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RAZON DE SER DEL ESTUDIO

La epilepsia es una de las enfermedades cerebrales mas frecuentes. En el mundo
se estima que 50 millones de personas, en algun momento de su vida, han sido
diagnosticadas de epilepsia; de las cuales, 37 millones padecen epilepsia
idiopatica o criptogénica, es decir, sin lesion cerebral causante [1]. La epilepsia
afecta a todos los grupos de edad y no tiene limites continentales; de hecho, el
80% de los pacientes procede de los paises en desarrollo. Como consecuencia de
la escasa capacidad diagndéstico-terapéutica de la que se dispone en estos paises,
existe un mayor riesgo de mortalidad prematura o discapacidad [2-5]. Muy
diferente es lo que sucede en los paises desarrollados [6]; en los cuales, la
epilepsia conlleva un gran consumo de recursos socio-sanitarios debido a
diferentes factores, entre los cuales destacan: a) la aplicacion de las nuevas
tecnologias en su correcto diagndstico, b) la inversion en la creacién de nuevos
farmacos, y c) la discapacidad de pacientes farmacorresistentes que supone una
pérdida de poblacién activa laboralmente.

Se considera que la epilepsia es una alteracion cerebral cronica caracterizada por
una predisposicidon duradera para generar crisis epilépticas. Dichas crisis se
originan por una descarga anormal excesiva y sincronica del cerebro [7]. Como
proceso cronico, es necesaria la realizacién de estudios sobre su historia natural
con la finalidad por un lado, de valorar los factores que pudiesen modificar el
curso de la enfermedad, y por otro identificar aquellos pacientes que desarrollaran
una farmacorresistencia. La deteccion precoz de éstos podria mejorar su
prondstico al iniciar, tempranamente, estrategias médicas, psicologicas e
intervencionistas [8]. Actualmente, no es valido planificar un estudio de historia
natural, principalmente, por los problemas éticos que se plantean. No es aceptable
mantener la observacion de una patologia, que conlleva un aumento del riesgo de
mortalidad, sin administrar tratamientos sintomaticos disponibles desde hace mas
de 50 afios (aunque se desconoce, con certeza, si cambian de alguna manera
sustancial la propia historia natural de este proceso). A lo anteriormente expuesto,
habria que hacer hincapié, ademas, en las dificultades metodolégicas del mismo.

Ciertamente, no es tarea sencilla llevar a cabo un estudio longitudinal de una
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cohorte de pacientes, ya que a dia a de hoy es muy usual, la pérdida de
seguimiento (o de enfermos) durante el estudio por distintos motivos: bien sea, por
migracion (debido a problemas socioeconomicos), por busqueda de alternativas u
otros especialistas, o bien, por los olvidos en acudir a las citas programadas. La
situacion se complica aun mas, en los casos de pacientes que llevan un
inadecuado calendario de sus crisis. Suelen ser pacientes en los que sus
episodios se presentan con una elevada frecuencia (diarias), una muy breve
duracion (pasan casi desapercibidas por ellos mismos), o se trata de personas
con un bajo nivel educativo en un entorno de aislamiento socio-familiar (y/o
institucionalizacion). Todo ello determina que el contaje de la frecuencia de las
crisis sea en ocasiones tarea casi imposible. Asimismo, las comorbilidades
asociadas (ej. los trastornos psiquiatricos) hacen mas dificil el trabajo estrecho con
estos pacientes [9]. En conclusion, las caracteristicas intrinsecas de la propia
epilepsia, como en tantas otras enfermedades cronicas (ej. la enfermedad de
Parkinson), son factores que inciden de forma sustancial en un estudio de estas
caracteristicas. Enumerar, entre otros: a) la individualidad de estos enfermos, b) la
disparidad en la cronologia de los eventos de la enfermedad, c) otros elementos
presentes pero impredecibles, d) las dificultades diagndsticas clinicas diferenciales
entre crisis versus pseudocrisis, e) la correcta clasificacion del tipo de epilepsia, f)
la propia seleccion de enfermos para delimitar el estudio, etc. Entre los factores
extrinsecos, encontramos la presion social o econdmica, que se genera a lo largo
del tiempo por la aparicion de nuevos farmacos. Pese a que no demuestran una
eficacia superior a los clasicos, si que cuentan con ventajas farmacocinéticas que
mejoran la calidad de vida de estos pacientes (lo cual, evidentemente, puede
cambiar una estrategia terapéutica determinada) [10].

Tras lo descrito, debemos recordar que este tipo de estudios siguen siendo la
referencia para la valoracion de multiples factores que podrian ayudar a conocer
mejor la enfermedad, el impacto modificador del tratamiento, y la eficacia de los
ensayos clinicos. Ademas, sirven de base para los analisis de coste, y por tanto,
nos permiten conocer las repercusiones que tiene esta patologia sobre el gasto
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socio-sanitario (necesidad de centros de dia, presupuestos y costes

farmaceéuticos, etc.) con el objetivo de racionalizar el mismo.

Un estudio de historia natural ideal deberia desarrollarse en una poblacion estable
de una determinada comunidad. Sus registros deberian ser lo mas exhaustivos
posibles, en lo que respecta a la correcta aplicacion de los protocolos, el
seguimiento de los pacientes, y sus tratamientos (a través de medidas de facil
cuantificacion que se correlacionen con la actividad de la enfermedad). Esto es
fundamental, ya que su objetivo primordial es la identificacion de aquellos factores
que nos ayuden a predecir la situacién clinica de los pacientes a largo plazo para
poder elaborar futuras estrategias terapéutico-intervencionistas. Otro aspecto
importante a considerar, es que el reclutamiento de los pacientes deberia
producirse desde el comienzo de la enfermedad (o al menos lo mas cercano
posible a este estadio) con el propdsito de mantener su seguimiento y observacion
el mayor tiempo posible. Finalmente, el evaluador deberia ser el mismo durante

todo el proceso para evitar la disparidad de criterios diagnodsticos y terapéuticos.

En esta linea se ha elaborado el presente estudio que se presenta como Tesis
Doctoral.
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INTRODUCCION
1. Aproximacion histérica

La epilepsia no es una enfermedad de reciente aparicion. Su conocimiento se
remonta a la edad antigua [11], encontrandose las primeras referencias escritas
durante el Imperio Babilénico (1792-539 a.C.). Se conservan 40 tablillas
cuneiformes denominadas SAKKIKU (1050 a.C.) que estan dedicadas a describir
“todas las enfermedades”. Las tablillas XXV y XXVI son un verdadero tratado
sobre la epilepsia. Descubiertas durante unas expediciones a Turquia e Irak
fueron, posteriormente, traducidas por Wilson y Reynolds [12].

(A) (B)

Figura 1. (A) Tablilla cuneiforme. (B) Codigo de Hammurabi.

Museo Britanico de Londres
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Estas tablillas son un compendio de los distintos tipos de crisis epilépticas que
observan los babilonicos. Incluyen descripciones de convulsiones generalizadas
(Migtu), status epiléptico, crisis parciales motoras, parciales simples sensitivas e
incluso de crisis gelasticas (Lili)). En cuanto a la causa de esta enfermedad, la
atribuyen a posesiones demoniacas o por fantasmas. Como remedios emplean
hierbas, enemas y amuletos. El padecer esta enfermedad tiene una gran
connotacion negativa y estigmatizadora, tal y como queda reflejado en el cédigo
de Hammurabi (1760 a.C.). Considerado el conjunto de leyes mas antiguo que se
conserva, en él ya se establece la devolucion de un esclavo si se descubre que

padece epilepsia.

Respecto otras grandes culturas, se sabe que los chinos tenian, también,
conocimiento de esta enfermedad; pero, no existe ningun legado escrito en la
literatura médica china antigua con descripciones tan detalladas como la de

Mesopotamia.

A diferencia de los chinos, en la India si que se reconoce esta patologia y se
describen sus manifestaciones clinicas en los tres tratados médicos mas antiguos
conocidos: SIDDHA, AYURVEDA y UNANI. El mas elaborado es el AYURVEDA,
que data desde 4500 hasta 1500 a.C. El término apasmara significa “pérdida de
conocimiento” y es el utilizado para definir la epilepsia.

La Civilizacion Egipcia (3150-31 a.C.) también posee uno de los tratados medicos
mas antiguos conocidos: el papiro EBERS (1500 a.C.). Fue descubierto en Luxor
por Edward Smith, en 1862, y traducido por el aleman Georg Ebers. En este
tratado, la epilepsia se conoce como “La enfermedad de las convulsiones” y se
detallan sus tratamientos basados en hierbas como la Atropa Belladonna
(conocida por sus propiedades narcotico-sedantes) [13].

19
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Figura 2: Papiro Ebers. Biblioteca Universitaria de Leipzig

Fue Hipdcrates (460-370 a.C.) el primero en afirmar el caracter natural de una
enfermedad que era, hasta entonces, considerada como sagrada [14]:

“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”.

A Hipdcrates se le relaciona con un conjunto de tratados escritos (“El corpus
Hipocratico”) cuyo principio basico era la practica de la medicina basada en la
observacion y el razonamiento, intentando descartar las consideraciones religiosas
[15]. Con dicha base, Hipdcrates afirmoé que el origen de la epilepsia estaba en

una afeccién del cerebro [11].
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A pesar de Hipdcrates, la concepcion magica de la enfermedad no desaparecio en
Grecia, Alejandria, ni posteriormente en la Edad Media (s. V-XV). De esta época
data el manuscrito SLOANE (“Epilepticus sic curabitur”), en el cual se describen
los tratamientos tradicionales con unguentos, purgas y sangrias; asi como, las
trepanaciones como meétodo curativo quirdrgico de los pacientes con epilepsia.
Ahora bien, siempre realizadas con fundamentos mistico-supersticiosos, ya que
por medio de la apertura artificial del craneo se daba una oportunidad para salir a

los demonios, los vapores venenosos o los "jugos enfermos".

Aun, en la sociedad medieval persiste el estigma de padecer esta enfermedad.
Las mujeres eran juzgadas como brujas y condenadas a morir en la hoguera,
mientras que los hombres sufrian la castracion. Otra vez, la religién tuvo gran
influencia pues, los textos del Evangelio de San Marcos, San Mateo y San Lucas,
narran como Jesus arrojo 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
cronica de un epiléptico.

Figura 3: Manuscrito Sloane. Museo Britanico de Londres
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Si saltamos a otros continentes, como el americano, tanto en el Imperio Inca
(Peru, s. Xll), como en el Azteca (México, s. VIII-XV) se otorga un poder
sobrenatural y religioso a esta enfermedad. Ambos tienen en comun el pecado y el
castigo de los dioses como causa de sufrir convulsiones. Por tanto, es l6gico que
el tratamiento consistiese en una combinaciéon de rituales junto con la

administracion de ciertas hierbas.

Figura 4: Tapiz (propiedad privada) que representa a la Diosa Azteca Tlazolteotl
capaz de producir o curar la epilepsia.

Volviendo a Europa, en el s. XVIIl, algunos autores empiezan a oponerse a toda
interpretacion supersticiosa de la ciencia. Asi, médicos como Samuel Auguste
Tissot (1728-1795) en su Traité de I'epilepsie y el italiano J. O Baptiste Morgagni
(1682-1771), aunque aun emplean términos como ‘“espiritus animales” para
explicar la actividad neuronal; si es cierto que representan, finalmente, el cambio
de mentalidad y la ruptura entre la medicina antigua y la moderna en cuanto al
origen sobrenatural de la epilepsia. Morgagni, gracias a sus conocimientos en
neuropatologia, sugiere que el origen de las crisis epilépticas se debe a
alteraciones en el tejido cerebral, tales como gliosis o0 abscesos.
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Figura 5: Edicidn facsimil del tomo | del libro de J. O Baptiste Morgagni titulado

“De Sedibus et causis mororum per anatomy indigatis”

A su vez Tissot empieza a alejarse de los tradicionales métodos curativos (con
unglentos O sangrias) para empezar a experimentar con hierbas como la

Valeriana, recomendado su uso en numerosos tipos de crisis.

Ademas, gracias a los experimentos sobre bioelectricidad de Luigi Galvani (1737-
1798) y Alessandro Volta (1745-1827) se asientan los conocimientos sobre
electrofisiologia. Volta pudo reproducir los ensayos de Galvani, pero en lugar de
especular que la electricidad era una cualidad intrinseca al cuerpo animal o una
de sus partes (tal y como afirmaba Galvani en sus estudios con patas de rana),
sugiere que la electricidad se encuentra en los cables que usoé este cientifico para
conectar nervios y musculos. Como fruto de su trabajo en este campo, se
produciria en el s. XX la gran revolucion en el estudio sobre la epilepsia con la
creacion del electroencefalograma (EEG) por el aleman Hans Berguer (1873-
1941).
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Durante el s. XIX reconocidos meédicos, como Robert Bentley Todd (1809-1860),
van haciendo descripciones y clasificaciones de los distintos tipos de crisis que
objetivan en sus pacientes. Asi, describe una “hemiplejia transitoria” que se
produce tras un crisis focal y que posteriormente recibiria el nombre de “paralisis
de Todd” [16]. Otros, como William James West (1793-1848) describe los

espasmos infantiles [17].

Las observaciones clinicas son, pues, determinantes para poder empezar a
desarrollar una gran descripcion de la semiologia de las crisis epilépticas. Sin
embargo, su etiologia sigue permaneciendo oscura; sin ponerse de acuerdo en si
la causa es una congestidn venosa cerebral [18] o un exceso de acumulo de

liquido cerebral que provoca una descarga excesiva en el mismo, entre otras.

Fue John Hughlings Jackson (1835-1911) quien definitivamente analiz6 y
establecio los mecanismos Yy localizaciones subyacentes a los ataques epilépticos
[11]:

“La epilepsia no es un grupo particular de sintomas que ocurren
ocasionalmente, sino que son la manifestacion de sintomas
nerviosos o grupo de sintomas que se desencadenan por descargas
cerebrales focales. Sintomas subjetivos como las alteraciones
olfatorias, mas que una crisis son el resultado de una descarga de la

sustancia gris”.

