clinicas para epilepsia, el 49% estaba en
paro o discapacitado (de Boer 2005). Similar proporcion presenta un estudio
britAnico llevado a cabo en un area de alta tasa de desempleo (46%) (Elwes
1991).

Sin embargo, otros estudios espafioles presentan datos mejores, en el
sentido de una tasa de desempleo del 11% en el caso de Falip (Falip 2007), no
comparable con nuestros datos segun explicamos mas arriba; y una tasa de
10,9% de desempleo, con un 12,5% de discapacidad o adaptacion laboral y
aproximadamente un 75% de poblacion activa, en el estudio de Marinas de

este mismo afo (Marinas 2011), cuyos datos son muy parecidos a los nuestros
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(una vez excluidos los pacientes con discapacidad psiquica, que este autor no

incluye).

La muestra, que recoge pacientes de toda Espafa, tiene unas
caracteristicas demograficas superponibles a la nuestra, si bien con un
porcentaje de pacientes libres de crisis en el Gltimo afio, menor (9,3%) aunque
con un porcentaje de pacientes refractarios, similar (27,7%) (definiendo
refractariedad como fallo en conseguir la libertad de crisis con al minimo tres
farmacos distintos; o dos, primero en monoterapia, y después en combinacion

a la dosis maxima tolerada).

Los datos de empleo de Marinas y Falip son similares a los recogidos
por el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) en el primer trimestre de 2008
(tasa de empleo 59,35% y de desempleo 9,63%). Pese a que los nuestros no
se pueden superponer por no haberse recogido de igual modo, dado que en el
resto de datos se asemeja al estudio de Marinas, pensamos que en nuestro

caso también deberia coincidir.

Otro estudio europeo, de casos-control, recoge informacién de 706
pacientes de 7 paises europeos, también incluido Espafia, con una media de
edad de 32 afios, con un tercio de los pacientes menores de 24 afios y un
tercio mayores de 35 (maximo 86 afos), y con un 26% de pacientes con mas
de una crisis al mes, es decir, también comparable con nuestro estudio y el
europeo. En él, el 8% esta jubilado; y el 18% no trabaja (sin aclarar la razén);
con lo que un 74% de los pacientes aparece en activo, lo cual es similar a
nuestros resultados (The RESt-1 Group 2000).

Sin embargo, a pesar de la sensacion expresada por los pacientes en
nuestro estudio y el britanico, los autores de este trabajo multicéntrico no
encuentran relacion entre la actividad de la epilepsia de los pacientes y su
situacion laboral. El analisis de correlaciones en este estudio no parece mostrar

asociacion entre la frecuencia de crisis y la ocupacién del paciente.
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A diferencia de ellos, y de acuerdo con otros autores, (Elwes 1991)
nosotros si encontramos relacién entre el niumero de crisis y la situacion
social/laboral del paciente. Segun nuestros resultados existe asociacion entre
un numero de crisis mayor o menor a 4 al afio y la situacion social del
paciente; pero, también, entre la situacion social y llevar mas o menos de 5
afos libres de crisis. No obstante, parece que tiene mas influencia en el status
el numero de crisis al afio, que estar libre de crisis a 5 afios. En el estudio de
Elwes, el 59% de los pacientes con epilepsia activa estaban desempleados

frente al 36% cuando no habia tenido crisis en los Ultimos dos anos.

Marinas y colaboradores también encontraron relacion entre las crisis y
la situacion social de sus pacientes (Marinas 2011). En concreto, encontraron
relacion entre epilepsia refractaria, haber tenido alguna crisis en el dltimo afio,
o politerapia, y desempleo; aunque en el analisis multivariante Unicamente la
refractariedad se correlacionaba con mayor riesgo de desempleo. E
igualmente, encontraron relacion entre politerapia, refractariedad y bajo nivel
educativo, y jubilacion anticipada o incapacitacion, en analisis multivariante. Un
dato relevante es que tener la educacion primaria completada, disminuye en un
50% el riesgo de incapacitaciéon, frente a quien no lo tiene; y ademas, este
porcentaje desciende hasta un 90%, cuando los pacientes tienen algun grado

universitario.

A la luz de esos resultados, y dado que en nuestro estudio los
coeficientes de correlaciéon no muestran una asociacion del 100% otros factores

deben influir en la situacion de los pacientes desde un punto de vista social.

Ademas, otras patologias que tuvieran nuestros pacientes, pudieran
actuar como sesgo, interfiriendo en estos resultados, por lo que analizamos la
correlacion entre los antecedentes personales de los pacientes y su situacion
social. No sélo fue significativa, sino que lo era con un coeficiente de 0,9, es
decir, existe una fuerte correlacion entre los antecedentes de los pacientes y
su situacién social desde un punto de vista laboral. Recordemos que solo
valoramos, entre los antecedentes, el retraso mental, la patologia psiquiatrica y

el resto, fuera del tipo que fuera.
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Tal y como se aprecia en la tabla de contingencia (tabla 30), es evidente
gue no tener antecedentes personales de interés, a parte de la epilepsia, se
asocia principalmente a independencia del paciente y estar en activo; mientras
que tener retraso mental se asocia siempre a algun grado de afectacion de la
situacion del paciente, pero claramente con algiun grado de dependencia; y
tener patologia psiquiatrica u otras, en ningln caso, en nuestra muestra, se

asocia con algun grado de dependencia.

Ante esto, y para evitar sesgos, quisimos ver si las correlaciones
demostradas entre la situacion social/laboral del paciente y la epilepsia,
valorada en cuanto a namero de crisis al afio, o al tiempo libre de crisis,

seguian siendo significativas al excluir grupos de pacientes.

El retraso mental claramente podria influir en la situacion social del
paciente; y sin embargo, sin el grupo de pacientes con retraso, los estudios
siguieron siendo significativos. De hecho, el coeficiente de correlacion era mas
fuerte sin incluir a estos pacientes, demostrando que mas de 4 crisis al afio, en
pacientes sin retraso, explican aproximadamente el 50% de la situacién social

del paciente.

Igualmente, cuando excluimos todas las patologias, se mantiene una
correlacion significativa. En todos los casos, la variable “4 crisis al afio” parece
guardar mucha mas relaciéon con la situacion social de los pacientes (el
coeficiente es aproximadamente 0,5 en todos ellos) que llevar mas de 5 afios

sin crisis (con un coeficiente préximo a 0,1 siempre).

Por tanto, concluimos que, a igualdad de patologias concomitantes, la
epilepsia se convierte en un factor influyente en la situacion social/laboral de
los sujetos, determinado principalmente por el grado de actividad de la

enfermedad.

En concreto, por un lado, una frecuencia de crisis inferior a 4 por afio no

parece afectar a su vida (como se recoge en otras publicaciones, y ya
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mencionamos mas arriba), y los pacientes tienen una mayor probabilidad de
ser independientes y contribuir de forma activa en la sociedad, que con mas de
4 crisis al afio. Por otro lado, llevar mas de 5 afos sin crisis, a pesar de seguir
en tratamiento, parece que influye de forma moderada en la situacion del
paciente, si bien, en estos casos, probablemente otros factores tengan mas

influencia.

Entre ellos, no haber terminado la educacion obligatoria después de los
16 afos, la severidad de la discapacidad del paciente relacionada con la causa
de su epilepsia, la propia percepcion del paciente de su estado de salud o
estado psicoldgico, o el tipo de epilepsia (la epilepsia sintomatica asocia con
mas frecuencia afectacion desde un punto de vista cognitivo), son factores
dependientes del paciente planteados, por otros autores, como factores con
impacto potencial sobre la situacion laboral de los pacientes (Jacoby 1995;
Marinas 2011;The RESt-1 Group 2000).

Pero también puede haber otros factores ajenos a ellos (The RESt-1
Group 2000), como la actitud del empleador frente al absentismo laboral o el
riesgo de accidentes, o incluso la competitividad por los trabajos con el resto de
la poblacion en areas de alta tasa de desempleo (Elwes 1991; The RESt-1
Group 2000). De hecho, en el estudio europeo de 2000 se aprecia una discreta
mayor tasa de desempleo, en todos los paises, en el grupo de pacientes
epilépticos que en el control, aunque no es estadisticamente significativo en

ninguno de ellos.

En cualquier caso, todos los factores aqui planteados pueden
considerarse secundarios a la epilepsia, y de ahi el elevado porcentaje de
pacientes que mantienen, de forma persistente en todos los estudios, la

implicacién de su enfermedad en su situacion laboral.

Como ejemplos, un mal control de crisis durante la adolescencia, o
bueno pero con efectos adversos relativos a la esfera cognitiva, pueden
condicionar la educacién obligatoria en un paciente; un trastorno animico,

frecuente en los pacientes epilépticos segun ya vimos, puede influir en la propia
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percepcion de salud, y puede afectar en el curso de una entrevista laboral; no
poder desempefar desde un punto de vista legal determinadas profesiones de
riesgo, por motivo de la epilepsia; o por un déficit motor; etc.

Todo lo anterior puede contribuir a la percepcion, que tiene el propio
paciente, de la epilepsia, como un estigma; y a su vez, a un incremento de
psicopatologia, reduccién en sus interacciones sociales y, en definitiva,
reduccion en su calidad de vida (Jacoby 2004). Marinas sugiere, que la baja
tasa de desempleo encontrada en la poblacion epiléptica espafiola en
comparacion con la poblacién normal, se podria explicar por un menor nivel de

estigma que en otros paises europeos, de acuerdo con Baker (Marinas 2011).

En este aspecto de la calidad de vida, contamos con la informacion de

220 pacientes, pues solo tenemos en consideracion el primer cuestionario en
caso de pacientes que rellenaran un segundo cuestionario en la segunda visita.
De la comparacion entre el primer cuestionario de los distintos pacientes de la
muestra, podemos extraer conclusiones sobre los factores que mas impacto

tienen en su calidad de vida.