William Gowers (1845-1915) siguioé con el trabajo de Jackson, pero en lugar de
centrarse en un tipo de crisis, €l hizo un abordaje general de la epilepsia [19].
Comienza entonces, también su interés en distinguir lo que serian ataques de

histeria frente a verdaderas crisis epilépticas.

Es decir, a pesar de los grandes avances clinicos, las observaciones
anatomopatoldgicas y los experimentos electrofisiolégicos subyacentes, lo cierto
es que los limites etiopatogénicos entre la histeria y la epilepsia quedan lejos de
definir. La mayoria de los pacientes siguen siendo internados y tratados en centros

mentales psiquiatricos sin discriminacion [14].
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A principios del s. XX (1909) se crea La Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE). Supuso la primera iniciativa mundial en unificar criterios cientificos para
lograr un avance en el conocimiento de la epilepsia, asi como en el
establecimiento de reformas sociales de los pacientes. Desde este momento, la
ciencia se vincul6 con la idea de mejorar la calidad de los pacientes epilépticos, el
cual sigue siendo nuestro objetivo en el s. XXI.

Tras la invencion del EEG (que sentd definitivamente las bases electrofisioldgicas
de la epilepsia), las siguientes metas diagndsticas han sido el desarrollo de
técnicas cada vez mas refinadas e inocuas para identificar las areas cerebrales
epileptogenas; tales como, la Tomografia Axial Computarizada (TAC), la
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de 3 teslas [20], la RNM con
espectroscopia, las técnicas de medicina nuclear como la Tomografia emision de
positrones (PET) [21], la RNM funcional o la fusidén de diferentes técnicas que nos

permiten una vision muy real del cerebro [22].

(A) (B)

Figura 6: (A) Tractografia (B) Fusion PET/RNM

Respecto los tratamientos, la gran revolucion también se producira a partir del s.
XX. Desde la antigiedad vy hasta el s. XIX se siguieron empleando unguentos,
hierbas, purgas y sangrias como remedios curativos. Por primera vez, Charles

Locock (1799-1875), el presidente de Sociedad Médico-quirurgica de Londres,
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expuso en una reunion el éxito del tratamiento con bromuro de potasio a 15 de sus
pacientes “histéricas” durante la menstruacion [23]. Su uso sera ampliamente
difundido a partir 1861, cuando Samuel Wilks (1824-1911) publica su trabajo en el
que demuestra sus efectos antiepilépticos [24]. Posteriormente, en 1912, el
descubrimiento del fenobarbital como anticonvulsivante por Alfred Hauptmann
(1881-1948) [25], desbanca al bromuro, ya que le supera en eficacia y en menor
numero de efectos adversos. Se puede considerar, pues, que es el primer
tratamiento antiepiléptico (FAE).

En el s. XX entramos en la era de los FAEs de primera generacion, gracias a los
modelos de experimentacion en animales con los descubrimientos de la fenitoina,
carbamacepina, valproato sodico, etosuximida, primidona, clonazepam, y
clobazam. Su uso empieza a ser regulado por las agencias de seguridad de salud
publica y actualmente siguen vigentes. Sin embargo, continuando con la linea de
la ILAE se siguen desarrollando nuevos farmacos que, en principio siendo igual de
efectivos que los antiguos, son preferibles debido a su perfil farmacocinético con
menores interacciones farmacoldgicas y efectos adversos. Asi, proporcionan un
mayor bienestar a los pacientes, mejoran su calidad de vida y, por ende, su
relacién socio-laboral. Asi de manera exponencial el arsenal terapéutico se ha
incrementado en los ultimos afios y disponemos de los denominados FAEs de
segunda generacién (felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, pregabalina, rufinamida, stiripentol, tiagabina, topiramato,
vigabatrina y zonisamida) y tercera generacion (lacosamida y eslicarbamacepina)
[26]. Unos son variantes mejoradas de los antiguos (p. ej. eslicarbamacepina),
pero otros son novedosos en cuanto su mecanismo de accion, como el

Levetiracetam o el recientemente aprobado perampanel [27].

Como ya hemos visto, la cirugia, y en concreto la trepanacion, era otra opcién
terapéutica desde la antigiedad y épocas precolombinas [28]. Se puede
considerar que la primera intervencidn quirurgica resectiva de la epilepsia (como

meétodo curativo) fue realiza con éxito en 1886 [29]. Tal y como describe Jackson:
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“He sugerido que la cura radical en estos casos es que el cirujano
realice la reseccion de la zona epileptégena, asi como del tumor, de

haberlo”.

Desde entonces, y paralelamente al desarrollo farmacoldgico (en el s. XX) se
potencia la cirugia como medida terapéutica definitiva. En 1934, el Instituto
Neuroldgico de Montreal forma un equipo que realiza una evaluacion prequirurgica
de los pacientes, caracteriza el tipo de epilepsia, identifica y localiza el foco
epileptoégeno. Se puede considerar, por tanto, como la primera Unidad de Cirugia
de la epilepsia [30].

2. Definicion de Epilepsia

A la hora de comparar los resultados de este estudio con los trabajos ya
publicados debe existir una homogeneidad conceptual. Sin embargo, la realidad
es que con el tiempo se han ido modificando conceptos basicos, como son: la
definicion de epilepsia, la clasificacion de los tipos de epilepsia, el término
farmacorresistencia, etc. Esta necesidad continua surge ante el intento de
incorporar y correlacionar los nuevos conocimientos clinicos,
electroencefalograficos y los hallazgos en genética y avances tecnoldgicos en
neuroimagen que se producen a lo largo de los s. XX y XXI. Estas variaciones
consensuadas, que se han hecho a través de la ILAE, determinan que los
resultados de trabajos realizados en diferentes épocas, muchas veces no puedan
ser exactamente extrapolables. En este capitulo vamos a hacer un repaso
histérico de los conceptos principales en epilepsia, para poder asi entender el

contexto en el que se planificd y realizd el presente trabajo que se expone.

Como hemos visto, desde la edad antigua se han descritos las diferentes tipos de
crisis epilépticas observadas por los clinicos. Ahora bien, la idea de realizar una

clasificacion internacional de estas crisis y sindromes data de mediados del s. XX.

En 1964 se publica el primer intento internacional de definir y clasificar la epilepsia
[31], apoyada, afios mas tarde, por Henri Gastaut (1915-1995) en sus diferentes
trabajos [32,33,34]. Sera en 1981 cuando la ILAE realiza una primera revision
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exhaustiva de la terminologia y publica una clasificacion sencilla que divide las
crisis en parciales y generalizadas con su correlacion electroncefalografica [35].
Aunque el EEG es parte fundamental en esta clasificacion, en la practica clinica
diaria los EEG interictales no suelen mostrar actividad epileptiforme, por lo que la
descripcion de las crisis seguia siendo la forma de clasificarlas mas apropiada.
Las nuevas de técnicas de neuroimagen como la RNM, han permitido al neurélogo
identificar importantes causas etioldgicas in vivo, tales como la esclerosis mesial o
las displasias corticales. Asi, aunque ahora se acepta de forma universal que los
espasmos epilépticos e ipsiarritmia pueden deberse a lesiones focales
demostradas en RNM o PET, tradicionalmente eran consideradas crisis
generalizadas de la infancia exclusivamente [36]. Es decir, la asociacion exacta
entre un tipo de crisis y una alteracion en el EEG conlleva a una confusion en la
clasificacion de las crisis epilépticas y los sindromes epilépticos. Por ello, en un
intento de evitar esta confusion, Hans Otto Luders y sus colegas (en 1997)
proponen una nueva clasificacion, pero solamente basandose en la semiologia de
las crisis y un EEG ictal [37]. Como consecuencia de la escasa unificacion de
criterios, La ILAE consolida términos para tener un lenguaje universal respecto a la
epilepsia. Publica de forma periddica las actualizaciones pertinentes, y el fruto de
este trabajo es la formacion de comisiones desde 1964 que han sido participes de
este proceso [35,38,39,40,41]. La ultima, en el afo 2010 [43], ha generado una
gran polémica como consecuencia de los cambios drasticos que supone.
Representa una ruptura con respecto las clasificaciones previas de dificil manejo
en la practica diaria. De ahi su escasa repercusion y aceptacion actual, siendo
preferible atenerse a la previa de 2005 desde el punto de vista clinico. En realidad,
este nuevo esquema diagndstico, busca evaluar a los pacientes de una manera
tan uniforme, completa e integral como sea posible, teniendo en cuenta 5 ejes
diagndsticos que revisan la semiologia ictal, el tipo de crisis, el sindrome
epiléptico, la probable etiologia y la discapacidad psicosocial asociada. Este
esquema diagndstico no se trata, pues, de una nueva clasificacion, sino,

simplemente, de una aproximacion diagnostica al paciente con epilepsia.
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3. Conceptos
3.1 Crisis epiléptica [44]

Es la presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad anormal
excesiva y sincrona del cerebro. Cuando varias crisis ocurren en un periodo de

24h se consideran el mismo evento.
3.2 Epilepsia [44]

Es una alteracién del cerebro caracterizada por una predisposicion duradera para
generar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas, psicologicas y
sociales. Requiere la aparicion de, al menos, una crisis epiléptica

3.3 Crisis epilépticas generalizadas [44]

Su origen radica en algun punto de descarga rapida bilateral que incluye
estructuras corticales y subcorticales, pero no necesariamente el cértex en su
totalidad. En crisis aisladas el comienzo puede ser focal, pero la localizacion y
lateralizacion no son consistentes de una crisis a otra. Incluso puede ser

asimétricas
3.4 Crisis epilépticas focales (en lugar de parciales) [44]

Su origen radica en redes limitadas a un hemisferio. Pueden iniciarse en
estructuras subcorticales o corticales. A diferencia de las generalizadas, el
comienzo ictal es consistente entre una crisis y otra, con patrén de propagacion

que puede afectar al hemisferio contralateral.
3.5 Sindrome epiléptico [44]

Complejo de signos y sintomas que definen una condicidén 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 consecucion de una serie de crisis epilépticas.
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3.6 Epilepsia activa [43]

Aquella que al menos ha presentado una crisis en los ultimos 5 afos. En algunos
estudios también se consideran dentro de este grupo, aquellos en que a pesar de
no haber tenido una crisis en los ultimos 5 afios, aun siguen en tratamiento con

farmacos antiepilépticos [45].
3.7 Status epilepticus

La crisis epiléptica que se prolonga durante mas de 30 minutos, lo que es mas
frecuente, la repeticion de crisis mas breves durante un periodo de tiempo superior

a 30 minutos, sin que se recupere la conciencia entre las mismas [43].

En 2001, los expertos que conformaban el grupo de trabajo del comité de la ILAE
sobre clasificacion y terminologia propusieron un sistema de diagnostico que,
expresamente fomenta el desarrollo de nuevos y mas detallados sistemas de
clasificacion para fines especificos [39]. Actualmente, la experiencia clinica y el
video-EEG evidencian que una convulsion de duracion superior a 5 minutos
desemboca en un status convulsivo, con aumento de la morbi-mortalidad cuando
ya supera la duracién de los 30 minutos. De ahi que existan diferentes definiciones

operaciones 0 mecanicistas con fines terapéutico-practicos [46].

3.8 Epilepsia farmacorresistente (EFR)

Aquella en la que no se han controlado todos los tipos de crisis tras tratamiento
con 2 FAEs tolerados, apropiadamente elegidos y tomados de forma adecuada,
bien en monoterapia o en combinacién; entendiéndose como falta de control
cuando aparezcan crisis a lo largo del ultimo afio o el paciente las sufra en un
tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que mostraba antes de iniciar el
tratamiento, eligiendo el periodo mas largo [47]. En Espafia, se confirm¢ la utilidad
y operatividad de esta definicidon propuesta por la ILAE en el consenso RATE-
Espana [48].
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4.Clasificacion etiopatogénica

4.1 Epilepsias de causa genética (en lugar de idiopatica): su origen se

encuentra en una alteracion genética conocida o presumida.

4.2 Epilepsias de causa estructural/metabodlica (en lugar de epilepsia
sintomatica): su origen se encuentra en una alteracion estructural o metabdlica
que en estudios se ha demostrado asociadas a un incremento del riesgo de
padecer epilepsia.

4.3 Epilepsias de causa desconocida: el origen no es posible determinarlo.

4.4 Sindromes electroclinicos: complejo de hallazgos clinicos, sintomas y signos
que, todos en su conjunto, determinan una alteracion clinica definida y

reconocible.

4.5 Constelaciones epilépticas: un conjunto de entidades, que sin llegar a ser
definidas como sindromes electroclinicos, presentan ciertas caracteristicas
clinicas con lesiones subyacentes especificas u otras causas etioldgicas. Su

importancia radica en que pueden ser susceptibles a tratamiento quirurgico.

4.6 Encefalopatias epilépticas: la propia actividad epileptiforme contribuye a que
se produzca una alteraciébn cognitiva severa y de comportamiento, con la

posibilidad de empeorar con el tiempo.

4.7 Epilepsia refractaria: aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos
FAEs, en monoterapia o politerapia, tolerados, apropiadamente elegidos y
empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis.
Es decir, libre de crisis durante un periodo, como minimo triple al mayor intervalo

intercrisis pretratamiento o 12 meses, lo que sea mayor [49].
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5. Historia natural

La historia de la epilepsia es un proceso largo, a la vez que atrayente. La
informacion de la que disponemos en los s. XX-XXI sobre esta enfermedad ha
aumentado de manera exponencial, permitiendo al neurdlogo realizar un uso mas

racional y eficaz de las opciones diagndstico-terapéuticas de las que dispone.