De la comparacion entre primer y segundo cuestionario, de los pacientes
en que disponemos de dos, podemos extraer conclusiones acerca de la
reproducibilidad del mismo y de la verdadera importancia de algunos de los
factores antes comentados, como influyentes en la calidad de vida.

Para confirmar la fiabilidad de los cuestionarios, antes de utilizarlos para
nuestro andlisis nos centramos so6lo en el grupo de pacientes de los que
tenemos dos cuestionaros. Confirmamos, con ello, la validez de nuestros
resultados. Por un lado, la alta correlacion encontrada entre los dos
cuestionarios realizados a pacientes a los que no se les hizo ninguna
modificacion terapéutica (correlacion de Spearman 0,79; Tau-C de Kendall 0,8),
permite demostrar la reproducibilidad del mismo. Por otro, la falta de
correlacion entre la puntuacion obtenida para dos cuestionarios, en pacientes a

los que si se sometid a alguna modificacion terapéutica, permite demostrar la
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fiabilidad del mismo para valorar cambios en la situacidon del paciente

relacionados con ello.

La alta correlacion en el primer grupo, a pesar de realizarse el
cuestionario en diferentes visitas, hace intuir que otros factores ajenos a la
epilepsia no van a ser tan decisivos en la puntuacion final, por lo que nos
permite hacernos una idea de la calidad de vida de los pacientes en relacion a
su enfermedad, y no artefactado por otros aspectos ajenos a la misma y que

pudieran distorsionar los resultados.

Asi, los cambios apreciados en el segundo grupo podran ser mas
valorables en relacion a dicha modificacion terapéutica propuesta por el
meédico: tanto en cuanto a efectos adversos, como posiblemente a la forma del
paciente de enfrentarse a la enfermedad en base a factores como el control de
crisis, su confianza en el médico, etc, por lo que podrian ser empleados para su

estudio, en caso de disponer de una muestra mas amplia de pacientes.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio de calidad de vida, nos
parecen valorables, por la fiabilidad de los cuestionarios ya comentados, y por

contar con un numero significativo de casos para valorar dicha calidad de vida.

Aunque la escala empleada en la validacion del cuestionario al espafiol y
al francés se ajustd de manera que a menor puntuacion, indicaba peor calidad
de vida, nosotros lo hicimos al contrario, de acuerdo con el sentido de la
version original (Gillham 1996). Ajustando las escalas, la puntuacion media
obtenida en el cuestionario en nuestra media es similar a la que aportan El
Hasnaoui y Villanueva (ElI Hasnaoui 2005; Villanueva 2009). En concreto, en la
validacion espariola, se obtuvo una media de 60,7, para una escala de 0 a 100,
frente a una media de 53,37, para una escala de 0 a 114, en nuestra muestra;
con un intervalo entre minimo y maximo también similar, aunque en nuestra
muestra los limites del intervalo sugieren discreta mejor calidad de vida (9-97
frente a 13,2-96,5).
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Villanueva y colaboradores obtienen menor puntuacion (peor calidad de
vida) en mayores de 45 afos, jubilados y amas de casa, y personas sin
completar la educacién obligatoria. La muestra que participé en el estudio era,
por lo demas, comparable a la nuestra (edad media 41,7 afos; tipo de crisis
73,4% focales, 25,6% generalizadas, 1% indeterminado; crisis en los ultimos 12

meses de media 18,8; tratamiento en monoterapia 55,6%, politerapia 44,4%).

Los autores del estudio de validacion espafiol encontraron asociacion
entre peor calidad de vida y crisis parciales, falta de control de crisis,
politerapia, la presencia y severidad de alteraciones emocionales (ansiedad y
depresion) y efectos adversos a los antiepilépticos, que se mantuvieron cuando

se introdujeron variables demograficas (Villanueva 2009).

Los autores franceses, con una muestra cuyas caracteristicas
demograficas difieren de la nuestra y la de Villanueva, encontraron que podian
tener asociacion con la calidad de vida, la situacion laboral, el nivel educativo,
estar libre de crisis, haber tenido accidentes o lesiones en relacion a una crisis,
tolerancia al tratamiento, asi como tener ansiedad y/o depresion (El Hasnaoui
2005).

En nuestro caso, los resultados obtenidos tras el andlisis estadistico de
los datos, confirman, para nuestra muestra, la influencia de la edad del
paciente, la situacién social del mismo, los trastornos del humor-ansiedad y las
reacciones adversas en la calidad de vida de los pacientes. No se encuentra
asociacion con la presencia de crisis recientes o actividad de la epilepsia, ni
con otros antecedentes personales del paciente. No valoramos el tipo de crisis
ni estar en politerapia. El estudio de correlacion entre farmaco en monoterapia

y calidad de vida muestra resultados poco significativos.

Analizaremos ahora detenidamente cada uno de los aspectos

estudiados.

Aungue cuando se aplica un estudio de correlacion sencillo, mediante la

Chi Cuadrado de Pearson, la edad no parece guardar relacion con la calidad de
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vida de los pacientes (tal y como sugieren otros estudios) (Boylan, Auriel), con
estudios econométricos mas sofisticados, se demuestra que no es
exactamente asi. En nuestra muestra parece existir relacién, pero siguiendo
una funcién cuadratica, de manera que a medida que aumenta la edad, la
puntuacion que define peor percepcion de calidad de vida aumenta, pero solo
hasta edades medias de la vida (56 afios), a partir de la cual, la edad ya no

parece influir tanto.

Aunque a priori sorprendente, otros investigadores encuentran
resultados similares a los nuestros, en el sentido de que pacientes epilépticos
por encima de 65 afios tienen menos afectacion de su calidad de vida, pese a
unas condiciones fisicas, por su edad, peores, que pacientes en grupos de
edad mas jovenes, que con mejores condiciones fisicas, viven peor su
enfermedad (Canuet 2009; Pugh 2005).

También encuentran relacibn con la edad otros autores, aunque
generalmente la influencia de la edad se corrige cuando se introducen otras
variables en los modelos de regresion, tales como comorbilidad psiquiatrica,
namero de farmacos o severidad de las crisis (Edefonti 2011; Szaflarski 2006).

Encontramos, en otras publicaciones, posibles explicaciones para
nuestro hallazgo. Coincide la edad referida en nuestro andlisis, con aquella en
gue una primera crisis parece influir mucho menos en la percepcion de la
epilepsia como estigma, segun se recoge en un estudio acerca del estigma en
esta enfermedad (Dilorio 2004). En este estudio encontraron que aquellos cuya
epilepsia debuté antes de tener los 50 afios de edad cumplidos, tenian una

mayor sensacion de que la epilepsia constituia un estigma.

Los autores de este estudio plantean que las crisis seran potencialmente
mas disruptivas en pacientes jovenes, en los que habra, probablemente,
implicaciones profesionales, que no afectaran a sujetos de mayor edad. De
hecho, y a favor de este argumento, encuentran que los pacientes con empleo

obtenian una puntuacion menor en la valoracion de la epilepsia como estigma.
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Aquellos pacientes con debut en la infancia podrian “adaptar” su vida a
su enfermedad, sintiendo menos afectacion en su calidad de vida; mientras que
en aquellos con debut posterior, que ya estuvieran trabajando, la epilepsia
podria convertirse en el causante directo de un cambio en su situacion laboral y
personal (Shackleton 2003).

Con un argumento a colacion de esto ultimo, también esta edad parece
ser el corte para una mejor percepcion en la calidad de vida en pacientes con

epilepsia de larga evolucién (Pugh 2005).

Ademas del razonamiento anterior, valido para pacientes con debut en la
infancia, que explicaria peor calidad de vida a medida que aumenta la edad
desde la adolescencia; el corte a partir de la sexta década se podria explicar
porque, a partir de esta edad, las aspiraciones, o actividades, en la vida de las
personas pueden cambiar, hacia una vida mas sedentaria, con lo que la
epilepsia interferiria menos, constituyendo una menor fuente de estigma vy, por
tanto, menor afectacion del estado animico, con las consecuencias favorables

de ello sobre la calidad de vida.

De acuerdo con nuestros hallazgos y los de otros autores, los pacientes
mayores parecerian adaptarse mejor a los problemas crénicos de salud
(Canuet 2009). Como también sugieren Szaflarski y colaboradores, después
del debut, a medida que la duracion de la epilepsia aumenta, la calidad de vida
volvera a mejorar a través de distintos mecanismos y apoyos sociales
establecidos (Szaflarski 2006).

Este hallazgo no coincide con el de otros investigadores, que
encuentran, que una epilepsia de inicio temprano se asocia con peor calidad de
vida, cuando se realiza un analisis univariante; y ademas que, con
independencia de la edad, habra peor calidad de vida a medida que aumenta la
duracion de la enfermedad (Edefonti 2011), lo que argumentan en base al
deterioro cognitivo por la edad y al mayor consumo de farmacos por otras

causas.
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Tanto para epilepsia de debut como crénica, las razones arriba
expuestas pueden ser algunas de las cuales por las que la influencia de la
edad en nuestra muestra decae a partir de la sexta década.

También serviria para apoyar los argumentos que implican la situacion
laboral en la influencia de la edad, la correlacién encontrada entre la situacion
social/laboral del paciente y la puntuacion obtenida en el cuestionario de
calidad de vida. Si bien, en valor absoluto el grado de correlacion es muy
pequefio, el signo de la asociacion sugiere que los pacientes cuya situacion
laboral/social esta afectada de algin modo, tienen mayores puntuaciones en
los cuestionarios, es decir, peor calidad de vida. (En el mismo sentido, otros
investigadores encontraron que el desempleo era un predictor de la calidad de
vida (Auriel 2009).

En nuestra muestra, parece que hay una mayor variabilidad en la
puntuacion cuando los pacientes no estan afectados, mientras que los
pacientes con algun grado de afectacion, tienden a tener puntuaciones, al

menos por encima de 30, en la mayoria de los casos.

Probablemente es, la variabilidad en el grupo de los pacientes
independientes y activos desde un punto de vista laboral, lo que determina que,
cuando se afiaden otros factores relacionados con la calidad de vida, en el
estudio multivariante, finalmente la situacion social no tenga un valor predictivo

interesante a tener en consideracion.

La influencia de la edad en nuestros resultados resulta sorprendente,
dado que cuando este cuestionario de calidad de vida se validd, uno de los
objetivos del mismo fue descartar que las variables demogréaficas pudieran
distorsionar los resultados (Gillham 1996). Los investigadores no encontraron
correlacion significativa entre la edad y la puntuacion total del cuestionario en el
analisis univariante, lo que tampoco encontramos nosotros, sino que aparece

en el analisis multivariante.
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No es posible que se deba a un sesgo de seleccion, en relacidon a que en
su muestra no se incluyeron pacientes con mas de 60 afios, porque, segun
nuestros resultados, a partir de los 56 afios la edad dejaria de influir.
Podriamos deducir de ello, que la edad como tal no es un factor de confusion,
sino que realmente es un factor explicativo de la calidad de vida en base a

todos los argumentos hasta ahora expuestos.

En la muestra espafiola de Villanueva, la edad también aparece
asociada a la puntuacion total del cuesionario (Villanueva 2009), mientras que
esto no ocurre en la muestra francesa (ElI Hasnaoui 2005). Cabria plantearse si
se debe a un defecto de traduccion del cuestionario, 0 a especiales

caracteristicas de la poblacion espafiola.

En otro orden de cosas, tener 0 no tener antecedentes personales de
patologia, en general, no parece influir en la calidad de vida, pero algunos
trastornos afectivos si pueden tener entidad suficiente e influyente sobre la
misma, segun de forma repetida hemos comentado en esta tesis a la luz de lo

gue publican diferentes autores.

Dado que en nuestro estudio no seguimos criterios estrictos para definir
estos trastornos, en el estudio de su influencia en la calidad de vida, utilizamos
el Unico criterio objetivo disponible: el consumo de farmacos frente a la
depresion o ansiedad, que debe implicar un trastorno con suficiente relevancia,
como para que el paciente tome medicacion para intentar paliarlo; aunque se
pierden, asi aquellos casos que no estuvieran diagnosticados previamente, asi

como aquellos que no siguieran tratamiento por alguna otra razon.

De hecho, confirmamos que tomar alguno de estos farmacos implica 9
puntos mas en el cuestionario, es decir, peor calidad de vida. Esto podria
interpretarse como que, efectivamente, la comorbilidad psiquiatrica influye de
forma negativa en la calidad de vida de los pacientes, lo que esta ampliamente
confirmado por diferentes autores (Ettinger 2004, Gilliam 2002; Kanner 2006;
Perrine 1995, Szaflarski 2006), y que también coincide con la muestra de

Villanueva (Villanueva 2009). Pero también tendriamos que tener en cuenta la
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posibilidad de que efectos adversos, secundarios a estos farmacos,

contribuyan negativamente a la calidad de vida de los pacientes.

En concreto, tener reacciones adversas, del tipo que sea, suponen 9
puntos mas en el cuestionario, sobre el que no las tiene; y entre las reacciones
adversas frente a los antiepilépticos, relatadas por nuestros pacientes, las que
se refieren a la esfera cognitiva parecen implicar una peor percepcion en la
calidad de vida, aumentando en 11 puntos el score, en caso de tener este

efecto adverso el paciente.

Como no se puede confirmar el origen de una reaccion adversa
experimentada por un paciente que tome mas de un farmaco, no se puede
descartar que un efecto adverso, ya sea cognitivo u otro, sea producido, o
empeorado, por efecto de un antidepresivo o benzodiazepina tomado por otra
causa. Trenite, sin embargo, no encontrd diferencias en los efectos adversos
entre grupos de pacientes segun tomasen, 0 no, medicacion concomitante,
sugiriendo, entonces, que los efectos adversos encontrados se debian a los

antiepilépticos (Trenite 2001).

Esto, y que otros estudios obtienen resultados similares a los nuestros
(Alexandre 2011; Auriel 2009; Szaflarski 2006; Villanueva 2009), nos reafirman
en que son los efectos adversos de los antiepilépticos los que pueden tener un
papel importante en la calidad de vida de los pacientes (Gilliam 2002).

No obstante, y con las debidas precauciones, a la vista de nuestros
resultados, pensamos, como Kanner y otros autores, que la depresion tiene un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes epilépticos (Ettinger
2004; Kanner 2006), y que puede ser un buen predictor de reduccion de

calidad de vida.

Asi lo demuestran algunos estudios en pacientes farmacorresistentes
(Boylan 2004; Perrine 1995), incluso por encima de la frecuencia de crisis, la
severidad y otras variables psicosociales (Boylan 2004; Canuet 2009); como

también ocurre en nuestro analisis multivariante, donde las crisis recientes y la
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actividad de la epilepsia no han demostrado ser un factor significativo en la
calidad de vida de los pacientes, a diferencia del resto de factores antes

expuestos.

Algunos investigadores, en cambio, si encontraron asociacion entre la
frecuencia de crisis de los pacientes y la calidad de vida (Baker 1997; Canuet
2009); aunque otros estudios sélo hayan encontrado relacion entre estar libre
de crisis 0 no, y calidad de vida u otros factores relacionados, pero no con
frecuencia de crisis (Birbeck 2002; Shackleton 2003).

De acuerdo con nuestros resultados, mas que el nimero de crisis o la
situacion social, otras variables pueden afectar a la calidad de vida de los

pacientes.

La frecuencia de crisis no va acompafada necesariamente de severidad,
pues puede haber pacientes con alta frecuencia de crisis, pero ser todas
parciales simples y no interferirle en su vida.; mientras que puede haber un
paciente con pocas crisis, pero todas generalizadas y en vigilia, que no pueda
conducir vehiculos, por ello, y encontrarse entonces afectado psicolégicamente
por la dependencia que le crea; o puede haber pacientes que se encuentren
jubilados, de forma anticipada por su enfermedad, que al no tener el factor de

estrés laboral, experimenten una mejor calidad de vida.

A diferencia de nosotros, algunos estudios si encuentran relacién entre
calidad de vida y severidad o tipo de las crisis (Baker 1997; Cramer 2003);
mientras que al igual que nosotros, otros no encuentran que el tipo de crisis
sea un predictor significativo de la calidad de vida (Auriel 2009); e incluso, entre
los autores que si encuentran relacion, también se aprecia que los pacientes, a
pesar de un buen control de sus crisis, refieren, hasta en un 50% de casos, que
la epilepsia es la causante de altos niveles de ansiedad, y que influye
negativamente en sus vidas, aun cuando se sienten mas estigmatizados cuanto

mayor numero de crisis y si sufren diferentes tipos de ellas (Baker 1997).

Por otro lado, Villanueva encuentra que aquellos pacientes que habian

tenido crisis en la semana antes de contestar el cuestionario, tenian peor
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percepcion en su calidad de vida (Villanueva 2009). Nosotros, en cambio, no
encontramos esta relacién; y los franceses encuentran relacibn con mejor
calidad de vida, sélo si los pacientes estan libres de crisis o si hay un buen

control de crisis (El Hasnaoui 2005).

Sorprende, en nuestros resultados, la falta, o escasa, segin como se
evalle, correlacion entre los farmacos en monoterapia y la puntuacién del
cuestionario, teniendo en cuenta que fue disefiado para comparar farmacos y

efectos adversos (que si hemos demostrado influyen).

Podria ser por varios motivos.

Por un lado, puede que el resto de variables demograficas, o
dependientes de la propia epilepsia, actien como factor de confusion (si bien,
en contra de ello, cuando otros investigadores han valorado la correlacion entre
la puntuacion y el resto de factores influyentes en ella, en la validacion del
cuestionario, se ha ajustado por las variables demograficas, no asi por las
otras, sin que aquéllas estuvieran interfiriendo) (Gillham 1996; Villanueva
2009).

Por otro, los efectos adversos que se tienen en cuenta en el cuestionario
son, fundamentalmente, cognitivos y conductuales, que, tal y como
demostramos en este estudio, los producen todos los farmacos, sin tener en

cuenta otros quiza mas especificos para cada uno de ellos.

En tercer lugar, puede que las diferencias aparezcan cuando
comparemos grupos de farmacos concretos y no todos ellos.

Asi, Gillham no encontr6 diferencias significativas entre carbamacepina,
valproato y fenitoina (quiza con un rango de efectos adversos parecido entre
ellos); pero si entre mono y politerapia; o entre carbamacepina y lamotrigina
(Gillham 2000b). Otros ensayos con lamotrigina también han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre ella y fenitoina (Steiner 1999),

ella y valproato (Bryant-Comstock 1999) o ella y carbamacepina (Brodie 1995).
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Estara en relacion con la clara menor frecuencia de efectos adversos frente a

lamotrigina que encontramos en nuestra muestra.

Puede ser, entonces, que el cuestionario permita establecer diferencias
entre lamotrigina y el resto de antiepilépticos que tenemos en la actualidad,
todos con alta frecuencia de efectos adversos; y asi, pueda servir, la
lamotrigina, como referente para comparar con los nuevos farmacos que vayan

apareciendo en el mercado.

En el mismo sentido que nosotros, El Hasnaoui sugiere que los items del
cuestionario SEALS, relativos al impacto neuropsicolégico de los
antiepilépticos, no permite discriminar con exactitud si los sintomas o
situaciones que describen son realmente efectos adversos a un farmaco, sino
que dado que también podrian ser relativos a la propia epilepsia en si, el
SEALS, debe reflejar el impacto global de la epilepsia sobre la funcion cognitiva
de los pacientes, con todo lo que ello supone y ya hemos comentado a lo largo

de este trabajo, mas que el impacto especifico de los farmacos antiepilépticos.