La descripcion semioldgica de las crisis epilépticas se conoce bien desde hace
varios siglos. Sin embargo, la historia natural de la enfermedad, la probabilidad de
remision, los posibles factores prondsticos, el riesgo de recurrencia o el desarrollo
de una farmacorresistencia son preguntas que aun carecen de una respuesta con
base cientifica, es decir, no disponemos de suficientes datos sobre el curso natural
de la epilepsia. Disponemos de dos tipos de estudios poblacionales con enfoques
y resultados bien distintos debido al contexto en el que se han elaborado:

1. La mayoria de los trabajos publicados en los paises desarrollados han
demostrado que la vision pesimista sobre la epilepsia (como una
enfermedad cronica caracterizada por ausencia de control de las crisis) es
una creencia falsa. De hecho, la tasa de remision prolongada con
tratamientos, segun diferentes estudios, esta en torno al 70% [50]. Estos
estudios epidemioldgicos (prospectivos o retrospectivos, tanto hospitalarios
como poblacionales), debido a las cuestiones éticas ya planteadas, realizan
un seguimiento de pacientes que mantienen un tratamiento. Todos ellos,
aun con las diferencias y limitaciones que los caracteriza (segun el tipo de
disefio) obtienen el mismo resultado: a) mas de la mitad de los pacientes
tratados con FAEs presentan periodos prolongados sin crisis [51], b) la
mitad de los pacientes no tratados tras una primera crisis generalizada
tonico-clonica (CGTC) no vuelven a presentar otra [52] y c) el retraso en el
inicio de la epilepsia no empeora el prondstico a largo plazo [50]. Ahora
bien, si existen diferencias en cuanto a la hora de decidir iniciar o no
tratamiento tras una primera crisis y si esto mejora el prondstico de
recurrencia de crisis [50,53]. Se propone individualizar cada caso segun la
etiologia, los resultados del EEG o la historia de crisis febriles ,entre otros
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factores aun por definir. En conclusion, al menos, el 60% de los pacientes
de reciente diagnostico alcanzaran cifras de remision de crisis prolongadas
tras comenzar tratamiento. De éstos, el 70% lograran retirar el tratamiento
en algun momento de su vida; y el 70% de los que lo suspendan no sufriran
una nueva crisis (es decir, el 30% en total) [50]. Finalmente, s6lo el 30% de
los pacientes tratados desarrollaran una farmacorresistencia [54].

Los estudios epidemioldgicos realizados en los paises subdesarrollados

dan informacién y nos acercan a la evolucion espontanea de la epilepsia,
debido a la gran dificultad existente en el diagndstico de la enfermedad y
retraso en el inicio del tratamiento en la mayoria de los casos o incluso
ausencia del mismo [2]. A pesar de las implicaciones en la morbimortalidad
que supone dichas condiciones, segun distintos autores, la remision
completa, es decir sin tratamiento, ocurre tras 1-2 afios con una cifra
variable entre el 20 y 40% de los casos de epilepsia en paises en vias de
desarrollo [55].

En la revisidn que hace Kwan y Sander [50] exponen que la historia natural de la

epilepsia puede diferenciarse en tres categorias evolutivas:

1.

Prondstico excelente: pacientes que presentan una remisién duradera,

incluso tras retirada del FAE en monoterapia y a dosis relativamente bajas.
Representan el 30% de los pacientes con diagnostico de epilepsia
“‘benigna” (ej. la epilepsia rolandica).

Prondstico relativamente bueno: pacientes que presentan un control de las

crisis manteniendo un tratamiento indefinido con FAEs en politerapia.
Representan el otro 20-30% de pacientes con epilepsia benignas (ej. la
epilepsia mioclonica juvenil).

Prondstico malo: pacientes sin llegar a conseguir un control de las crisis a

pesar de recibir tratamiento adecuado. Representan el 30% de pacientes
farmacorresistentes con una epilepsia secundaria (debido a esclerosis
mesial, displasia cortical etc.).

33



Entre los factores predictores de EFR se especula: a) el inicio precoz (<2 afios), b)
las crisis generalizadas frecuentes, c) el fracaso de la monoterapia [56, 57], d) la
evidencia de un dafo cerebral, e) las crisis sintomaticas, f) las anomalias
persistentes en el EEG, g) un bajo coeficiente intelectual o g) las crisis de
ausencia atipicas. Estudios recientes investigan la posible relacion entre

anormalidades genéticas y el desarrollo de una EFR [58].

Respecto el riesgo de recurrencia tras una primera crisis, Hauser et al (1998) [59]
realizan un estudio en el concluyen que tras una primera crisis el riesgo de
recurrencia se estima en el 33%, mientras que aumenta a un 73% tras sufrir el
segundo ataque y tras el tercero hasta un 76%. El tiempo mayor de riesgo de
recurrencia, tal y como ya mencionamos, se encuentra dentro del primer afo, y
mayoritariamente en los primeros 6 meses. Estos datos son similares a estudios
posteriores [53,60,61].

6. Epidemiologia

Tal y como apuntamos al inicio, la epilepsia es una de las enfermedades
neurolégicas cronicas mas frecuentes. Si nos centramos en los paises
desarrollados, en concreto, en Europa se estima que afecta a 6 millones de
personas y otros 15 millones son susceptibles de padecer epilepsia en algun
momento de su vida. Los estudios realizados en los paises desarrollados se
basan en datos, registros médicos y entrevistas personales. Asi disponemos de
informacion gracias a los estudios de prevalencia de Rochester Minessotta (1993 y
2011) [62, 63], en los cuales, se estima que esta, aproximadamente, en torno el 4
a 10 por 10.000 habitantes. Entre el 1,5-5% de la poblacién tendra una crisis a lo
largo de su vida. Respecto el sexo, la epilepsia predomina en los varones. En
cuanto a la semiologia, las crisis focales (con o sin generalizacién) son las mas
frecuentes [64], seguidas de las crisis tonico-clonicas generalizadas. Se han
realizado otros estudios poblaciones en distintos paises europeos como, Inglaterra
[65], Noruega [66] Italia [67], Estonia [68], Espafia [54], Suecia [69], Islandia [70],
Finlandia [71], Dinamarca, [72] Croacia, [73] Francia [74], Rusia [75].
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En Espana, entre 360.000 y 400.000 de personas padecen epilepsia con una
incidencia anual entre 31-57 casos/100.000 habitantes (entre 12.400 y 22.000
nuevos casos por ano), lo que supone un coste alrededor de 5% del presupuesto
total de Sanidad (datos del afio 2000) [76]. Estudios de prevalencia en adultos han
sido llevados a cabo por autores como Luengo et al (2001) [77], y en la infancia
por Dura-Travé (2008) [78] u Ochoa (1991) [79], entre otros [80]. Respecto
adolescentes, también encontramos el trabajo de Benavente (2009) [81]. Esta
variabilidad de edad de la poblacion a estudio, asociado a una diferencia
metodoldgica, junto con la diversidad geografica dificultan el analisis comparativo
de los resultados entre los grupos espafioles. La mayoria de autores realizan
estudios de prevalencia basandose en cuestionarios validados que se pasan a
pacientes que son atendidos en ambulatorios de una determinada area sanitaria
[77,79,81], mientras que otros optan por un estudio prospectivo en pacientes ya
diagnosticados de epilepsia [78] o, incluso, hay autores que recogen los datos de
forma retrospectiva de pacientes epilépticos hospitalizados [80].

La mayoria de los estudios de prevalencia de epilepsia en los paises
subdesarrollados se basan en estudios de encuesta, donde en la mayoria de los
casos no se trata. Asi disponemos de informacién de paises como Tanzania,
Kenia, Benin, Etiopia, Ecuador, Camboya, Lao, Camerun, la India o Pakistan
donde la prevalencia ajustada a la edad es muy variable. Burneo en el afio 2005

hizo una revisién del tema en Latinoamérica [82].

En el resto del mundo también se han realizado estudios como en China [83],
Turquia e, incluso, paises arabes. Angalakuditi (2011) realiza una extensa revision
de la literatura publicada en todos los paises en vias de desarrollo [3].

Para concluir, destacar que existe una gran variabilidad de cifras entre los paises
desarrollados y subdesarrollados que pueden deberse a factores etiologicos,
endémicos, accesibilidad a recursos preventivos y sanitarios; asi como la

disparidad de metodologias y criterios empleados en los diferentes estudios.
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En nuestro medio, a pesar de ser una de las enfermedades neurolégicas mas
prevalentes, existe una escasez de informacion y por eso pensamos que este

trabajo puede ser relevante (tal y como ya explicamos previamente).
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7. Epilepsia y Edad

Las crisis epilépticas pueden aparecer por multiples causas, pero segun la edad

de inicio de las mismas predomina una etiologia u otra [84]:

TABLA |

1. En recién nacidos y menores de 1 mes [85]

Hipoxia perinatal

Hemorragia intracraneal

Infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC)

Alteraciones genéticas, metabdlicas o del
desarrollo

Trastornos metabdlicos

Traumatismos craneoencefalicos (TCE)

2. En nilos de 1 mes a 12 afios [63, 86]

Crisis febriles

Alteraciones genéticas y enfermedades
neurodegenerativas cerebrales

Infecciones del SNC

TCE

Toéxicos y defectos metabdlicos

Idiopaticas

3. En adolescentes entre 12-18 anos [87]

TCE

Idiopaticas

Genéticas y enfermedades neurodegenerativas

Tumores

Consumo de toxicos

Infecciones

4. En adultos jévenes entre 19-25 aifos [88]

TCE

Ingesta o abstinencia de téxicos/alcohol

Tumores

Idiopatica

5. En adultos mayores de 25 afios [90]

Enfermedad cerebrovascular

Tumores [91]

Ingesta o abstinencia de téxicos/alcohol

Alteraciones metabdlicas: hipoglucemias,
uremias, etc. [92]

5. En mayores de 65 afios [93, 94]

Enfermedad cerebrovascular [95]
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En el estudio Rochester Min 1993 [96] y posteriormente en 2011 [97] se describe
una poblacion y el riesgo de padecer epilepsia. Segun estos estudios, entre las
etiologias de las crisis de novo se encontraria: la mayoria idiopaticas o
criptogénicas (en torno al 65%), seguido de la vascular (11%), congénitas (8%),
traumatismos (5%), neoplasias (4%), enfermedades degenerativas (3,5%),
infecciones (2,5%). Segun vemos en la tabla |, existe una distribucion de la
etiologia mas frecuente por edades segun diferentes estudios. Asi la epilepsia
sintomatica predomina en la infancia, la idiopatica en la adolescencia, en los
adultos jovenes los tumores o los TCE y en los > 65 afos la enfermedad

cerebrovascular.

8. Discapacidad

Tal y como hemos visto, el 30% de los pacientes con epilepsia son
farmacorresistentes, lo que supone un gran impacto sociosanitario [98]. La
persistencia de las crisis y la influencia de los FAEs en la capacidad cognitiva
suponen una limitacion en el desarrollo de las actividades diarias de los pacientes;
asi como, en su insercion educacional, social y laboral [99,100]. Esto supone una
pérdida de calidad de vida y aumento de la morbimortalidad [101]. En el estudio
ESPERA, que realiza Villanueva et al (2013), se evalua el impacto econémico y
sobre la calidad de vida de la epilepsia focal farmacorresistente [54]. Concluye que
los pacientes con una epilepsia controlada perciben igual calidad de vida que las
personas sanas. Sin embargo, en el caso de EFR la imposibilidad para conducir,
los problemas laborales o educacionales y la dependencia a los farmacos son
factores que influyen de manera sustancial en la calidad de vida de estos
pacientes a nivel individual. Estas circunstancias terminan provocando su propio
aislamiento social y la aparicion de trastornos afectivos y de depresion [102]. Todo
esto repercute a nivel socio-sanitario con un gran carga economica para la
sociedad, ya sea espafola o en otros paises desarrollados. Estos pacientes
presentan un nivel educativo bajo, con mayor probabilidad de pertenecer a la

poblacion laboralmente inactiva. Consumen recursos sociales al precisar incluso
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su institucionalizacién [103]. El coste farmacologico asciende a grandes sumas y
en muchas ocasiones también precisan hospitalizaciones prolongadas. En este
contexto, el tratamiento farmacoldgico representa el 72% de los costes directos,
que incluye ademas de los farmacos, la hospitalizacion de enfermos por sus
complicaciones como status, visitas meédicas, psicoterapia y cuidados de estos
pacientes para evitar que sufran dafos por caidas. AfAadir que los costes
indirectos representan el 24% (incapacidad laboral, complicaciones médicas no
neurolégicas como neumonias aspirativas o fracturas por las caidas). El 4%
restante serian los costes directos no sanitarios (necesidad de cuidadores

remunerados).

9. Comorbilidad psicopatolégica

Se han publicado numerosos trabajos que evidencian una mayor prevalencia de
alteraciones psicopatologicas en la poblacidn epiléptica con respecto la general
[9]. Christofedo Jakob (1866-1956) en 1908 describe por primera vez que el
circuito compuesto por un conjunto de estructuras nerviosas que incluyen al
hipocampo son responsables del control de las emociones [104]. Inicialmente
denominado “cerebro visceral”’, con el tiempo se van definiendo mejor todas las
estructuras implicadas en este circuito. Asi, James Papez (1883-1958) en 1937
amplia este circuito e involucra también a los cuerpos mamilares, nucleos
anteriores del talamo, corteza singular e hipocampo (esto es el conocido “circuito
de Papez”) [105]. Finalmente sera en 1952 cuando Paul D. MacLean (1913-2007)
durante sus investigaciones sobre la epilepsia psicomotora introducira el término
“sistema limbico” y describira sus implicaciones en esta enfermedad [106].
Actualmente, se investiga la implicacion que tiene el aumento de células
aberrantes en el giro dentado del hipocampo como origen de la epilepsia del
I6bulo temporal [9]. Se sabe, que cuando el foco irritativo se encuentra en el I6bulo
temporal, éste tiene una gran facilidad para difundir a estructuras del sistema
limbico y corteza vecina. De ahi que sean tipicas la sensacién de miedo como

aura de la epilepsia temporal medial (ETM), mientras que las psiquicas y auditivas
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o incluso visuales (que podrian llegar a confundirse con alucinaciones) aparecen
con mas frecuencia en la epilepsia temporal lateral (ETL). También se reconoce
que existe una alta prevalencia de psicosis en la epilepsia del I6bulo temporal
(ELT) [107]. Se postula, pues que ambas enfermedades tiene una base comun
originada en las alteraciones del circuito limbico y sus conexiones [108]. El I6bulo
frontal también tiene una importante funcion en control de la conducta. Un dafio en
esta area puede provocar que el paciente presente un importante déficit en sus
capacidades sociales y conductuales asociado al desarrollo de una epilepsia focal
frontal.