En definitiva, pudiendo haber distintos factores que afecten la calidad de
vida de nuestros pacientes, encontramos que, con independencia del control de
los sintomas de su enfermedad, los tratamientos para ella y las consecuencias
psicosociales de su condicidn, pueden tener un impacto significativo sobre la
misma, por lo que la epilepsia se convierte en un factor de riesgo para una

mala calidad de vida o percepcién de la misma.

En concreto, son los trastornos del estado de animo, cuantificados en
base al consumo de tratamiento para los mismos; la presencia de reacciones
adversas, y mas que otras, la presencia de alteraciones cognitivas en principio
secundarias a los antiepilépticos; y en menor medida, la edad, los que tienen
un valor predictivo mensurable, y que, en conjunto, determinan un coeficiente
estadisticamente significativo para determinar la calidad de vida de los

pacientes epilépticos.
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No encontramos relacion estadisticamente significativa entre tener una
crisis reciente, o la actividad de la epilepsia, y la percepcion de calidad de vida
de los pacientes.

Sobre todas las anteriores variables, salvo la edad, el neurdlogo puede
actuar, si, como ya hemos reiterado a lo largo de este trabajo, dispone de
tiempo suficiente en la consulta para dialogar con el paciente, como sugieren
algunos autores, (Auriel 2009; Carrefio 2008), asi como para poder utilizar tests
o instrumentos validados, como proponen otros (Carrefio 2008; Perrine 1995),
que le faciliten la deteccion de trastornos distimicos y efectos adversos que, de
otro modo, pudieran pasar desapercibidos.

Pensamos que si no se detectan, a la larga, pueden predisponer a la
estigmatizacion del paciente, y empeorar su calidad de vida, contribuyendo
negativamente al curso de la enfermedad del mismo, y por ende, con el tiempo,
a una mayor demanda asistencial y a mayores costes sanitarios, sociales, etc

(en el sentido que ya hemos explicado detenidamente con anterioridad).

Es decir, se trata de identificar y mejorar aquellos puntos que permitan a

su vez, mejorar la calidad de vida de los pacientes (Baker 1997, Gilliam 2002).

Dado que parece gue la frecuencia de crisis no tiene tanto impacto en la
calidad de vida, quiza habria que valorar con mas cautela los ajustes
terapéuticos que hacemos a nuestros pacientes, evitando querer conseguir un
control mayor de las crisis a expensas de efectos adversos (Alexandre 2011).
Tras el andlisis de los resultados obtenidos, reflexionamos que quiza sera
preferible mantener un equilibrio entre ambos factores, mas que tratar de
inclinar la balanza necesariamente hacia el lado del control de crisis (al menos
cuando no se va a conseguir el control completo, que es lo que parece
aumentar la calidad de vida sobre el resto de frecuencias, no tan claramente

relacionadas).

Respecto a nuestros resultados, no podemos descartar que la falta de

asociacion con la actividad de la epilepsia, o las crisis, se deba a que este
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cuestionario no se ide6 para detectar los efectos de la epilepsia en si, sino con
un interés particular sobre la esfera psicosocial del paciente y los efectos de
distintos antiepilépticos, lo cual puede condicionar nuestros resultados.

Sin embargo, los estudios de validacion del cuestionario, como
instrumento para ello, no evaluaron esta posibilidad, por lo que tampoco
podemos desestimar nuestros resultados no relativos a los farmacos. Ademas,
Gillham comparo en 2000 el cuestionario con otros instrumentos de medida de
la cognicion y de alteraciones psicolégicas, encontrando una alta correlacion
entre ellos (Gillham 2000a), por lo que podemos afirmar que el cuestionario es
una buena medida de esos parametros, con independencia de la causa que los
produzca o influya en ellos (que es lo que nosotros hemos intentado conocer

en este estudio).

De hecho, Gillham concluye que el cuestionario SEALS puede ser una
herramienta de investigacion sobre los efectos adversos, entre distintos
tratamientos, siempre que el resto de variables (frecuencia de crisis, tipo de
crisis, edad de comienzo de crisis) estén controladas, para poder atribuir los
resultados a los farmacos y no a variables dependientes de la epilepsia
(Gillham 1996).

En el caso de la validacion al espafiol si parece haberse encontrado
relacion entre factores dependientes de la enfermedad y la puntuacién en los
cuestionarios (Villanueva 2009), lo cual puede sugerir que, tal y como
advirtieron Gillham y colaboradores, el cuestionario puede artefactuarse por, o

aportar, informacion sobre la enfermedad en si, y no sélo sobre los farmacos.

Por ello, a pesar del objetivo inicial por el que se disefid, pensamos que
puede ser util, dada su sencillez, en la practica clinica habitual para tener una
idea de la calidad de vida de nuestros pacientes, sin olvidar que
fundamentalmente refleja aspectos psicosociales. Consideramos que nuestros
resultados tienen valor, y pueden ser significativos, de cara a una mayor
profundizacién en el conocimiento de este cuestionario, si se realizaran nuevos

estudios al respecto.
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5.4. Valoracién de los datos econémicos de la Consulta de Epilepsia

Tras el analisis de nuestros resultados, se obtiene que el coste medio
por cada visita es de 107,53 euros; y, por tanto, el coste anual que supone a la
Seguridad Social la consulta de Epilepsia, asciende a una cifra que oscila entre
193.554 y 232.264,8 euros, en el Hospital Virgen de la Victoria. En cuanto al
gasto farmacéutico supone, por paciente, 471,88 euros al afo; y para el

conjunto de epilépticos visitados en nuestro hospital, 1340.138,7 euros al afio.

Teniendo en cuenta que hemos prescindido de los ingresos
hospitalarios, el minimo a gastar por paciente rondaria los 700 euros, para un

paciente que solo fuera visitado una vez al afio.

En este sentido, los datos que aportan otros estudios son muy dispares
y, por tanto, dificilmente comparables. Esto se debe, en primer lugar, a la
heterogeneidad en el método empleado en cada caso, dependiendo de los
costes que incluyan (directos, indirectos, ambos; o como en nuestro caso, sélo
directos extrahospitalarios); pero ademas los costes totales dependeran de la
diferencia en las prevalencias estimadas, lo que puede estar relacionado con
una verdadera diferencia, o ser resultado de distintas estrategias para
obtenerlas (Andlin-Sobocki 2005).

Se calcula que el coste directo de la enfermedad vendria determinado
Unicamente por la atencion médica y procedimientos empleados en ella (0.3%),
la atencién ambulatoria (8%), los farmacos (3%) y los gastos de hospitalizacion
(6%) (Pugliatti 2007). Por tanto, nosotros nos limitamos a calcular menos del
12% del total de gastos. El resto de costes se imputarian a ayudas sociales,

mortalidad prematura, adaptacion y comorbilidades.

Segun la revision de Andlin-Sobocki, que hace una estimacion del
calculo de todos los trastornos neurolégicos en Europa, a partir de los articulos

publicados, el coste medio de los mismos es de 829 euros por habitante,
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ocupando la epilepsia el tercer puesto en orden de gasto. En Espafa, en
concreto, por paciente, supondria un coste de 5.210 euros, lo que incluiria, en
principio, todos los gastos derivados de la enfermedad, lo cual hace

incomparable el valor con nuestros datos (Andlin-Sobocki 2005).

En general, los estudios obtienen relevantes diferencias segun el
momento evolutivo de la enfermedad, asi como segun la respuesta al
tratamiento. Ademas, los mayores costes vienen definidos por el tratamiento
farmacoldgico y las admisiones hospitalarias (Beghi 2004). Nosotros

coincidimos en el mayor gasto en farmacia, pero no valoramos el otro.

En Espafa, Pato y colaboradores obtienen una media de 1.055,2 euros
de gasto por paciente atendiendo solo a los costes directos (Pato 2010). Es
aproximadamente un 30% mayor que el coste calculado por nosotros, pero
incluye los costes de transporte hospitalario, asistencia urgente y psicoterapia.

También en Espafa, el estudio LINCE calculé un coste médico directo
de 5.232 euros por paciente, siendo el gasto farmacéutico generado de 2.277
euros. Sin embargo, hay que precisar que este estudio sélo incluye a pacientes
refractarios (Sancho 2008), lo que supone un incremento de costes segun
diferentes autores (Jacoby 1998, Kotsopoulus 2003, Beghi 2004, Forsgren
2005), que vendra definido, en parte, por los ingresos hospitalarios, que
nosotros no incluimos, asi como supone un elevado gasto en farmacia por

tratarse de pacientes polimedicados.

Otro estudio espafiol, llevado a cabo en nifios, calcula unos costes
médicos directos de 288.873 pesetas para casos controlados, y 731.543
pesetas, para casos con mal control de la enfermedad (Argumosa 2000), lo
cual, una vez convertido en euros, supondria mayor coste que lo calculado en
nuestra muestra, pero de nuevo hay que incidir en la no inclusion por nuestra
parte de las asistencias en urgencias o ingresos hospitalarios. Ademas los
costes del primer afio de diagndstico son superiores, en general, que los costes
en afos sucesivos, puesto que requieren mayor numero de pruebas

complementarias asi como ajustes de medicacion (Zélicourt 2000), y en nifios
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el porcentaje de pacientes en situacion de reciente diagndstico sera,

probablemente, mayor.

En cualquier caso, en una consulta especifica de epilepsia, tal y como la
tenemos nosotros disefiada, los gastos derivados de técnicas diagnosticas son
pequefios, tal como expusimos mas arriba, lo que también redunda en menor
gasto médico total en comparacion con los gastos calculados para la epilepsia

en general.

Sin embargo, otros investigadores aportan datos similares a los
nuestros, segun se extrae de revisiones al respecto (Forsgren 2005, Pugliatti
2007). En Reino Unido, Cockerell y colaboradores calculan un gasto médico
directo por paciente de 691 euros (Cockerell 1994); y Jacoby diferencia segun
se trate de epilepsia inactiva (281 euros). De Zelicourt, en Francia, calcula un
coste de 783 euros a partir del segundo afio de seguimiento para el paciente
(que serian, pues, los mismos pacientes que nosotros seguimos, derivados
desde otras consultas) (De Zelicourt 2000). En Suecia, los costes médicos
directos ascienden a 691 euros (Persson 2003). De los datos aportados en la
revision de Pugliatti, parece extraerse que el coste directo medio en Italia es

algo superior al resto, entre 1.205 y 1.635 euros (Beghi 2004, Guerrini 2001).