En conclusién, se calcula una prevalencia entre el 19 hasta el 80% de alteraciones
psiquiatricas dependiendo del tipo y la severidad de la epilepsia. La ELT es la que
tiene una mayor prevalencia de alteraciones psicopatoldgicas asociadas. Mientras
que los trastornos del humor, como la depresién, puede asociarse a cualquier tipo
de epilepsia focal; y la ansiedad a un comienzo temprano de las crisis y mayor
frecuencia de las mismas [109].

10. Migralepsia

La migrafa y la epilepsia son dos enfermedades cronicas cuya asociacion es
compleja, pero distintos estudios reconocen que pueden compartir algunos
mecanismos fisiopatologicos y/o bases genéticas que explicarian su frecuente
asociacion en un mismo paciente [110]. Asi por ejemplo, mutaciones del gen
CACNA |A pueden producir migrafia hemipléjica familiar o epilepsia generalizada
idiopatica [111]. Ademas, en estudios epidemiologicos se ha demostrado la fuerte
asociacion entre migrafa y epilepsia rolandica [110]. Volvemos, pues, a la
hipdtesis de una misma susceptibilidad genética como base para dicha asociacion.
Se postula que podrian diferenciarse 3 tipos de relacidon epidemioldgica: a) tanto
la migrafia como la epilepsia son dos enfermedades con relativa alta prevalencia
en la poblacion general, por lo que su coexistencia en un paciente podria ser

casual, b) en algunos casos se ha demostrado que comparten una misma
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mutacion genética, explicando asi su sinergia y c) los dos trastornos estan

relacionados causalmente de manera que uno desencadena el otro y viceversa.

Ademas de la relacion epidemioldgica, ambas son enfermedades crénicas que se
manifiestan con ataques episddicos con sintomas comunes: cefalea, vomitos,
disminucién del nivel de conciencia, alucinaciones visuales etc. En numerosas
ocasiones los cuadros clinicos se superponen, de tal manera, que es dificil realizar
un diagnostico diferencial entre ambos. Respecto los hallazgos en el EEG, es
frecuente encontrar alteraciones en pacientes con migraina. Durante el aura
migrafiosa puede aparecer un enlentecimiento focal, descargas periodicas
epileptiformes lateralizadas (PLEDS) o actividad ritmica occipital [112].
Finalmente, también se han encontrado anormalidades transitorias en el
parénquima cerebral en estudios con RNM en pacientes con migrafia o epilepsia
[113,114].

En 1960, por primera vez se usa el término migralepsia para describir un caso de
migrafia oftalmica seguida de sintomas tipicos de una crisis epiléptica. En el 2004
se acepta y codifica este término (1.5.5) en la nueva Clasificacidon Internacional de
Cefaleas (ICHD-2) [115] vy se define como una crisis epiléptica que ocurren
durante o hasta 1 hora después de un episodios de aura migranosa [116]. Como
consecuencia de los hallazgos descritos, en los ultimos afos, ha resurgido el
interés por el término “migralepsia” con intentos por redefinir el mismo [116,117].
No obstante, al ser una entidad poco frecuente se sigue cuestionando su

verdadera existencia.

11. Epilepsia y mujer

La atencidén integral al paciente epiléptico debe incluir la condiciéon de mujer y sus
propias caracteristicas intrinsecas a su condicion para poder proporcionar el
tratamiento, la informacion y educacion adecuada. El tratamiento de la mujer con
epilepsia debe tener en cuenta el efecto de las hormonas reproductivas sobre las
crisis; asi como el impacto de los farmacos antiepilépticos en los métodos

anticonceptivos, el embarazo o la lactancia. Las mujeres epilépticas tienen riesgos
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de padecer ciertos trastornos endocrino-reproductores, ciclos anovolutarios y
ovarios poliquisticos como efectos secundarios de ciertos FAEs, como el acido
valproico. Ademas, se conoce que ciertos sindromes epilépticos afectan
preferentemente a las nifias y mujeres por tener una base genética con herencia
dominante ligada al cromosoma X como son el sindrome de Aicardi, de Rett,
Incontinentia pigmenti, e incluso ciertos tipos de disgenesias corticales [118].
Respecto los sindromes de inicio en la infancia, el petit mal infantil tiene una
mayor prevalencia en la poblacion femenina [119] al igual que ocurren en las
epilepsias fotosensibles [120]. La influencia de las hormonas sobre la epilepsia
cobra importancia con la menarquia. Asi, se describe un tipo de epilepsia
denominada “catamenial’ [121] que hace referencia a un aumento de crisis en
momentos especificos del ciclo menstrual y se produce como consecuencia de los
cambios hormonales durante el mismo. Gracias a diferentes estudios se conoce
el efecto proconvulsivante de los estrogenos y el anticonvulsivante de la
progesterona [122]. La frecuencia de este tipo de epilepsia es extremadamente
variable y depende de los criterios usados para definirla [123].

12. Estigma social

Recientemente, en el afio 2013, se publicé en Espana el “libro blanco de la
epilepsia en Espafna” [124]. Este libro refleja el conocimiento sobre la epilepsia
que tiene la poblacion general espanola en la actualidad. Destaca que el 95%
conoce la enfermedad, pero a su vez denota una gran carencia de informacion
real sobre su etiopatogenia, sintomas e implicaciones. El 72% piensa que en una
enfermedad incurable y produce un sentimiento de miedo en el 31% de los
encuestados. En el afio 2004 ,en el Reino Unido, se llevd a cabo un estudio similar
[125]. En ambos se demuestra que, aunque el conocimiento ha mejorado y existe
una actitud favorable a no ocultar la enfermedad, mas de la mitad de los
encuestados piensan que los epilépticos sufren marginacion o rechazo social. Por
ello tendrian menos oportunidades para mantener una vida normal y una menor

accesibilidad a los trabajos (sin poder, por tanto, desarrollar su aspecto
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profesional). Estos estudios de encuestas poblacionales muestran también que
existe un gran desconocimiento sobre temas legales y de seguridad [126]. En la
legislacion vigente en el BOE n° 220/2010 se describen las restricciones
existentes en materia de conduccién cuando se ha sufrido una crisis epiléptica en
el ultimo afio, En cuanto a las limitaciones profesionales, también quedan
prohibidos el acceso a determinados trabajos que puedan poner en peligro la vida
del paciente epiléptico o la de otros sujetos en base a la Ley 31/1995 en su
articulo 25.1, parrafo 2. De esta manera no estd permitido desempefar
profesiones como la de piloto, militar, policia o bombero. Aunque, por otro lado,
gracias al articulo 35 de la Constitucion Espafiola el trabajo es un deber y derecho
social y segun el articulo 14 la persona con epilepsia no puede ser discriminada.
Por lo que en la Ley referida de Prevencidn de riesgos laborales, ningun trabajador
puede ser discriminado y los empresarios han de garantizar la proteccion de los
trabajadores. Esto contrasta con la evidencia de que los pacientes epilépticos es
un colectivo en el que el desempleo es 2-3 veces mayor con la poblacion general
[127], a pesar de que absentismo laboral es inferior al de pacientes con otras

enfermedades cronicas.

En definitiva, la integracion laboral es el paso mas importante para la integracion

social.

13. Supervivencia

La epilepsia es una enfermedad que puede aparecer en cualquier momento de la
vida, tal y como ya hemos visto. La supervivencia de los pacientes epilépticos va a
depender de factores intrinsecos de la propia enfermedad, pero también de
factores externos. Hay estudios que muestran unas tasas de mortalidad de 2.7-6.9
per 1,000 persona-ano [128]. Es decir, por un lado, la etiologia de la crisis, el tipo
de crisis, la frecuencia y la respuesta a tratamientos son determinantes a la hora
de evaluar el riesgo de muerte prematura [129]. Segun autores como Bak et al
(2000) se estima que este riesgo se situa entre 2-3 veces mayor que la poblacion

general [130]. Entre las causas intrinsecas, mas frecuentes, se encuentran las

43



epilepsias sintomaticas de etiologia tumoral o enfermedad cerebrovascular [131];
pero también, las epilepsias idiopaticas. El sindrome de muerte subita (SUDEP) y
el status epiléptico son indicadores de que la epilepsia, por si misma, conlleva un
riesgo de muerte precoz. Entre los factores extrinsecos encontramos que las
fracturas o las neumonias aspirativas (en el contexto de crisis tdnico-clonico
generalizadas) son causas frecuentes de hospitalizacion que ponen en riesgo la
vida del paciente. Ademas, la politerapia en la EFR determina que estos pacientes
sean susceptibles de sufrir mayor numero de efectos adversos (p. ej. brotes
psicoticos o sindrome de Steven-Johnson, entre otros) [132]. Simplemente, el
aumento de somnolencia derivada de la politerapia disminuye el nivel atencional,
gue podria resultar en accidentes domésticos o laborales durante la realizacion de
las actividades diarias. La comorbilidad psicopatolégica asociada a la epilepsia,
también, es un factor muy influyente. Numerosos estudios demuestran un
aumento del riesgo de suicidio en pacientes con epilepsia [133]. En la revision que
hace Forsgren el al (2005) no encuentra diferencias en las tasas de mortalidad
entre diferentes paises desarrollados, mientras que los factores que ya hemos
comentado son los mas influyentes en cuanto al riesgo de muerte prematura [134].
La supervivencia relativa (SR) tras el diagnéstico de epilepsia en la poblacion
infantil se situa en el 91%, 85%, 83% a los 5, 10 y 15 afios respectivamente. La
tasa de mortalidad mas alta se encuentra en pacientes afectados de retraso
mental o paralisis cerebral desde el nacimiento (ratio mortalidad estandarizada
entre 7 y 50); o bien, en la epilepsia de inicio tardia (< 75 afios). El mayor riesgo
de mortalidad se encuentra entre 2-14 afios tras el diagndstico de epilepsia, segun
diferentes estudios. La causa mas frecuente de mortalidad en los ancianos son las
comorbilidades (tumor, enfermedad cerebrovascular o neumonia); mientras que en
nifos, adolescentes y adultos jovenes es el SUDEP (con una frecuencia 24 veces

superior a la poblacién general)[135].

Ahora bien, si los estudios se desarrollan en paises subdesarrollados [136] hay
que afadir, como factor de riesgo para muerte prematura, la limitacién que existe
al acceso de los recursos sanitarios, y por tanto, la ausencia de tratamiento en la

poblacion epiléptica [5].
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14. Aproximacion terapéutica

A la hora de iniciar cualquier FAE se debe tener en cuenta sus principios
farmacoldégicos de mecanismo de accidn y farmacocinética para optimizar y
adecuar el tratamiento al tipo de crisis, sindrome epiléptico, caracteristicas
demograficas y comorbilidad del paciente [137].

El uso de modelos animales ha permitido el avance en el conocimiento de la
fisiopatologia de epilepsia y, por tanto, el descubrimiento de nuevos farmacos
[138]. Las vias de investigacion pueden dividirse en tres tipos: a) modificacion de
los farmacos clasicos, buscando mejorar su relacion eficacia/toxicidad, b)
actuacion sobre la balanza excitatoria/inhibitoria, c¢) mecanismos de accidn

diversos parcialmente desconocidos.

Con estas premisas, los FAEs comercializados tiene como mecanismo de accion:
a) la inhibicion o bloqueo de los canales de sodio, b) la inhibicion de los receptores
glutamérgicos NMDA, AMPA y kainato, c) la inhibicién o bloqueo de los canales
del calcio, d) la potenciacion de los receptores gabargicos GABA-A y GABA-B, e)
al anterior se suma efectos sobre la proteina de membrana de las vesicular
sinapticas SV2A, favoreciendo la liberacion de los neurotransmisores que esta en

su interior.
En una breve revision de los ultimos 150 afios [139]:

En el S. XIX se realiza el descubrimiento de los bromuros

- 1912-1937: fenobarbital (PB), mefobarbital.

- 1938-1945: fenitoina (PHT), mesantoina, phenurona, fenacetilurea,
primidona (PRM).

- 1950: trimetadiona, etosuximida (ESM), ACTH.

- 1960: carbamacepina (CBZ), acido valproico (VPA).

- 1970-90: diacepan, clonacepan (CLZ), nitracepan, clobazam (CBZ).
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A partir de 1993, las agencias reguladoras de la medicacion aceptan el uso en
ensayos clinicos o aprueban el uso de 10 nuevos farmacos [140]. Pero, son
pocos los estudios comparativos entre estos nuevos farmacos. La mayoria se
conforman con obtener evidencias de “no inferioridad” respecto los clasicos [141].
Resaltan el beneficio de su farmacocinética para evitar interacciones y disminuir
los efectos adversos que redundaria en una mejora de la calidad de vida de los
pacientes, sobre todo si estamos frente a una EFR. La eficacia de un FAE viene
definido por: a) la reduccién > 50% de la frecuencia de crisis y b) la tolerabilidad
en el porcentaje de pacientes en que el FAE ha tenido que suspenderse por

aparicion de efectos adversos.

Estos farmacos, que se conocen como de segunda y tercera generacion (tal y
como ya comentamos), se pueden clasificar en funcidn de su mecanismo de

accion en los siguientes grupos:

1. FAEs que actuan principalmente sobre canales ionicos: CBZ, Lamotrigina
(LTG), Oxcarbacepina (OXC), pregabalina (PGB), etosuximida (ESM),
zonisamida (ZNS), rufinamida (RFM), lacosamida (LCM), eslicarbacepina
(ESL), retigabina (RTG), perampanel.

2. Antiepilépticos que actuan principalmente como potenciadores gabaérgicos:
CBZ, CLZ, PB, tiagabina (TGB), vigabatrina (VGB).

3. Antiepilépticos que actuan por otros mecanismo: levetiracetam (LEV).

El conocimiento de los mecanismos de accion de cada FAE es importante a la
hora de seleccionar su uso en bi y politerapia [142]; ya que pueden conseguirse
sinergias que mejoren su accion antiepiléptica [143], o bien, potenciar sus efectos
adversos. La ILAE publica actualizaciones de las guias sobre [144,145] el uso
racional de los FAE tanto en monoterapia como politerapia o en situaciones
especiales (p. ej. HIV, embarazo, anciano etc.) [146]. Aunque existen pocos
estudios comparativos entre monoterapia y politerapia, la experiencia clinica
muestra que el tratamiento con un solo FAE es efectivo en el control de las crisis

en la mayoria de los casos. Esto facilita el cumplimiento y disminuye la posibilidad

46



de aparicion de efectos adversos. Nuevos farmacos con una sola toma (p. €j. La

ESL) ayudan a conseguir este objetivo de mejora en la adhesion terapéutica.

Cuando nos encontramos con pacientes que padecen una EFR, existen terapias
alternativas como la cirugia de la epilepsia, cuyo objetivo es la eliminacién o una
disminucién de las crisis. Se intenta realizar una reseccion de la zona epileptégena
sin provocar déficits cognitivos ni visuales al paciente. Es lo que se denomina
cirugia resectiva. Los pacientes candidatos deben ser cuidadosamente
seleccionados y estudiados con las modernas técnicas disponibles en una Unidad
de Cirugia de la Epilepsia. Ademas de cumplir los criterios de EFR, la evaluacion
prequirurgica debe demostrar la localizacidn de la zona epileptogena, su
accesibilidad quirdrgica y que el paciente podra sufrir secuelas aceptables. Por
eso, en principio, no son candidatos los pacientes con enfermedades
neurodegenerativas (excepto en el caso de encefalitis de Rasmussen), ni aquellos
que presenten comorbilidades psiquiatricas (o no neurolégicas) que comprometan
la vida del paciente. Diferente es el caso en que se busca la disminucion de la
frecuencia en las crisis epilépticas con técnicas como la cirugia paliativa (ej
callosotomia, resecciones subpiales multiples etc.), la radiocirugia gamma, la
estimulacion del nervio vago y las novedosas técnicas en estimulacion cerebral

profunda.

Para finalizar, mencionar que tampoco existe un consenso definitivo de cuando y
cémo [147] retirar los FAE en un paciente libre de crisis. La decision se basa en
estudios prospectivos antiguos, aunque se publiquen guias con recomendaciones
para la practica diaria [148,149]. Como ya hemos visto, aproximadamente, dos
terceras partes de los pacientes con epilepsia tratada entran en una remision
prolongada de sus crisis. Sin embargo, el riesgo de recurrencia es mayor en estos
pacientes, comparados con los que continuan con el tratamiento de forma
indefinida y, sobre todo, durante el primer y segundo afo [50,150]. Es decir, que
dicha decision se ha de tomar de forma individualizada y consensuada con el
propio paciente. Se han de tener en cuenta ciertos factores que podrian influir en
un aumento del riesgo de crisis como son: la necesidad de politerapia, la

presencia de un EEG patoldgico, la presencia de varios tipos de crisis, las
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lesiones en la RNM, la edad de inicio de las crisis (<16 afios<60 afios) o padecer

un sindrome epiléptico, entre otras [151,152].
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OBJETIVOS

Los datos epidemioldgicos que disponemos sobre la epilepsia en Espafia son muy
heterogéneos. Existen pocos trabajos publicados [76-81] y sus resultados son
discordantes, a causa, fundamentalmente, de la ausencia de acuerdo en la
definicion de conceptos basicos en epilepsia. La ILAE ha publicado varias
clasificaciones de las crisis epilépticas y los sindromes, en un intento de
consensuar criterios diagnosticos [43]. Pero, aun hoy en dia, el diagndstico
depende de las habilidades y la experiencia clinica del médico, asi como de la
calidad de la informacién aportada por testigos que presencian las crisis.

Por otro lado, la identificacion de factores de riesgo y las medidas
epidemiologicas empleadas en los diferentes estudios difieren y son fuente de
confusion. Los estudios publicados suelen incluir datos de incidencia y prevalencia
de la epilepsia, pero apenas hay datos de incidencia y prevalencia por tipos de

crisis y sindromes.

También es posible que la variabilidad de los resultados de los estudios se deba a
la ausencia de busqueda de atencion sanitaria de pacientes epilépticos, bien por
desconocimiento de la enfermedad, bien por miedo al rechazo social o laboral,

bien por negativa propia.

Sin embargo, es importante obtener informacion epidemioldgica sobre la epilepsia

para poder:

- Definir la magnitud del problema en una comunidad y asi poder establecer
mejoras en la atencidn socio-sanitaria.

- Encontrar respuestas sobre etiologia, predisposicion genética, y otros
factores de riesgo que puedan alertar sobre la necesidad de emprender
campanas de prevencién en la poblacion, asi como, lineas de investigacion
futuras enfocadas en la deteccion precoz de la poblacion de riesgo de
farmacorresistencia.

- Evaluar los tratamientos empleados en epilepsia y sus efectos adversos
para poder elaborar guias con recomendaciones sobre el uso de farmacos

antiepilépticos.
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- Analizar los habitos de vida, la escolaridad, estado civil, situacion laboral y
marcadores de calidad de vida de pacientes epilépticos, para poder
establecer lineas de ayuda de integracion socio-laboral en este colectivo.

1. Objetivo principal

Conocer la situacion real de un grupo representativo de enfermos epilépticos,
desde la perspectiva epidemioldgica siguiendo un protocolo establecido.

2. Objetivos secundarios

2.1 Definir las caracteristicas de los pacientes libre de crisis, respondedores o

farmacorresistentes y los posibles factores que influyen en su evolucion.
2.2 Analizar la evolucion temporal en el empleo de los antiepilépticos.
2.3 Analizar la presencia y tipo de efectos adversos segun tipo de antiepilépticos.

2.4 Analizar la supervivencia.
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MATERIAL
1. Ambito geografico del estudio

La provincia de Alicante (a 38°30’ norte y 0°30’ oeste a nivel del mar) es la
provincia mas meridional y menos extensa de la Comunidad Valenciana. Limita al
oeste con las provincias de Murcia y Albacete, al norte con Valencia y al este con
el mar Mediterraneo. Su capital es la ciudad de Alicante, que se encuentra a una
distancia aproximada de 166 km de Valencia (la capital de la Comunidad
Auténoma). Segun los datos del Instituto Nacional de estadistica (INE), con fecha
de 2007, la poblacién de Alicante asciende a 1.825.264 habitantes, el 37,4% de la
Comunidad Valenciana y 4% a nivel nacional. Lo que la situa en la séptima
provincia de Espafia por nimero de habitantes. El nimero de habitantes por km?
asciende a 313,8, mas de tres veces la densidad media del pais (89,3 hab./km?).
Alicante se divide en 141 municipios, de los cuales, la mayoria de ellos constan de
mas de 10.000 habitantes (sobretodo los del litoral y determinados municipios del
interior y sur de la provincia, que albergan nucleos de elevada actividad
econdémica)’. Las ciudades de Alicante y Elche superan los 100.000 habitantes
(322.673 y 222.422 respectivamente). Alicante ha sufrido un intenso proceso de
concentracion de la poblacién desde 1900, aunque en menor medida que en el
resto de Espafia. El fenomeno de envejecimiento global de la poblacion también
es un fenomeno compartido por la provincia de Alicante, llegando a representar el
16,7% de la poblacion. Respecto el nivel educativo, los datos disponibles, con
fecha de 2001, muestran que el 9,1% de la poblacion ha llegado a cursar estudios
universitarios (porcentaje algo menor que en el resto de Espafia que asciende
hasta el 12,6%). La capital ocupa el tercer puesto con un 14,9%, superada
levemente por la ciudad de Sant Joan d'Alacant (16,3%). En relacion a la
movilidad de la poblacion por municipios, la presencia de poblacion extranjera ha
aumentado drasticamente desde principios del s. XX. En el afio 2007, Alicante es
la provincia de Espafia con mayor porcentaje de inmigrantes extranjeros (23,1%).

1 Informacion proporcionados por la fundacién BBVA sobre los datos del INE (www.fbbva.es)
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También se objetiva una mayor presencia relativa de personas procedentes de
otras provincias del pais (21,2%).

2. Ambito sanitario del estudio

El Departamento de Salud Alicante-Hospital General cuenta con ambito de
cobertura establecido por la Orden de 27 de Diciembre de 1993 de la Conselleria
de Sanitat i Consum, por la que se delimita el mapa sanitario de la Comunitat
Valenciana (D.O.G.V n°® 2.175, de 30-12-95) y se establece como poblacion de
referencia al departamento 19.

El Departamento atiende a las poblaciones de Alicante, Agost, Monforte del Cid y
Sant Vicent del Raspeig y a las partidas del municipio de Alicante de Moralet,

Verdegas, L Alcoraia, La Canyada, El Rebolledo y Villafranqueza.
Los centros de atencion son:

- Hospital General Universitario de Alicante.
- Centro de Especialidades Babel.
- C.S. Agost.

- C.S. Babel.

- C.S. Ciudad Jardin.

- C.S. Florida.

- C.S. Los Angeles

- C.S Monforte.

- C.S. Parque Lo Morant

- C.S. San Blas.

- C.S. San Vicente 1.

- C.S. San Vicente 2.

- C.S Campoamor.

Consultorios Auxiliares de San Gabriel, Rebolledo, Villafranqueza, Colonia Santa
Isabel y La Canyada.
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Junto todo a lo anterior, al Hospital General Universitario de Alicante acuden
pacientes de toda la provincia, al contar dicho hospital con gran cantidad de

servicios que son de referencia provincial.

Servicios y Unidades de referencia a nivel provincial:
Cirugia Vascular Hematologia COT columna
Cirugia Cardiaca Nefrologia COT infantil
Cirugia Cardiaca Hospital de dia Unidad de lesiones de
Infantil pediatrico Plexo Braquial (a nivel
nacional)
Neurocirugia Cirugia Bariatrica Oncologia infantil
Cirugia Plastica UCI neonatal Unidad de Ictus

El Hospital dispone de 855 camas hospitalarias y atiende a las 10 zonas basicas
de salud cubiertas por un total de 11 centros de atencidn primaria que cubren
323.707 habitantes®.

2 Informacion obtenida de la memoria del HGUA 2006 (alicante.san.gva.es)
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Figura 7: Areas de Salud de la provincia de Alicante y Distribucién geografica del area de
salud 19

El Servicio de Neurologia se ubica fundamentalmente en la planta 82C del edificio
de Hospitalizacion y en la 62 planta de consultas externas. Tiene asignadas 31
camas de las 855 camas del hospital (4%), de ellas 13 en habitacion doble y 4
individuales. Esta compuesto por 8 facultativos, guardia de 24 horas localizada,
con un programa de docencia postgraduada, contando con un Médico Residente

por afio.

3. Poblacion del estudio

Los pacientes que componen el estudio fueron incluidos de forma consecutiva
conforme acudian a la consulta monografica de epilepsia procedentes del area de
salud 19, siempre y cuando, cumpliesen los criterios expuestos a continuacion; y
una vez rellenado el protocolo de la primera visita (el cual se expondra con detalle
mas adelante).
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4. Periodo del estudio

El estudio comienza en el aino 1990 siendo los pacientes seguidos desde su

momento de inclusidon hasta el ano 2007.

5. Criterios de seleccion

5.1 Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos, a partir del primer afio de vida sin limite de
edad.

Pacientes con crisis epilépticas o diagndstico de epilepsia (segun las
clasificaciones de la ILAE 1981 y 1989°%), con independencia del momento
de inicio de las mismas, su frecuencia y de que recibiesen o no tratamiento.
Los pacientes debian acudir personalmente a la primera consulta para que
el neurdlogo pudiera realizar una exploracién neuroldgica fisica, asi como la
cumplimentacion del protocolo (datos facilitados por el mismo paciente o su

representante legal).

5.2 Criterios exclusion

Pacientes con eventos epilépticos relacionados con trastornos metabdlicos

adquiridos.

Pacientes que tras la anamnesis y estudio con pruebas complementarias no

se puede alcanzar el diagndstico de epilepsia.

3 ANEXO 1:clasificaciéon Internacional de las crisis 1981 y de la epilepsia 1989
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METODOS
1. Tipo de estudio

Cuando se disefia un estudio epidemiologico es fundamental, tanto escoger el tipo
de estudio que sea adecuado para alcanzar el objetivo del mismo, como ademas,

ser muy cuidadosos y rigurosos en su realizacion.

Los diferentes estudios epidemioldgicos intentan describir las caracteristicas y la
frecuencia de un problema de salud, describir diferencias poblacionales, buscar la
relacion entre un factor de riesgo y la aparicion de una enfermedad; para poder
formular hipdtesis y exploraciones tendentes a inferir causalidad, con la finalidad
de mejorar su prevencion y control; asi como plantear futuras lineas de

investigacion.

Los estudios epidemiolégicos en Espana sobre la epilepsia (una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes) muestran datos muy dispares por

diferencias metodoldgicas [54,77].

Desde este punto de vista, y segun los objetivos planteados, el tipo de estudio
elegido es el descriptivo, longitudinal, prospectivo. Este tipo de estudio, que reune
las caracteristicas de observacional, permite la descripcion de un grupo de
enfermos pertenecientes a una regién geografica con datos obtenidos de forma
prospectiva longitudinal, ya que se ha ido ahadiendo informacion a lo largo de
tiempo. Sus principales ventajas son: a) se garantiza un mayor rigor y
homogeneidad en la recogida de informacion, b) permite generar nuevas hipotesis,
pero siempre con cautela, ya que al no disponerse de grupo control, cualquier
factor de riesgo puede ser un hallazgo casual.