Atendiendo sélo al coste derivado del consumo de farmacos, en Suecia,
Persson estima un gasto farmacéutico de 463 euros por paciente (Persson
2003), lo que también estad en consonancia con nuestros datos. El estudio de

Beghi calcula 786 euros de media para ello (Beghi 2004).

En este aspecto, volviendo al caso de Espafia, llama la atencién que el
precio de venta al publico para la mayoria de los antiepilépticos de que se
dispone genérico, es igual tanto si se vende el farmaco de referencia como si
se vende el genérico. Dado que el cambio de farmaco a genérico se justifica
por una politica de ahorro sanitario, y ante las evidencias mas arriba
mencionadas, de posible perjuicio para el paciente, y por tanto, mayor

demanda de asistencia con el consiguiente mayor coste, no estaria justificado
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el cambio de marca a los pacientes epilépticos, en base a una politica

econdmica.

Y por ultimo mencionaremos, atendiendo a esta politica de ahorro, el
incremento de costes que suponen los farmacos nuevos frente a los clasicos.
Ante la falta de estudios que demuestren la superioridad de los primeros frente
a los segundos (tanto en cuanto al control de crisis como al perfil de efectos
adversos), segun explicamos ampliamente mas arriba, y ademas con un criterio
farmacoecondmico, habra que individualizar la prescripcion de farmacos en
cada caso, atendiendo a todos los factores anteriores, no pudiendo
prescindirse, hoy por hoy, de los farmacos clasicos.

Esto no quiere decir, que el criterio econdmico deba prevalecer sobre los
demas, sino que quiza, a igualdad de perfil de efectos adversos y de indicacion,
para un paciente concreto, seria preferible emplear el farmaco mas econoémico,

siempre que otros factores no hagan inclinar la balanza en otro sentido.

Es decir, desde aqui, insistimos en una racionalizacion de la prescripcion
farmacéutica, basada en cuatro puntos bésicos: eficacia terapéutica, efectos
adversos, factores individuales en cada paciente y repercusion economica
(derivada de costes directos y de los efectos adversos), a lo que también
apuntan otros autores después de analizar los estudios disponibles hasta la
fecha sobre farmacos antiepilépticos (Costa 2011).

Pensamos que, dada la complejidad de lo aqui planteado, se hace
indispensable la realizacion de estudios de farmacoeconomia bien disefiados
gue permitan demostrar la situacion actual en este campo, con los farmacos

disponibles.
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5.5 Limitaciones del estudio

Tal y como ya se ha reflejado a lo largo de toda la exposicion del trabajo,

la principal limitacion del mismo reside en el sesgo de seleccion de pacientes.

Pretendiendo realizar un estudio de prevalencia de la epilepsia,
Gnicamente se ha recogido informaciéon de los pacientes que acuden para
seguimiento en Consulta de Neurologia especializada en Epilepsia, por lo que
estrictamente s6lo podremos hablar de prevalencia hospitalaria; a pesar de
que, tal y como reflejan las cifras, en nuestro Servicio se visita un nimero
mayor de pacientes de los que corresponderia atendiendo a las cifras que
aportan otros autores, lo que implica, probablemente, que el sesgo es menor
de lo esperado inicialmente, y por tanto, los resultados extensibles al resto de

area geografica de estudio.

Sin embargo, el hecho de que sean pacientes de una consulta
especializada en Epilepsia, implica también un sesgo importante en cuanto a
las caracteristicas de los pacientes (probablemente haya un mayor nivel de
refractariedad). No se recogen aquellos pacientes no diagnosticados, ni
aguellos que no hagan seguimiento, o aquellos que lo hagan en consultas de
Neurologia General, Atencidon Primaria u otros especialistas, todos ellos con
probabilidad, tendran epilepsias mas benignas; asi como aquellos que lo hagan
a través de la Medicina Privada.

Sin embargo, este mismo sesgo de seleccidon es el que permite dar
validez a este estudio en términos de gestion de recursos sanitarios para una
consulta especializada en Epilepsia, hecho de relevante interés en los tiempos
que vivimos; y maxime, cuando se ha visto que la refractariedad a la epilepsia
puede ser un factor influyente en la sensacion de bienestar y calidad de vida de
los pacientes (Serrano-Castro 2011), tan importante en la sociedad del

bienestar del siglo XXI, a lo que haciamos referencia en la Introduccion .

Otras limitaciones del estudio se refieren a los métodos empleados para

caracterizar determinadas variables (efectos adversos, patologia psiquiatrica,
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Discusion
situacion social), que probablemente supongan un sesgo y/o provoquen
pérdida de informacién, como ya se explicé mas arriba en cada caso concreto,
sin que los resultados obtenidos difieran de los publicados por otros autores;
por lo que el sesgo, de haberlo, no invalida los resultados, aunque quiza, la
busqueda de los mismos mediante métodos sistematicos, hubiera permitido

obtener resultados mas potentes en determinados casos.
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Como paso previo para el establecimiento de las Conclusiones de

nuestro trabajo, dada la extensién de la Discusion, hemos creido oportuno

sintetizar los aspectos mas relevantes que se desprenden de la misma.

1-

Este trabajo es el primer estudio epidemioldégico sobre epilepsia
realizado en el sur de Espafia; y el segundo en Espafia, en poblacién
adulta, si bien es el primero en cuanto a tamafio muestral, y en cuanto a
la exhaustividad de la informacion aportada. A pesar de que se trata de
un estudio hospitalario, dadas las peculiares caracteristicas del Sistema
Sanitario en la provincia, permite obtener datos significativos en cuanto a
las caracteristicas de la poblacion de estudio, en Méalaga Oeste, asi

como en cuanto a prevalencia.

Las caracteristicas demogréficas y epidemiolégicas de nuestra muestra
son similares a las de otras poblaciones epilépticas estudiadas en
Europa, por lo que podemos considerarla representativa de la poblacion
epiléptica de Mélaga Oeste, para estudiar las caracteristicas de la
misma y nuestra posible actuacion sobre ella. La prevalencia de la
epilepsia en esta area estaria, segun nuestros datos, en 4,79/1.000
habitantes, simimilar a la que establece Luengo para Espafa (Luengo
2001), y cercana a los limites establecidos por la mayoria de autores

europeaos.

Aunque el 75% de nuestros pacientes presentan un buen control de su
enfermedad (<6 crisis al afio), y mas de un 50% estan libres de crisis en
el dltimo afo, queda un 25% de pacientes con una situacién clinica
inaceptable y que repercute negativamente en su calidad de vida. Entre
los factores de riesgo para sus crisis, los pacientes reconocen,
sobretodo (16%), factores dependientes de ellos (en cuanto a medidas
de higiene), pero aproximadamente el 4% sugiere que esta relacionado
con cambios en el tratamiento (dosis, tipo, marca). En concreto, al
menos un 12% de nuestros pacientes toma antiepiléptico genérico y no

el de marca, que fue el que prescribi6 inicialmente su neurdlogo, lo que
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ocurre sobretodo con lamotrigina y topiramato. Casi el 3% de los
pacientes relacionaron una nueva crisis con cambio de marca del

antiepiléptico.

El tratamiento prescrito a los pacientes cumple las recomendaciones de
los expertos, en cuanto al numero de farmacos, y confirmamos, de
acuerdo con ellos, que el tratamiento con mas de dos farmacos no
supone beneficio para los pacientes de nuestra muestra. LoS
antiepilépticos producen un 25% de efectos adversos en el grupo de los
clasicos, y un 18%, en el grupo de los nuevos, si bien no hay diferencias
estadisticamente significativas, por lo que no podemos afirmar que los
farmacos de nueva generacion produzcan menos efectos adversos que

los clasicos.

La actuacion del neurdlogo en consulta se traduce, en general, en un
cambio evolutivo positivo en los pacientes. El tiempo que transcurre,
entre dos visitas para un mismo paciente, depende, fundamentalmente
de la situacion del paciente (nUmero de crisis y presencia de efectos
adversos), influyendo, también, que el neurdlogo haya realizado algun
cambio en la medicacion. La peticidbn de pruebas complementarias en
consulta especifica de Epilepsia es escasa, y ademas no influyente en el
acortamiento de tiempo entre visitas. En cuanto a los efectos adversos,

los que mas influyen son los que se refieren a la esfera cognitiva.

En nuestro estudio encontramos que, a igualdad de patologias
concomitantes, la epilepsia se convierte en un factor influyente en la
situacién social/laboral de los sujetos, determinado principalmente por el
grado de actividad de la enfermedad, siendo 4 crisis al afio un limite
significativo para ello. Ademas, llevar mas de 5 afos sin crisis, a pesar
de seguir en tratamiento, parece que influye de forma moderada en la
situacién del paciente; si bien, en estos casos, probablemente otros

factores tengan mas influencia.
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Una cuarta parte de los pacientes epilépticos, sin déficit intelectual,
considera que su situacion laboral esta afectada por la epilepsia (paro,
jubilacion anticipada, adecuacion del puesto laboral), o que coincide con
la mayoria de los estudios europeos Yy, en concreto, con las

publicaciones espafiolas al respecto.

La calidad de vida de nuestros pacientes es similar a la que tienen otros
grupos de pacientes con epilepsia, segun se desprende de los estudios
consultados y referidos en este trabajo. Los tratamientos antiepilépticos
y las consecuencias psicosociales de su condicibn pueden tener un
impacto significativo sobre la misma, por lo que la epilepsia se convierte
en un factor de riesgo para una mala calidad de vida o percepcion

desfavorable sobre la misma.