2. Diseino del estudio

El estudio pretende evaluar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
evolucion de pacientes diagnosticados de epilepsia que acuden a una consulta
monografica especializada de epilepsia durante 10 afos.
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Los datos se recogieron con una frecuencia de dos veces a la semana en la
Consulta Monografica de Epilepsia, sobre pacientes diagnosticados de epilepsia
que fueron remitidos por primera vez desde atencidn primaria o por otros
neurélogos. Se solicitd pruebas complementarias en todos los pacientes, excepto
en aquellos casos cuya situacion fisica lo impidiese (ej. retraso psicomotor severo

con trastorno conductual asociado)

Posteriormente, fueron revisados semestralmente, o en el momento de sobrevenir
un empeoramiento de la enfermedad (definido por un aumento del numero de
crisis), embarazo o aparicion de efectos secundarios de la medicacion desde su

inclusion en el estudio.

3. Protocolo del estudio

La finalidad del protocolo es la obtencion homogénea de la mayor cantidad de
datos relevantes para alcanzar resultados que sean estadisticamente
significativos de acuerdo con nuestros objetivos. El protocolo elaborado esta
adaptado para su cumplimentacién durante el acto médico de una consulta
especializada con un tiempo por paciente de 20 min. y su posterior procesado

informatico.

3.1 Protocolo de la primera visita*
Consiste en un cuaderno de recogida de datos del paciente con 4 apartados:

a) Epidemioldgico: incluye la edad, sexo, estado civil, procedencia, actividad
laboral, escolaridad, y habitos del paciente (consumo de tabaco y alcohol).
Respecto los antecedentes personales y familiares se han detallado los que
pueden ser relevantes en la epilepsia (parentesco de epilepsia, parto
complicado, enfermedades congénitas, metabdlicas, vasculares,
infecciosas, tumorales, degenerativas, psiquiatricas, traumatismo

craneoencefalico, ingesta de farmacos no antiepilépticos y antiepilépticos).

4+ ANEXO 2: protocolo primera visita
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b) Aspectos clinicos: la sintomatologia clinica se ha subdividido en una
primera parte dirigida a conocer el motivo de consulta en una unidad
especializada (primera crisis 0 nuevas crisis), la frecuencia de las crisis, su
duracion, tiempo transcurrido desde la ultima crisis, desencadenantes, edad
inicio de la crisis; y una segunda parte donde se describe el tipo de crisis
(motoras, sensitivas, parciales, complejas, generalizadas etc.)

c) Aspectos diagnosticos con los hallazgos en la neuroimagen (TAC, RNM,
otros) y neurofisiologicos en el EEG.

d) Actitud terapéutica: descripcion de los farmacos antiepilépticos en

monoterapia o asociados, dosis empleadas y tipo de efectos secundarios.

3.2 Protocolo de las visitas sucesivas’

Se recogen los datos de la fecha de la visita, el numero de crisis, los FAEs que
toma el paciente, los niveles plasmasticos, la adhesidn terapéutica, y, los efectos
adversos y, finalmente, si se realiza algun cambio en dosis de FAE, se retira o se

inicia cambio.

4. Aspectos éticos

Dado que se recoge informacién contenida en la historia clinica de forma anénima
segun la normativa vigente, no es necesaria la solicitud del consentimiento

informado.

5> ANEXO 3: protocolo visitas sucesivas
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5. Estudio estadistico

5.1 Variables del estudio

Variable Tipo de variable Descripciéon
o , , . Hombre
Sexo Cualitativa nominal dicotémica .
Mujer
Edad Cuantitativa continua
Edad de inicio de la epilepsia |Cuantitativa continua
Tiempo de evolucién de la o .
epilepsia Cuantitativa continua
Soltero
. L . e Casado
Estado civil Cualitativa nominal politdmica .
Viudo
Otro
. oL . e Si
Tabaquismo Cualitativa nominal dicotémica N
o)
N° de cigarros/dia Cuantitativa discreta
Si
Consumo de alcohol Cualitativa nominal dicotémina N
o)

Gramos alcohol/semana

Cuantitativa continua

Escolarizacion

Cualitativa ordinal o cuasicuantitativa

No escolarizado
Infantil

Primaria
Secundaria
Bachillerato
Superior

Rendimiento escolar

Cualitativa ordinal o cuasicuantitativa

Normal

Mal rendimiento

Apoyo psicopedagogico
Educacioén especial

Antecedentes neuroldgicos

Cualitativa nominal politdmica

Multiples categorias

Presencia de antecedentes
neurologicos

Cualitativa nominal dicotomizada

Si
No

Enfermedades psiquiatricas

Cualitativa nominal politémica

Multiples categorias
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Presencia de enfermedad
psiquiatrica

Cualitativa nominal dicotomizada

Si
No

Enfermedades no
neurologicas

Cualitativa nominal politémica

Multiples categorias

. Si
Presen,c[a de enfermedad no Cualitativa nominal dicotomizada I
neurologica No
ili Si

An.tece.dentes familiares de Cualitativa nominal dicotémica
epilepsia No
N° de familiares con epilepsia | Cuantitativa discreta

Padre/madre

Grado de parentesco familiar
con epilepsia

Cualitativa ordinal o cuasicuantitativa

Hermanos
Otros familiares

Motivo de consulta

Cualitativa nominal dicotdmica

Nueva crisis
Remisiéon

Epilepsia controlada

Cualitativa nominal politdmica

Persistencia de crisis
Ausencia de crisis
Con crisis sin tratamiento

Numero crisis/mes

Cuantitativa discreta

Tipo de crisis epilépticas

Cualitativa nominal politdmica

Focales
Generalizadas
No clasificables

Tipo de crisis focales

Cualitativa nominal politémica

Simples
Complejas
Secund. generalizadas

Motora

Sensitiva
Tipo de crisis focales simples | Cualitativa nominal politdmica .
Vegetativa
Psiquica
Tipo de crisis focal Tipo
PO de CTISIS focales Cualitativa nominal politdmica Tipo 2
complejas .
Tipo 3
. . . H I
Tipo de crisis focales secund. | o, itativa nominal dicotémica Simples
generalizadas Complejas

Tipo de crisis generalizadas

Cualitativa nominal politémica

Multiples categorias
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Tipo de epilepsia

Cualitativa nominal politémica

Criptogénica
Idiopatica
Sintomatica

Hallazgos de exploracién
neurologica

Cualitativa nominal politdmica

Normal

Lesion hemisf. derecho
Lesion hemisf. izquierdo
Difusa

Hallazgos de TAC craneal

Cualitativa nominal politémica

Multiples categorias

Resultado TAC craneal

Cualitativa nominal dicotomizada

Normal
Patoldgico

Hallazgos de RMN craneal

Cualitativa nominal politdmica

Multiples categorias

Resultado RMN craneal

Cualitativa nominal dicotomizada

Normal
Patoldgico

Resultado SPECT cerebral

Cualitativa nominal politémica

Dudoso
Normal
Patoldgico

Resultado RMN con
espectrografia

Cualitativa nominal politdmica

Dudoso

Normal
Patoldgico

Hallazgos EEG

Cualitativa nominal politémica

Focal
Generalizado
Focal y generalizado

Resultado EEG

Cualitativa nominal dicotomizada

Normal
Patoldgico

EEG patoldgico focal

Cualitativa nominal politdmica

Multiples categorias

EEG patologico generalizado

Cualitativa nominal politémica

Desc. Generalizada
Difuso
Complejo PO 3/seg

Hipsarritmia
ivacid Normal
EECi con deprivacion de Cualitativa nominal dicotomica .
sueno Patoldgico
Normal
Video EEG Cualitativa nominal dicotémica ormat
Patoldgico

N° de FAEs administrados

Cuantitativa discreta
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Combinaciones de FAEs
administrados

Cualitativa nominal politémica

Multiples categorias

Tipo de FAE unitario

Cualitativa nominal dicotdmica

Si
No

Mecanismo de accién de
FAEs

Cualitativa nominal dicotdmica

Bloqueante canal sodio
No bloqueante canal sodio

Respuesta: libre de crisis

Cualitativa nominal dicotdmica

Si

No
s . e Si
Respuesta: respondedor Cualitativa nominal dicotomica N
o}
Tiempo hasta respuesta Cuantitativa continua
. Si
Farmacorresistente Cualitativa nominal dicotémica N
o}
' Si
Presencia de efectos Cualitativa nominal dicotémica
adversos No
Efectos adversos Cualitativa nominal politdmica Multiples categorias
Fallecimiento Cualitativa nominal dicotémica fll
o}

Tiempo hasta muerte

Cuantitativa continua

5.2. Analisis descriptivo

Se realiz6 un analisis descriptivo todas las variables recogidas, tanto cualitativas

como cuantitativas. Las variables cualitativas se estudiaron mediante frecuencias

absolutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se analizaron a

través de la media, desviacion estandar, mediana, minimo, maximo, intervalos de

confianza (o P25-P75) y n° de casos validos. Las variables tiempo a evento se

estudiaron mediante el estimador de Kaplan-Meier.

En cuanto a las representaciones graficas se utilizaron el grafico de sectores y el

diagrama de barras para las variables cualitativas y el diagrama de lineas para las

variables cuantitativas
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5.3 Analisis inferencial
5.3.1 Analisis bivariante

Para estudiar la independencia entre variables cualitativas se utilizd el test chi-
cuadrado. En tablas 2x2 se utilizé la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia
esperada fue inferior a 5 en el 20% de las celdas.

Para estudiar el cambio entre dos variables dicotomicas pareadas se utilizé la
prueba de McNemar.

En la comparacién de una variable cuantitativa en dos grupos se utiliz el test t de
Student para muestras independientes o el test U de Mann-Whitney en caso de no

cumplirse criterios paramétricos.
5.3.2 Analisis multivariante

Para estudiar el efecto de dos fuentes de variacion sobre una variable cuantitativa

se utilizé el analisis de la varianza bifactorial.

Se realizaron analisis de regresidn logistica binaria para estudiar los factores que
puedan explicar la respuesta de los pacientes y la farmacorresistencia. Para ello
se preseleccionan aquellas variables que en el analisis bivariante proporcionaron
un p-valor <0.250. La bondad de ajuste los modelos resultantes se estudiaron a
través la desviacion (-2 log de la verosimilitud), el coeficiente de determinacion, la
prueba de Hosmer-Lemeshow, la tabla de clasificacion de valores
observados/pronosticados y el analisis de la curva ROC.

5.3.3 Otros analisis

Para analizar el comportamiento paramétrico de las variables cuantitativas se
utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov en el estudio de la normalidad y el test de
Levene en el estudio de la homocedasticidad.

El nivel de significacion se establecio en el 5%.
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5.4 Soporte estadistico

Con los datos obtenidos en el protocolo se confeccioné una base de datos en el
soporte informatico EXCEL 1997-2004.

El manejo estadistico de los datos contenidos en la base de datos se realizé con el
programa: SPSS.
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RESULTADOS

Se presentan los resultados del estudio sobre 685 pacientes diagnosticados de
epilepsia del area 19 de la provincia de Alicante, que acuden por primera vez a la
consulta monografica de epilepsia del Hospital General Universitario de Alicante.

Los pacientes fueron reclutados de manera prospectiva y consecutiva desde el
ano 1990 hasta el 2007, durante las visitas de 2 veces por semana a las
consultas externas del centro. En todos los casos (tanto en la primera visita, como
en las sucesivas) se rellena el protocolo disefiado, tal y como se ha detallado en el
capitulo previo de Material y Métodos.

A la hora de analizar y discutir posteriormente los resultados se ha tenido en
cuenta la heterogeneidad de la muestra en cuanto a las variables
sociodemograficas, clinicas y terapéuticas recogidas.

Los resultados se presentan siguiendo los criterios expuestos en los objetivos de
este Proyecto de Tesis Doctoral y se desarrollan en los siguientes apartados:

Datos epidemioldgicos.

Aspectos clinicos.

Pruebas complementarias.

Farmacoterapia.

Patrén de respuesta (libre de crisis y respondedor).
Farmacorresistencia.

Reacciones adversas.

Evoluciéon de farmacos.

© © N o a ks~ wDdh =

Supervivencia.
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1. Datos epidemiolégicos

1.1 Inclusién de pacientes

La muestra esta formada por 685 con epilepsia que se han ido incluyendo tal y

como se muestra en la tabla 1:

Tabla 1. Inclusién de pacientes

Frecuencia Frecuencia

acumulada

N % N %
Ano 1990 1 0,1% 1 0,1%
Ano 1991 0 0,0% 1 0,1%
Ano 1992 0 0,0% 1 0,1%
Ano 1993 1 0,1% 2 0,3%
Afo 1994 56 8,2% 58 8,5%
Ano 1995 58 8,5% 116 16,9%
Afo 1996 40 5,8% 156 22,8%
Ano 1997 69 10,1% 225 32,8%
Afo 1998 77 11,2% 302 44,1%
Ano 1999 67 9,8% 369 53,9%
Ano 2000 66 9,6% 435 63,5%
Ano 2001 52 7,6% 487 71,1%
Ano 2002 45 6,6% 532 77,7%
Ano 2003 40 5,8% 572 83,5%
Aio 2004 37 5,4% 609 88,9%
Afio 2005 22 3,2% 631 92,1%
Afio 2006 35 5,1% 666 97,2%
Ano 2007 19 2,8% 685 100,0%

Total 685 100,0%
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1.2 Sexo

La distribucion por sexo se muestra en la tabla 2. Nos encontramos que el 57,7%
de la muestra son varones (n= 395) y el 42,3% son mujeres (n=290); lo que

supone un discreto predominio de los primeros.

Tabla 2. Sexo

Frecuencia | Porcentaje

Hombre 395 57,7%
Mujer 290 42,3%
Total 685 100,0%

1.3 Edad
1.3.1 Edad en el momento de la inclusion

Se ha procedido al analisis de los 685 casos en el momento de la inclusion, es
decir en la visita basal (tabla 3). La edad media de la muestra es de 36,7 afos,

con un minimo de 5 y un maximo de 84 afios (ICgys = [35,2; 38,1]).