En concreto, tomar tratamiento ansiolitico/antidepresivo, tener
reacciones adversas (sobre todo, las alteraciones cognitivas), asi como,
en menor medida, la edad, son los factores que tienen un valor
predictivo mensurable, y que, en conjunto, determinan un coeficiente
estadisticamente significativo para determinar la calidad de vida de los

pacientes epilépticos.

No encontramos relacion estadisticamente significativa entre tener
una crisis reciente, o la actividad de la epilepsia, y la percepcion de
calidad de vida de los pacientes. No tener ningun grado de interferencia
de la epilepsia en la situacion social-laboral mejora la calidad de vida de

los pacientes.

En este trabajo se utiliza por primera vez, hasta donde hemos podido
saber, el cuestionario de calidad de vida SEALS, en Espafa, tras su
validacion al espafiol, arrojando, asi, datos novedosos en cuanto a su
posible uso en la préactica clinica. Se confirma que el cuestionario de
calidad de vida SEALS puede ser una herramienta eficaz para medir la

calidad de vida, ya que los resultados que se obtienen son
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superponibles a los de otros trabajos que emplean cuestionarios

diferentes.

Se ha comprobado, ademas, que puede valorar el impacto global de la
epilepsia sobre la funcidon cognitiva mas que el impacto especifico de los
farmacos antiepilépticos, a pesar de que este cuestionario se propuso
originalmente como instrumento de comparacion entre distintos farmacos en

cuanto a los efectos adversos.

A diferencia de lo que apuntan los autores franceses e ingleses, la edad
resulta un factor influyente en la puntuacién del cuestionario, lo que ya
detectaron los investigadores espafioles que lo validaron; por lo que
planteamos que pueda tratarse de un defecto en la traduccion del
cuestionario. Si bien, con independencia de tal posibilidad, nos parece
razonable que la edad influya en la calidad de vida, tal y como explicamos

ampliamente en la “Discusion”.

9- Para mejorar la situacidon de nuestros pacientes, con la doble intenciéon
de favorecer su calidad de vida (minimizando los efectos sobre ella de la
epilepsia) y optimizar, en consecuencia, la utilizaciéon de los recursos
sanitarios disponibles, con la consiguiente disminuciéon de costes a

medio y largo plazo (tanto a nivel sanitario como social), proponemos:

a. Aumentar el tiempo de consulta destinado a cada paciente, para
crear una atmosfera apropiada para la entrevista clinica, sin prisas, y
gue permita al paciente llegar a confiar en su neurdlogo, por un lado;
y al neurélogo, por otro, conocer la situacion real del paciente, para
detectar incidencias relacionadas con su enfermedad y/o tratamiento,
asi como la aparicion de sintomas sugestivos de alteracion afectiva.
En definitiva, que la entrevista clinica tenga la duracion necesaria
gue permita prevenir los efectos negativos de la epilepsia, o de su

tratamiento, en la vida de los pacientes.
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b. Emplear instrumentos de medida y deteccion de sintomas
afectivos por un lado; de efectos adversos, por otro; y también
de calidad de vida; con independencia de la entrevista, y como

complemento a ella.

c. Disponer de un psicologo clinico con experiencia en el campo de
la Neurologia y, a ser posible, en epilepsia, para poder seguir a
aguellos pacientes en riesgo de experimentar trastorno ansioso-
depresivo, para ayudarles a vehiculizar sus emociones relativas a
su enfermedad, en el entorno en que les haya tocado
desarrollarse. En casos detectados de trastorno ansioso-
depresivo, que no responda a terapia inicial pautada por el
neurélogo, sera preciso contactar con el servicio de Psiquiatria

para un tratamiento mas especifico.

10- Los costes médicos directos, anuales, derivados de la consulta de
Epilepsia, en el Hospital Virgen de la victoria de Malaga, en su conjunto,
incluyendo el coste de los farmacos antiepilépticos, oscilan entre
1°269.912,2 y 1'308.623 euros anuales, lo cual estd en consonancia con
muchos estudios europeos, sin contabilizar las asistencias urgentes no
programadas, que incrementan notablemente los gastos. El coste anual de
la consulta de Epilepsia en el Hospital Virgen de la Victoria de Malaga,
asciende a una cifra que oscila entre 193.554 y 232.264,8 euros. Aunque en
una situacion de dificultad econdmica, como la actual, aumentar el gasto
pueda resultar dificil de entender, el incremento que supondrian las
propuestas anteriores a corto plazo, redundaria, a nuestro juicio, en
menores costes al Sistema Sanitario a largo plazo, al mejorar la calidad de

vida de nuestros pacientes, reduciéndose el numero de visitas futuras.

11- Por ultimo, el gasto farmacéutico asciende por paciente a 471,88 euros
al afo; y para el conjunto de epilépticos visitados en nuestro hospital, a
1°'076.358,2 euros al afio. Por un lado, ante la igualdad de precios de venta
al publico para un mismo principio activo de distintas marcas, pensamos

gue no estaria justificado el cambio de marca, por una politica de ahorro
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sanitario, debido a las potenciales complicaciones derivadas de ello, que
contrarrestarian el supuesto ahorro inicial. Por otro, la disparidad de precios
entre farmacos clasicos y de nueva generacion, obliga a una racionalizacion
en la prescripcion farmaceéutica atendiendo a eficacia, efectos adversos,

factores individuales y precios, a fin de minimizar costes innecesarios.

Por consiguiente, sobre la base de todo lo sefialado en los puntos

anteriores, podemos establecer las siguientes Conclusiones :

1- Este trabajo es el primer estudio epidemioldgico sobre epilepsia realizado en
el sur de Espafia; y el segundo del pais, en poblacién adulta, si bien es el
primero en cuanto a tamafio muestral, y en cuanto a la exhaustividad de la

informacion aportada, a pesar de ser un estudio epidemiologico hospitalario.

2- Las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas de nuestra muestra son
similares a las de otras poblaciones epilépticas estudiadas en Europa. La
prevalencia de la epilepsia en esta area estaria, segun nuestros datos, en
4,79/1.000 habitantes.

3- Aunque el andlisis de las caracteristicas, asi como del comportamiento, de
los pacientes de la muestra, permiten asumir que en la mayor parte de los
casos se encuentran en una situacion de aceptable control de su enfermedad,
con escasa repercusion de la misma sobre su situacion vital, queda un 25% de
pacientes en situacion clinica inaceptable y con repercusiones negativas en su

calidad de vida.

4- El seguimiento en una Consulta de Neurologia especializada en Epilepsia
supone un beneficio para los pacientes, donde el principal gasto se deriva del
namero de visitas, que dependera de la situacion de los pacientes, en cuanto a
la actividad de la epilepsia, y en relacion a los efectos adversos de los
farmacos. No podemos afirmar que los antiepilépticos de nueva generacion
produzcan menos efectos adversos que los clasicos, aunque si hay diferencia

en el perfil de los mismos.
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5- La calidad de vida de nuestros pacientes esta influida por las condiciones
psicosociales derivadas de su enfermedad, |0 que a su vez esta en relacién con
la actividad de la misma. Es decir, la epilepsia es un factor que influye en la
situacion social y laboral de los pacientes, lo que a su vez repercute en su

calidad de vida.

6- Para mejorar la calidad de vida de los pacientes habra que incidir, pues, no
solo en el control de las crisis, sino también en los efectos adversos y el resto
de factores psico-socio-laborales mencionados, para lo que proponemos: una
mayor duracion de cada visita, empleando instrumentos de medida
protocolizados para detectar dichas condiciones; la intervencion de un
psicologo clinico; vy la racionalizacion de la prescripcion farmaceéutica. Todo lo
cual mejoria la calidad de vida de nuestros pacientes, redundaria en un menor

namero de visitas y, por tanto, a medio y largo plazo, en menores costes.

7- La racionalizacion de la prescripcion farmacéutica incluye la eleccion
individualizada del farmaco mas eficaz en cada caso concreto, ponderado por
los efectos adversos y los costes derivados de ello, como base de una politica
de ahorro sanitario consistente y solida, que no se limite a los efectos
inmediatos de los precios de mercado, tanto en lo que se refiere a farmacos

clasicos y de nueva generacion como a la dicotomia marca/genérico.

8- El coste de la Consulta Especifica de Epilepsia es similar al que presentan
otros estudios europeos en los que no se tengan en cuenta los gastos
derivados de atencion urgente u hospitalizacién. Aquellos estudios que incluyen
estos gastos, encarecen notablemente las partidas econdémicas dirigidas a la
epilepsia. Por tanto, si somos capaces de minimizar, mediante una
optimizaciéon de los tratamientos, la asistencia a urgencias, contribuiremos

también a reducir costes.

9- En conclusion, este trabajo es una confirmaciéon de lo aportado por otros
autores anteriormente en cuanto a la epidemiologia y el analisis social de la

epilepsia; profundizando en los factores que interfieren en la calidad de vida,

193



Conclusiones

mas alla de la propia enfermedad, utilizando, por primera vez, hasta donde
hemos podido saber, el cuestionario de calidad de vida SEALS, en Espaifia,
tras su validacion al espafiol, arrojando, asi, datos novedosos en cuanto a su

posible uso en la practica clinica.

- SEALS puede ser una herramienta eficaz para medir la calidad de vida.

- Puede valorar el impacto global de la epilepsia sobre la funcion
cognitiva mas que el impacto especifico de los farmacos antiepilépticos,

a pesar de que se ideo con este fin.

- Habra que tener en cuenta en futuros estudios la posible influencia de
la edad en la puntuacién del cuestionario, con resultados favorables sélo

en los trabajos realizados en espafiol.

10- Este trabajo supone la primera aproximacion critica a la Gestion Sanitaria
de la Consulta de Epilepsia del Servicio de Neurologia del Hospital Virgen de la
Victoria, lo que permite constatar el buen funcionamiento de la misma, asi

CcOmo sus actuales carencias, con vistas a una mejora futura.
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Apéndice

|. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE EPILEPTICO (SEALS)

Estamos haciendo un estudio para valorar como afecta la epilepsia y sus

medicamentos a la vida de nuestros pacientes, con el fin de valorar la posibilidad

de mejorarlos.