Tabla 3. Edad

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
Edad 685 36,7 18,5 33,0 5,0 84,0 (35,2; 38,1)
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En la tabla 4 se recodifica la variable edad en el momento de la inclusién en 5
grupos. El grupo mas frecuente es aquel con edades comprendidas entre los 25-
49 anos (41,8%)

En nuestra consulta monografica han sido vistos casos de casi todas las edades, a
excepcion de nifios por debajo de los 5 anos, siendo ello debido a que ese grupo
de casos eran atendidos por los pediatras. Mientras que si fueron incluidos nifios
con edades comprendidas entre los 5-15 afos hasta que se amplid el servicio de
pediatria incluyendo una seccion de neuropediatria en el afio 2002, momento en

que ya se dejaron de remitir estos pacientes a nuestra consulta.

Tabla 4. Edad (categorica)

Frecuencia | Porcentaje
0-4 afios 0 0,0%
5-24 aios 226 33,0%
25-49 afios 286 41,8%
50-69 afios 124 18,1%
> 70 afios 49 7,2%
Total 685 100,0%
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1.3.2 Edad y sexo

En la tabla 5 se recoge la relacion entre los grupos de edad recodificados y el
sexo. No se observan diferencias entre sexos en la distribucion de la edad en el

momento de la inclusién (p=0.215; test chi-cuadrado).

Tabla 5. Edad en el momento de la inclusion por sexo

Hombre Mujer
N (%) N (%)
5-24 afios 121 (30,6%) 105  (36,2%)
25-49 afios 167 (42,3%) 119  (41,0%)
50-69 afos 73 (18,5%) 51 (17,6%)
> 70 afios 34 (8,6%) 15 (5,2%)
Total 395  (100,0%) | 290  (100,0%)
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1.3.3 Edad de inicio de la epilepsia

Hemos visto las edades en las que son enviados los pacientes a una consulta
monografica de epilepsia. Un hecho también interesante es comprobar, en estos
casos, a que edad habian iniciado la epilepsia; lo que nos va a permitir, mas
adelante, analizar los tiempos de demora hasta llegar a una consulta

especializada.

En la siguiente tabla 6 se muestran las medidas resumen. Tal y como se observa,
la edad media a la que se inicia la epilepsia es de 22,7 afos, con un minimo de
0,3 y un maximo de 84 aros (ICgs5 = [21,3; 24,1]). Tenemos, por tanto, casos cuyo
inicio tiene lugar a los pocos meses de su nacimiento, hasta edades bastante

avanzadas.

Tabla 6. Edad de inicio de la epilepsia

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
Edad 685 22,7 18,8 17,0 0,3 84,0 (21,3; 24,1)

Para mejor poder apreciar a que edad de inicio de la epilepsia, se ha procedido a
distribuirlos en cuatro grupos atendiendo esencialmente a las épocas en que
pueden aparecer las distintas enfermedades causantes de epilepsias (al igual que

hemos hecho previamente con la edad en la primera visita)
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Recodificando la variable edad de inicio de la epilepsia, el grupo mas frecuente es
aquel con edades comprendidas entre los 5-24 anos (51,4%). Este periodo de
edad se corresponde con la epilepsia de tipo idiopatica (o genética) (tabla 7).

Tabla 7. Edad inicio epilepsia (categorica)

Frecuencia | Porcentaje
0-4 afios 101 14,7%
5-24 afos 352 51,4%
25-49 afios 160 23,4%
50-69 afos 53 7,7%
> 70 afios 19 2,8%
Total 685 100,0%

1.4 Tiempo de evolucién de la epilepsia

El tiempo medio de evolucion de la epilepsia en el momento de la inclusién en el
estudio es de 14 anos, con un minimo de 0 y un maximo de 79 afos (ICgs5=[13,9;
15,3]).

Tabla 8. Tiempo de evolucion de la epilepsia

N Media DT Mediana Min. Max. ICss
Tiempo evolucién 685 14,0 14,6 9,0 0,0 79,0 (13,9; 15,3)
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1.5 Estado civil

Se establecieron cuatro grupos: solteros, casados (incluye a las parejas de hecho

desde la entrada en vigor de la Ley 1/2001 del 6 Abril), viudos y otros

(separados/divorciados).

La muestra esta formada mayoritariamente por personas solteras (53,9%), estado

acorde con la edad de los pacientes en el momento de su inclusion en el estudio.

Gréfico 1. Estado civil
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1.6 Habitos toxicos

Hemos procedido a comprobar la frecuencia del consumo de dos de los factores

toxicos mas arraigados en nuestra sociedad, que son el tabaco y el alcohol.
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1.6.1 Tabaquismo

La mayoria de nuestra muestra se declara como no-fumadora, ya que representa
el 66,4% de los pacientes (n=455). Tan solo el 33,6% son fumadores (grafico 2)

Gréfico 2. Tabaquismo
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Entre los fumadores, el numero mediano de cigarros al dia es de 20, con un

minimo de 1 y un maximo de 60 cigarros (P2s-P75=[10,0-20,0]).

Tabla 9. Tabaquismo: n° de cigarros / dia

N Media DT Mediana Min. Max. P2s =Pss
NO cigarros/dia 230 16,3 9,9 20,0 1 60 (10,0; 20,0)

Cualitativamente, el consumo de cigarros/dia se distribuye como se muestra en la
siguiente tabla:

Tabla 10. Cigarros / dia

Frecuencia | Porcentaje
0 cigarros 455 66,4%
1-10 cigarros 84 12,3%
11-20 cigarros 117 17,1%
> 20 cigarros 29 4,2%
Total 685 100,0%
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1.6.2 Alcohol

El 12% (n= 82) de la muestra es consumidor habitual de alcohol.

Gréfico 3. Consumo habitual alcohol
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Entre los bebedores consumen, en mediana, 105 gramos a la semana, con un

minimo de 8 y un maximo de 2.100 gramos (P25-P75 = [38,3 — 269,5]).

Tabla 11. Alcohol: gramos alcohol/semana

N Media DT Mediana Min. Max. P2s =Pys
Gramos alcohol/sem 82 245,4 367,4 105,0 8 2.100 (38,3; 269,5)

1.7 Escolarizacion y rendimiento

De todo el grupo, solo se conocen datos de escolarizacion en 452 pacientes (66%

de la muestra) cuyos resultados se muestran en la tabla 12.
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La mayor parte de los epilépticos han sido escolarizados y solo el 5,8% de los

pacientes no han asistido a le escuela en ninguin momento de su vida.

Tabla 12. Escolarizacion

Frecuencia | Porcentaje

No escolarizado 26 5,8%
Infantil 12 2,7%
Primaria 105 23,2%
Secundaria 145 32,1%
Bachillerato 82 18,1%
Superior 82 18,1%

Total 452 100,0%

Nota: se desconoce este dato en 233 casos

Entre los pacientes escolarizados es importante establecer el grado de
rendimiento. Este ha ha sido normal en el 80,3% de los casos. Presenta mal
rendimiento el 11,3% de los pacientes, el 0,9% necesita apoyo psicopedagdgico y

el 7,5% educacion especial (tabla 13).

Tabla 13 Rendimiento escolar

Frecuencia | Porcentaje
Normal 342 80,3%
Mal rendimiento 48 11,3%
Apoyo psicopedagdgico 4 0,9%
Educacién especial 32 7,5%
Total 426 100,0%

En la tabla 14 se muestra como a medida que se eleva el nivel educativo, el

rendimiento escolar se va normalizando.
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Tabla 14. Escolarizacion y rendimiento escolar

Nivel educativo

Infantil Primaria Secundaria Bachillerato Superior
Normal 0 (0,0%) 73 (69,5%) 110 (75,9%) 77 (93,9%) 82 (100,0%)
‘g = Mal rendimiento 4 (33,3%) 8 (7,6%) 31 (21,4%) 5(6,1%) 0 (0,0%)
;g g Apoyo psicopedagdgico 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4(2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
E ¢ Educacién especial 8 (66,7%) 24 (22,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 12 (100,0%) 105 (100,0%) 145 (100,0%) 82 (100,0%) 82 (100,0%)

1.7.1 Edad de inicio de epilepsia de los pacientes con mal rendimiento

escolar

Los pacientes con mal rendimiento escolar tienen un inicio de la epilepsia
significativamente mas temprana que los pacientes que no tienen mal rendimiento
escolar (p<0.001; test t de Student) (tabla 15).

Tabla 15. Edad de inicio de la epilepsia vs mal rendimiento escolar

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
No-mal rendimiento 342 22,6 16,9 18,0 1 84 (20,8; 24,4)
Mal rendimiento 84 8,8 6,5 8,5 1 27 (7,4; 10,2)

1.7.2 Edad de los pacientes con mal rendimiento escolar

La edad de los pacientes con mal rendimiento escolar es significativamente inferior
que la edad de los pacientes que no tienen mal rendimiento escolar (p<0.001; test
t de Student) (tabla 16).



Tabla 16. Edad vs mal rendimiento escolar

N Media DT Mediana Min Max. ICos
No-mal rendimiento 342 35,0 17,2 32,0 5 84 (33,2; 36,8)
Mal rendimiento 84 19,6 7,6 17,0 8 47 (18,0; 21,2)

1.8 Antecedentes personales: neurolégicos, psiquiatricos y otros

antecedentes

1.8.1 Antecedentes neurolégicos

Presentan antecedentes neurolégicos 361 pacientes (52,70%), con predominio de

retraso psicomotor (12,4% de los pacientes), encefalopatia perinatal (10,4%) vy

TCE (11,1%), tal y como se muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Antecedentes neurolégicos

Frecuencia | Porcentaje

No 324 62,6%
Si 361 37,4%
Retraso Psicomotor 85 12,4%
Encefalopatia perinatal 71 10,4%

TCE 76 11,1%
Convulsiones Febriles 36 5,25%
Migranas 21 3,1%
ACV 30 4,37%
Infecciones del SNC 29 4,23%
Tumor 9 1,3%
Malformacion SNC 3 0,4%
Enfermedad degenerativa 1 0,1%
Total 685 100,0%

|
Nota: un paciente puede tener mas de 1 antecedente neurolégico

ACV: accidente cerebrovascular. TCE: traumatismo craneoencefalico. SNC:

sistema nervioso central
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1.8.1.1 Pacientes con encefalopatia vs mal rendimiento escolar

Los pacientes con mal rendimiento escolar presentan encefalopatia en mayor

medida que los pacientes que no tienen mal rendimiento escolar (p<0.001; test

chi-cuadrado).

Gréfico 4. Mal rendimiento vs encefalopatia
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1.8.1.2 Edad de inicio de epilepsia en pacientes con mal rendimiento escolar
vs encefalopatia

Se observa que la edad de inicio de la epilepsia es estadisticamente inferior en los
pacientes con encefalopatia que en los pacientes sin encefalopatia (F=10,85;
p=0.001). También se observa que la edad de inicio de la epilepsia es
estadisticamente inferior en los pacientes con mal rendimiento que en los
pacientes sin mal rendimiento (F=13,48; p<0.001). Sin embargo, no se observa
interaccidn entre los dos factores (F=1,85; p=0.174). — ANOVA bifactorial.

Gréfico 5. Edad inicio epilepsia en mal rendimiento vs encefalopatia
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1.8.1.3 Edad de inicio de epilepsia de los pacientes con encefalopatia

Los pacientes encefalopatia tienen un inicio de la epilepsia significativamente mas
temprana que los pacientes que no tienen encefalopatia (p<0.001; test t de
Student).

Tabla 18. Edad de inicio de la epilepsia vs encefalopatia

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
No encefalopatia 564 25,4 19,0 20,0 0,4 84,0 (23,8; 27,0)
Encefalopatia 121 9,7 10,7 6,0 0,3 53,0 (7,8; 11,6)

1.8.1.4 Edad en pacientes con mal rendimiento escolar vs encefalopatia

No se observan diferencias estadisticamente significativas en la edad de los
pacientes con y sin encefalopatia (F=1,38; p=0.240). Se observa que la edad es
estadisticamente inferior en los pacientes con mal rendimiento que en los
pacientes sin mal rendimiento (F=24,9; p<0.001). Si se observa interaccién entre
los dos factores: mientras que en los pacientes con mal rendimiento, la edad es
inferior en aquellos que no tienen encefalopatia, en los pacientes que no tienen
mal rendimiento, la edad es inferior en aquellos que tienen encefalopatia;
(F=4,92; p=0.027). — ANOVA bifactorial.
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Gréfico 6. Edad en mal rendimiento vs encefalopatia
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1.8.1.5 Edad de los pacientes con encefalopatia

Nota: aqui hay mas pacientes porque estan incluidos aquellos en los que se

desconoce su rendimiento

La edad de los pacientes con encefalopatia es significativamente inferior que la
edad de los pacientes que no tienen encefalopatia (p<0.001; test t de Student)
(tabla 19).

Tabla 19. Edad vs encefalopatia ‘

N Media DT Mediana Min. Max. ICys
No encefalopatia 564 38,9 19,1 36,0 5 84 (37,3; 40,5)
Encefalopatia 121 26,4 11,1 22,0 7 55 (24,4, 27,4)
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1.8.2 Enfermedad psiquiatrica

Es importante conocer las enfermedades concomitantes que pueden padecer los

pacientes epilépticos ya que pueden influir, no soélo, en el curso evolutivo de la

epilepsia, sino también en la eleccion de los FAEs; tal y como veremos en

posteriores analisis.

En nuestra muestra,

cuarenta pacientes

(5,8%)

presentan enfermedad

psiquiatrica, predominando la drogadiccién, tal y como se muestra en la tabla 20.

Se desconoce el tipo de enfermedad psiquiatrica en 13 pacientes.