Si es tan amable, le rogamos conteste a las siguientes preguntas sobre su vida

diaria en la dltima semana. En el cuadrante que figura a continuacion tiene las

posibles respuestas (muchas veces, algunas veces, pocas veces, nunca) que se

corresponden con un numero. Puede responder con el nimero o bien escribiendo

la frase entera.

En caso de que el paciente no pueda o no sepa leer, agradeceriamos al cuidador

que responda a las cuestiones que pueda (no todas estan adaptadas a pacientes

discapacitados).

En la semana pasada

Muchas veces=3 / Algunas veces=2 / Pocas

veces=1/ Nunca=0

1 ¢ Ha notado entusiasmo por hacer cosas?
¢ Ha dado cabezadas hasta dormirse durante el
g dia?
3 ¢ Se ha notado irritable con los demas?
¢ Se ha notado demasiado cansado como para
4 hacer nada por las noches?
¢Ha dejado que otras personas tomen decisiones
> por usted?
¢ Se ha notado asustado o en guardia durante el
° dia, incluso estando solo?
7 ¢.Se ha quedado dormido de dia sin desearlo?
8 ¢ Se ha sentido satisfecho?
9 ¢, Ha pensado en los problemas que pueda tener?
10, -¢Ha tenido buen caréacter?
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¢, Ha sido tan carifioso con los demas como le

11
hubiera gustado?
12  ;Se ha metido en trifulcas o discusiones en casa?
¢Ha tenido que hacer listas o notas para acordarse
13 de hacer las cosas?
¢ Ha tenido que dejar de hacer algo por la dificultad
14 de concentrarse?
15 ¢ Ha estado preocupado por su futuro?
16 ¢ Hatenido problemas para integrarse?
¢ Se ha quedado despierto hasta mas tarde de lo
1 habitual?
¢Ha sentido que no debia ser molestado para hacer
18 las cosas?
La relacion con las personas mas intimas, ¢ha ido
19 tan bien como a usted le gustaria?
20 ¢ Se ha quedado dormido antes de irse a la cama?
¢ Ha planteado hacer algo que luego se le ha
21 olvidado?
22 ¢ Tiene problemas para divertirse?
¢Ha tenido problemas para seguir el hilo de un
23 programa de TV, de un articulo periodistico, etc.?
¢Alguien ha tenido que decirle algo dos veces
24 porque lo olvidé la primera?
¢, Se ha visto obligado a hacer las cosas muy
2 despacio para hacerlas bien?
26 ¢ Se ha sentido confuso o despistado?
27 ¢Se haido ala cama antes de lo habitual?
¢ Ha tenido problemas para seguir o que le decian
28 otras personas?
29  ¢Ha gritado por razones poco importantes?
30 ¢Le ha sido facil divertirse?
31 ¢Ha estado preocupado por el futuro de su familia?
32— -/ Se ha sentido enlentecido?
33 =/ Ha evitado mezclarse con los demas?
34— ¢ Ha perdido los estribos?
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¢ Se ha sentido lento o embotado en compafiia de

35

otras personas?

¢Ha sido necesario que otras personas tomen
3 decisiones por usted?
37  ¢Hatenido mucho que contar a los demas?
38 ¢ Se le ha olvidado donde ha puesto cosas?
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Il. Factores predictores de Tiempo para la siguiente visita: analisis

multivariante

Tabla 1

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: ML/QML - Poisson Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:08

Sample: 1515

Included observations: 386

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C 0.177707 0.058789 3.022770 0.0025
RAM 0.178720 0.045332 3.942492 0.0001
CONSEJO_MEDICO 0.265596 0.046441 5.719057 0.0000
ACTIV_EPI 0.454056 0.055419 8.193135 0.0000
R-squared 0.459897 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.455655 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.691393 Akaike info criterion 2.905701
Sum squared resid 182.6053 Schwarz criterion 2.946694
Log likelihood -556.8003 Hannan-Quinn criter. 2.921957
Restr. log likelihood -594.1828 LR statistic 74.76504
Avg. log likelihood -1.442488 Prob(LR statistic) 0.000000
Tabla2

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: QML - Exponential Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:09

Sample: 1 515

Included observations: 386

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C 0.152781 0.067714 2.256263 0.0241
RAM 0.196263 0.051680 3.797637 0.0001
CONSEJO_MEDICO 0.278292 0.046078 6.039562 0.0000
ACTIV_EPI 0.459167 0.054968 8.353297 0.0000
R-squared 0.457897 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.453640 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.692672 Akaike info criterion 3.554800
Sum squared resid 183.2813 Schwarz criterion 3.595794
Log likelihood -682.0765 Hannan-Quinn criter. 3.571057
Restr. log likelihood -700.5715 LR statistic 36.99002
Avg. log likelihood -1.767038 Prob(LR statistic) 0.000000
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Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS
Method: QML - Exponential Count (Quadratic hill climbing)

Date: 06/22/11 Time: 11:14

Sample: 1515

Included observations: 386
Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C -0.040264 0.091297 -0.441018 0.6592
RAM 0.179320 0.052223 3.433712 0.0006
CONSEJO_MEDICO 0.282230 0.046031 6.131344 0.0000
FREC_CRISIS 0.134394 0.018421 7.295737 0.0000
R-squared 0.464985 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.460783 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.688129 Akaike info criterion 3.553716
Sum squared resid 180.8850 Schwarz criterion 3.594709
Log likelihood -681.8672 Hannan-Quinn criter. 3.569973
Restr. log likelihood -700.5715 LR statistic 37.40856
Avg. log likelihood -1.766495 Prob(LR statistic) 0.000000
Tabla 4
Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS
Method: ML/QML - Poisson Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:14
Sample: 1 515
Included observations: 386
Convergence achieved after 4 iterations
QML (Huber/White) standard errors & covariance
Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C -0.030188 0.079715 -0.378696 0.7049
RAM 0.164067 0.044803 3.661919 0.0003
CONSEJO_MEDICO 0.264589 0.046428 5.698899 0.0000
FREC_CRISIS 0.137480 0.017892 7.683931 0.0000
R-squared 0.466727 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.462539 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.687007 Akaike info criterion 2.903341
Sum squared resid 180.2959 Schwarz criterion 2.944334
Log likelihood -556.3448 Hannan-Quinn criter. 2.919597
Restr. log likelihood -594.1828 LR statistic 75.67604
Avg. log likelihood -1.441308 Prob(LR statistic) 0.000000
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Tabla 5

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: ML/QML - Poisson Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:18

Sample: 1 515

Included observations: 379

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.

C -0.035052 0.082041 -0.427251 0.6692

RAM 0.165703 0.045955 3.605761 0.0003

CONSEJO_MEDICO 0.260582 0.046763 5.572405 0.0000

FREC_CRISIS 0.138292 0.018255 7.575551 0.0000

FARMACOS_ANSIEDA

D 0.010082 0.048966 0.205902 0.8369

R-squared 0.465686 Mean dependent var 2.255937

Adjusted R-squared 0.459972 S.D. dependent var 0.937426

S.E. of regression 0.688883 Akaike info criterion 2.908550

Sum squared resid 177.4852 Schwarz criterion 2.960497

Log likelihood -546.1703 Hannan-Quinn criter. 2.929165

Restr. log likelihood -583.2639 LR statistic 74.18723

Avg. log likelihood -1.441083 Prob(LR statistic) 0.000000
Tabla 6

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: QML - Exponential Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/23/11 Time: 11:48

Sample: 1515

Included observations: 379

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.

c -0.051043 0.093512 -0.545841 0.5852

RAM 0.183081 0.053704 3.409102 0.0007

CONSEJO_MEDICO 0.277668 0.046494 5.972133 0.0000

FREC_CRISIS 0.135429 0.018674 7.252355 0.0000
FARMACOS_ANSIEDA

D 0.038082 0.065146 0.584559 0.5588

R-squared 0.462677 Mean dependent var 2.255937

Adjusted R-squared 0.456930 S.D. dependent var 0.937426

S.E. of regression 0.690820 Akaike info criterion 3.556670

Sum squared resid 178.4848 Schwarz criterion 3.608617

Log likelihood -668.9890 Hannan-Quinn criter. 3.577285

Restr. log likelihood -687.3412 LR statistic 36.70441

Avg. log likelihood -1.765143 Prob(LR statistic) 0.000000
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Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS
Method: ML/QML - Poisson Count (Quadratic hill climbing)

Date: 06/20/11 Time: 14:11
Sample: 1 515
Included observations: 386

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C 0.329572 0.051704 6.374161 0.0000
CONSEJO_MEDICO 0.278707 0.046470 5.997521 0.0000
ACTIV_EPI 0.456043 0.056215 8.112472 0.0000
RAM_COGNITIVO -0.185412 0.067379 -2.751782 0.0059
RAM_FISICAS -0.388778 0.152277 -2.553108 0.0107
RAM_PSIQUICAS -0.008705 0.060482 -0.143923 0.8856
R-squared 0.470273 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.463303 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.686519 Akaike info criterion 2.914092
Sum squared resid 179.0971 Schwarz criterion 2.975582
Log likelihood -556.4197 Hannan-Quinn criter. 2.938477
Restr. Log likelihood -594.1828 LR statistic 75.52615
Avg. log likelihood -1.441502 Prob(LR statistic) 0.000000
Tabla 8
Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS
Method: QML - Exponential Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:25
Sample: 1 515
Included observations: 386
Convergence achieved after 4 iterations
QML (Huber/White) standard errors & covariance
Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
Cc 0.323862 0.053616 6.040355 0.0000
CONSEJO_MEDICO 0.290213 0.046275 6.271433 0.0000
ACTIV_EPI 0.454797 0.055739 8.159437 0.0000
RAM_COGNITIVO -0.219705 0.073468 -2.990469 0.0028
RAM_FISICAS -0.320682 0.176430 -1.817618 0.0691
RAM_PSIQUICAS -0.016748 0.075570 -0.221620 0.8246
R-squared 0.467188 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.460177 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.688515 Akaike info criterion 3.565704
Sum squared resid 180.1402 Schwarz criterion 3.627193
Log likelihood -682.1808 Hannan-Quinn criter. 3.590088
Restr. log likelihood -700.5715 LR statistic 36.78139
Avg. log likelihood -1.767308 Prob(LR statistic) 0.000001
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Tabla 9

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: ML/QML - Poisson Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:28

Sample: 1 515

Included observations: 386

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
C 0.107597 0.076639 1.403943 0.1603
CONSEJO_MEDICO 0.275472 0.045968 5.992638 0.0000
FREC_CRISIS 0.138459 0.018251 7.586449 0.0000
RAM_COGNITIVO -0.175550 0.065290 -2.688785 0.0072
RAM_FISICAS -0.366128 0.154465 -2.370302 0.0178
RAM_PSIQUICAS 0.003479 0.061977 0.056126 0.9552
R-squared 0.478328 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.471464 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.681280 Akaike info criterion 2.911346
Sum squared resid 176.3739 Schwarz criterion 2.972835
Log likelihood -555.8897 Hannan-Quinn criter. 2.935730
Restr. Log likelihood -594.1828 LR statistic 76.58623
Avg. log likelihood -1.440129 Prob(LR statistic) 0.000000
Tabla 10

Dependent Variable: TPO_ENTRE_VISITAS

Method: QML - Exponential Count (Quadratic hill climbing)
Date: 06/22/11 Time: 11:28

Sample: 1 515

Included observations: 386

Convergence achieved after 4 iterations

QML (Huber/White) standard errors & covariance

Variable Coefficient Std. Error z-Statistic Prob.
Cc 0.117981 0.081053 1.455612 0.1455
CONSEJO_MEDICO 0.294064 0.045804 6.420014 0.0000
FREC_CRISIS 0.132818 0.018628 7.129937 0.0000
RAM_COGNITIVO -0.210670 0.073300 -2.874101 0.0041
RAM_FISICAS -0.254874 0.199501 -1.277557 0.2014
RAM_PSIQUICAS -0.007618 0.072206 -0.105508 0.9160
R-squared 0.472725 Mean dependent var 2.259067
Adjusted R-squared 0.465787 S.D. dependent var 0.937104
S.E. of regression 0.684928 Akaike info criterion 3.564924
Sum squared resid 178.2682 Schwarz criterion 3.626413
Log likelihood -682.0303 Hannan-Quinn criter. 3.589308
Restr. log likelihood -700.5715 LR statistic 37.08241
Avg. log likelihood -1.766918 Prob(LR statistic) 0.000001
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Ill. Factores predictores de la puntuacion en el Cuestionario de calidad de

vida: estudio de regresion lineal

Tabla 1

Dependent Variable: CUESTIONARIO
Method: Least Squares

Date: 06/20/11 Time: 12:51

Sample: 1 515

Included observations: 167

Variable Coefficient Std. Error t-Statistic Prob.
C 37.25592 7.810470 4.769997 0.0000
EDAD 0.938553 0.384535 2.440747 0.0157
EDAD"2 -0.008316 0.004373 -1.901663 0.0590
FARMACOS_ANSIEDA
D 9.251037 3.675127 2.517202 0.0128
RAM -9.053807 2.665406 -3.396784 0.0009
R-squared 0.163402 Mean dependent var 54.06587
Adjusted R-squared 0.142745 S.D. dependent var 16.80653
S.E. of regression 15.56084 Akaike info criterion 8.356875
Sum squared resid 39226.64 Schwarz criterion 8.450228
Log likelihood -692.7990 Hannan-Quinn criter. 8.394765
F-statistic 7.910349 Durbin-Watson stat 2.431727
Prob(F-statistic) 0.000008
Tabla 2

Dependent Variable: CUESTIONARIO
Method: Least Squares

Date: 06/20/11 Time: 13:18

Sample: 1515

Included observations: 167

Variable Coefficient Std. Error t-Statistic Prob.
C 29.74452 7.840901 3.793507 0.0002
EDAD 0.799723 0.398037 2.009167 0.0462
EDAD"2 -0.006862 0.004501 -1.524476 0.1294
FARMACOS_ANSIEDA
D 9.934059 3.826689 2.595994 0.0103
RAM_COGNITIVO 11.79933 4.370646 2.699677 0.0077
RAM_PSIQUICAS 16.97023 9.220224 1.840544 0.0676
RAM_FISICAS 4.033188 4.858999 0.830045 0.4078
NMEDICAMENTOS 1.491052 1.820659 0.818963 0.4140
R-squared 0.169182 Mean dependent var 54.06587
Adjusted R-squared 0.132605 S.D. dependent var 16.80653
S.E. of regression 15.65260 Akaike info criterion 8.385870
Sum squared resid 38955.64 Schwarz criterion 8.535235
Log likelihood -692.2202 Hannan-Quinn criter. 8.446494
F-statistic 4.625371 Durbin-Watson stat 2.425879
Prob(F-statistic) 0.000098
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Iv. Datos epidemioldgicos de los trabajos comparados con nuestra

muestra.

PREV POR
EDAD POBLACION
REF. REGION N | PREVILO00 | s ancianos | Ad=adultos | SEXO
CASOS hab _ s
Ad=adultos N=nifios
N=nifios
Hauser 1991 USA 1940 66 2,7 M
Hauser 1991 USA 1950 124 4,4 M
Hauser 1991 USA 1960 198 51 M
Hauser 1991 USA 1970 285 54 M
Hauser 1991 USA 1980 383 6,8 | A>SAd>N AdyN F
Haerer 1986 USA 160 6,8 AdyN M
Kelvin 2007 USA 42 52 AdyN F
Brewis 1966 Inglaterra 340 4,8 AdyN -
De Graaf 1974 Noruega 749 35 AdyN M=F
Zielinski 1974 Polonia 33 7,8 AdyN
Granieri 1983 Italia 278 6,2 | N>Ad>A AdyN M
Joensen 1986 Dinamarca 333 7,6 | Ad>A>N AdyN M
Kerénen 1989 Finlandia 1233 6,3 | Ad>A Ad M
Maremmani 1991 Italia 51 51 | N>Ad>A AdyN M
Giuliani 1992 Italia 235 5,2 AdyN M
Forsgren 1992 Suecia 713 5,5 | Ad>A Ad M
Sidenvalll 1996 Suecia 868 5,2 N M
Regio 1996 Italia 27 2,7 AdyN F
De la Court 1996 Paises Bajos 43 7,7 | A>Ad >55 afios
Eriksson 1997 Finlandia 329 3,9 N
Olafson 1999 Islandia 428 4.8 | A>Ad>N AdyN
Cruz-Campos 2000* Espafa 150 Ad
Waaler 2000 Noruega N
Rocca 2001 Italia 81 3,3 | A>N>Ad AdyN M
Luengo 2001 Espafa 405 4,1 | A>N>Ad >10 afos -
Oun 2003 Estonia 396 5,3 | Ad>N Ad M
Gallitto 2005 Islas Aeoian 42 3,1 | NyA>Ad AdyN F
(Italia)
Bielen 2007 Croacia 1022 4,8 | N>Ad>A AdyN M
Picot 2008 Francia 360 5,4 | Ad>A >16 afos M
Guekht 2010 Rusia 1753 3,4 | Ad>N>A Ad M
Linehan 2010* Irlanda 749 8,7 | A>Ad>N Ad M
Josipovic-Jelic 2011? | Croacia 1228 10,9 | Ad>A>N AdyN M
Pato 2011* Espafia 171 >14 afos M
Garcia Martin 2011 Espafia 515 4,79 | Ad>A >14 afios M

*Estudios realizados con criterios de “epilepsia activa” no claramente establecidos
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] % LIBRE FAES
REE TIPO ETIOL VASC | TCE | NEOPL | INFECC | CONGENIT DE +
) EPI % % % % % CRISIS FREC
>1 ANO
Hauser 1991
Hauser 1991
Hauser 1991
Hauser 1991
Hauser 1991 59%P 76%Desconocida | 6 5 2 4 5
Haerer 1986 75%G 63%Desconocida
Kelvin 2007 52,4%G | 66,7 Idiop/Cripto
Brewis 1966
De Graaf 1974
Zielinski 1974
Granieri 1983 60%G 60%Desconocida
Joensen 1986 51%P
Kerdnen 1989 55%P
Maremmani 33%P
1991
Giuliani 1992 74%G 66%Desconocida
Forsgren 1992 60%P 65%Desconocida 21 2 7 0 7 26
Sidenvalll 1996 48
Regio 1996
De la Court 83%P
1996
Eriksson 1997 53
Olafson 1999 63%G 62%Desconocida 8 4 7 3 18 36 CBZ
Cruz-Campos 47,3%P | 34%ldiop- 38L>12 cBz
2000* 25,3%Cripto
Waaler 2000 31
Rocca 2001 74%G
Luengo 2001 64%P 33%ldiop-
36%Cripto
Oun 2003 56%Sintomatica 20 16 10 1 4
Gallitto 2005 62%P 52%Desconocida 8,5 4,2 6,3 14,9 23,4 PB
Bielen 2007
Picot 2008 63,6%P | 20%Criptog 15,8 | 18,7 17 9,4 25,1
29%ldiop
46%Sintomatic
Guekht 2010 81,6%P | >Idiop/Cripto 12,3 | 27,8 4.8 7,8 12 8,8 CBZ
Linehan 2010*
Josipovic-Jelic 58,9%P | 62,4%Sintomatica 16,8 9,4 4
2011?
Pato 2011* 74,3%P 4.3L>1a
Garcia Martin 75,5%P | 33,1%Cripto- 4,1 5,8 4,5 1,9 24,5 57,5 VPA
2011 17,4%ldiop
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