Tabla 20. Enfermedad psiquiatrica

Nota: un paciente puede tener mas de 1 antecedente psiquiatrico

Frecuencia Porcentaje

No 645 94,2%
Si 40 5,8%
Drogadiccion 10 1,5%
Depresion 8 1,2%
Alcoholismo 3 0,4%
Ansiedad 2 0,3%
Psicosis 2 0,3%
Trastorno de conducta 2 0,3%
Esquizofrenia 1 0,1%

No especificado 13 1,9%
Total 685 100,0%
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1.8.2.1 Trastorno psiquiatrico vs epilepsia temporal

No se observan diferencias en la localizacion de la epilepsia entre pacientes con y

sin antecedentes de trastorno psiquiatrico (p=0.651; test chi-cuadrado).

Gréfico 7. Localizacion temporal vs AP de trastorno psiquiatrico
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1.8.2.2 Trastorno psiquiatrico y FAE estabilizador estado de animo

Dado que la eleccion de un FAE puede estar determinado por la presencia de un

trastorno del &nimo, se analiza si existe este dato en la gréfica 8.

No se observan diferencias en la administracion de FAEs estabilizadores del

estado de animo entre pacientes con y sin antecedentes de trastorno psiquiatrico
(p=0.236; test chi-cuadrado).

Gréfico 8. FAEs estabilizadores del estado de animo vs AP de trastorno psiquiatrico
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el numero de

FAEs estabilizadores del animo administrados a los pacientes con y sin trastorno

psiquiatrico (p=0.298; test U de Mann-Whitney).

Tabla 21. N° de FAEs estabilizadores del estado de animo vs AP trastorno psiquiatrico

N Media DT Mediana Min. Max. P25-P7s
Sin trastorno psiquiatrico 645 0,5 0,8 0,0 0 4 (0,0; 1,0)
Con trastorno psiquiatrico 40 0,5 0,7 0,0 0 3 (0,0; 1,0)

1.8.3 Migrana

La otra enfermedad que tipicamente se asocia con la epilepsia es la migrafia. En

nuestra muestra el 3,14% (n=21) declara padecer cefaleas tipo migrana.

1.8.3.1 Migrana y FAEs antimigrafiosos

Algunos FAEs son empleados en pacientes con crisis de migrafia muy frecuentes

como tratamiento preventivo. En la tabla 29 se muestra si existe mayor uso de

estos FAES en los pacientes de la muestra con epilepsia y migrafa.

No se observan diferencias en la administracion de FAEs antimigrafiosos entre

pacientes con y sin migrafa (p=0.496; test chi-cuadrado).
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Gréfico 9. FAEs antimigrafiosos vs migrafia
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el numero de

FAEs antimigrafiosos administrados a los pacientes con y sin migrafa (p=0.518;

test U de Mann-Whitney).

Tabla 22. N° de FAEs antimigrafiosos vs AP migraia

N Media DT Mediana Min Max P25-P7s
Sin migrana 664 0,7 0,7 1,0 0 3 (0,0; 1,0)
Con migrafia 21 0,6 0,8 0,0 0 3 (0,0; 1,0)
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1.8.4 Enfermedad no neurolégica

Por otro lado, encontramos toda una serie de enfermedades concomitantes que
presentan los epilépticos, aunque no tienen nada que ver, en la mayoria de las
ocasiones, con su proceso objeto de este estudio. Asi resumimos en la siguiente
tabla (tabla 23) el grupo de epilépticos con otras patologias de origen no

neurologico

Se recogen otras enfermedades no neurolégicas y no psiquiatricas en 153
pacientes (22,3%), con predominio de HTA (5,1%), alergias (3,4%) y cardiopatias
(3,4%).

Tabla 23. Enfermedad no neurolégica

Frecuencia | Porcentaje

No 532 77,7%
Si 153 22,3%
HTA 35 5,1%
Alergia 23 3,4%
Cardiopatia 23 3,4%
Diabetes 9 0,3%
Pulmonar 9 1,3%
Otras 68 9,9%
Total 685 100,00%

Nota: un paciente puede tener mas de 1 enfermedad no neurolégica
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1.9 Antecedentes familiares

Tienen antecedentes familiares de epilepsia 152 pacientes (22,2%). La mayoria de

ellos solamente tiene 1 familiar con epilepsia.

Tabla 24. Antecedentes familiares

Frecuencia | Porcentaje

No 533 77,8%
Si 152 22,2%
1 familiar 132 19,3%

2 familiares 13 1,9%

3 familiares 6 0,9%

4 familiares 1 0,1%
Total 685 100,0%

En el siguiente grafico se muestra el grado de parentesco de los familiares con
epilepsia:

Grafico 10. Grado parentesco familiares con epilepsia
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Nota: un paciente puede tener mas de 1 antecedente familiar
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2. Aspectos clinicos

2.1 Motivo de consulta

En 125 pacientes (18,2%) el motivo de que los pacientes sean enviados a consulta

de epilepsia es la aparicion de nuevas crisis. En 560 pacientes (81,8%) el motivo

de la consulta es una revision.

Gréfico 11. Motivo de la consulta
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En 382 casos (55,8%) los pacientes estan en tratamiento y hay persistencia de

crisis. En 230 pacientes (33,6%) las crisis estan controladas. Hay 73 pacientes

(10,7%) con crisis sin tratamiento.

Tabla 25. Epilepsia controlada vs rebelde

Frecuencia | Porcentaje
Persistencia de crisis 382 55,8%
Ausencia de crisis 230 33,6%
Con crisis (sin tto) 73 10,6%
Total 685 100,0%
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2.3 Numero de crisis en el ultimo ano

En mediana, los pacientes han tenido 1 crisis durante el ultimo afio, con un minimo
de 0 y un maximo de 1.140 crisis (P25-P75=[0,0 — 7,0]).

Tabla 26. N° de crisis en el ultimo aino

N Media

Mediana

Min.

Max.

Pys —Pys

N© de crisis 685 21,9 99,2

1,0

1.440

(0,0; 7,0)

En mediana, los pacientes han tenido 0,1 crisis/mes durante el ultimo afio, con un

minimo de 0 y un maximo de 120 crisis (P25-P75=[0,0 — 0,6]).

Tabla 27. N° de crisis/mes en el ultimo aio

N Media

DT

Mediana

Min.

Max.

Pys —Pys

NO© de crisis/mes 685 1,8

8,3

0,1

120

(0,0; 0,6)

2.4 Tipo de crisis epiléptica

Atendiendo a su manifestacion clinica inicial, las crisis mas frecuentes son las

generalizadas (60,4%) seguidas de las focales (32,7%). En 47 pacientes (6,9%)

las crisis no se han podido clasificar.

Grafico 12. Tipo de crisis
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2.4.1 Clasificacion de las crisis focales

Entre las crisis focales, las mas frecuentes son las CSG que se corresponden con
el 53,1% del total de pacientes con crisis parciales (17,4% del total de pacientes).
Le siguen las CPC, que se producen en el 26,3% de los pacientes con crisis
parciales (8,6% del total de pacientes). Finalmente, las CPS se producen en el

22,8% del total de pacientes con crisis parciales (7,4% del total de pacientes).

En la siguiente tabla se muestra la distribucion de frecuencias de las crisis focales:

Tabla 28. Clasificacion de las crisis focales

Frecuencia | Porcentaje! | Porcentaje? | Porcentaje®
Simples 51 22,8% 7,4%
Motora 43 84,3% 19,2% 6,3%
Sensitiva 6 11,8% 2,7% 0,9%
Vegetativa 1 2,0% 0,4% 0,1%
Psiquica 3 5,9% 1,3% 0,4%
Complejas 59 26,3% 8,6%
Tipo 1 6 10,2% 2,7% 0,9%
Tipo 2 1 1,7% 0,4% 0,1%
Tipo 3 52 88,1% 23,2% 7,6%
Secundariamente generalizadas 119 53,1% 17,4%
Simple 74 62,2% 33,0% 10,8%
Compleja 47 39,5% 21,0% 6,9%

—

Porcentaje : respecto al n° de CPS n4=51, CPC n2=59 o CPSG n3=119, respectivamente

Porcentajez: respecto n° de pacientes con crisis focales n=224

Porcentajes: respecto al n° total de pacientes n=685

Nota: tipo de crisis complejas:
- Tipo 1. Crisis parcial simple seguida de pérdida de conocimiento
- Tipo 2. Crisis parcial simple con automatismos

- Tipo 3.Trastorno conciencia seguido de trastorno parcial simple o con automatismos.

94



2.4.2 Clasificacion de las crisis generalizadas

Entre las crisis generalizadas, las mas frecuentes son las tonico-clonicas que se
corresponden con el 92,8% del total de pacientes con crisis generalizadas (56,1%
del total de pacientes).

En la siguiente tabla se muestra la distribucion de frecuencias de las crisis
generalizadas:

Tabla 29. Clasificacion de las crisis generalizadas

Frecuencia | Porcentaje’ | Porcentaje?
Ténico-clonica 384 92,8% 56,1%
Ausencias 13 3,1% 1,9%
Clénica 2 0,5% 0,3%
Ténica 2 0,5% 0,3%
Aténica 1 0,2% 0,1%
Mioclénica 0 0,0% 0,0%
Varios 12 2,9% 1,8%

Porcentaje1: respecto al n® pacientes con generalizadas n=414

Porcentajezz respecto al n° total de pacientes n=685
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En resumen, el cuadro general del tipo de crisis quedaria:

Tabla 30. Clasificacion general de las crisis epilépticas

Motora: 43 (6,3%)
Sensitiva: 6 (0,9%)
Vegetativa: 1 (0,1%)
Psiquica: 3 (0,4%)
Focales: 224 (32,7%) Tipol: 6 (0,9%)
Complejas: 59 (8,6%) Tipo 2: 1 (0,1%)
Tipo 3: 52 (7,6%)

) o Sec. Generalizadas: 119 (17,4%) simple: 74 (10,8%)
Tipo de crisis Compleja: 47 (6,9%)
Ausencias: 13 (1,9%)

Tdénico-clénicas: 384 (56,1%)

Miocldnicas: 0 (0,0%)

Generalizadas: 414 (60,4%) | Clénica: 2 (0,3%)

Tonica: 2 (0,3%)

Atonica: 1 (0,1%)

Varios tipos: 12 (1,8%)

Simples: 51 (7,4%)

No clasificables: 47 (6,9%)

. ____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Nota: Un paciente puede tener mas de 1 tipo de crisis

Atendiendo a todos los tipos de crisis, las mas frecuentes son las crisis

generalizadas tonico-clénicas (56,1% de los pacientes):
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2.5 Tipo de epilepsia

Se clasifican las crisis en idiopaticas, criptogénicas o sintomaticas segun su
etiologia. No predomina ningun tipo en nuestra muestra, ya que el 32,6% de las
epilepsias son criptogénicas, el 33,7% idiopaticas y el 33,7% sintomaticas (grafico
13).

Gréfico 13. Tipo de epilepsia
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La epilepsia de comienzo tardio (> 25 afios) supone el 27% del total de epilepsia.
El 80% de los casos de epilepsia sintomatica son de comienzo tardio. EI TCE
supone el 34,04%, la enfermedad cerebrovascular el 28,65% y la tumoral el
11,35%.

2.5.1 Epilepsia sintomatica por TCE y sexo

Los hombres presentan significativamente mas diagnésticos de epilepsia por TCE

que las mujeres (p<0.001; test chi-cuadrado).

Gréfico 14. TCE y sexo
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2.5.2 Epilepsia sintomatica por TCE y edad de inicio de la epilepsia

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad
en el diagndstico de la epilepsia por TCE. Se da con mas frecuencia en pacientes
entre 25-49 afos (p<0.001; test chi-cuadrado).

Grafico 15. TCE y edad de inicio de la epilepsia
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2.5.3 Epilepsia por ACV y sexo

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre sexos en cuanto
la diagnostico por ACV  (p=0.480; test chi-cuadrado) (grafico 16). Aunque

predomina levemente en el sexo masculino.

Grafico 16. ACV y sexo
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A medida que aumenta la edad se incrementan los diagnodsticos de epilepsia por
ACV (p<0.001; test chi-cuadrado).

Gréfico 17. ACV y edad de inicio de la epilepsia
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2.6 Exploracion neurolégica

En la mayoria de los pacientes no se observan hallazgos en la exploracion
neurolégica (89,3%). En el 5,7% no se puede localizar la lesion. En el 3,2% se
aprecia lesion en el hemisferio izquierdo y en el 1,8% lesion en el hemisferio

derecho.

Tabla 31. Exploracion neurolégica

Frecuencia | Porcentaje
Normal 612 89,3%
Lesidon H. derecho 12 1,8%
Lesidn H. izquierdo 22 3,2%
Difusa 39 5,7%
Total 685 100,0%

3. Pruebas complementarias

3.1 Neuroimagen

Para realizar una aproximacién diagndstica, se realiza una prueba de
neuroimagen a los pacientes. No se realiza en pacientes poco colaboradores o

que ya tienen estudios previos.
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3.1.1 TAC craneal

Se ha realizado TAC craneal en 526 pacientes (76,8%). De ellos, se han
encontrado hallazgos patolégicos en 178 (33,8%), con predominio de atrofias
(8,6%), alteraciones residuales (5,5%) y vasculares (4,4%).

Tabla 32. Hallazgos TAC craneal

Frecuencia | Porcentaje

Normal 348 66,2%
Patologico 178 33,8%
Atrofia C-S 45 8,6%

Alt. residuales 29 5,5%
Vasculares 23 4,4%
Hipodensidades 12 2,3%
Porencefalia 10 1,9%
Congénitas 14 2,7%

Quiste aracnoideo 11 2,1%

Alt. ventriculos 11 2,1%

Tumor 8 1,5%
Calcificaciones 6 1,1%

Malf. vascular 4 0,8%
Lesiones inespecificas 5 1,0%

Total 526 100,0%
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3.1.2 RNM craneal

Se ha realizado RNM craneal en 276 pacientes (40,3%). De ellos, se han

encontrado hallazgos patolégicos en 122 (44,2%), con predominio de lesiones

vasculares (9,8%) y congénitas (5,4%) (tabla 33).

Tabla 33. Hallazgos RNM craneal

Frecuencia | Porcentaje

Normal 154 55,8%
Patolégico 122 44,2%
Vasculares 27 9,8%
Congénitas 15 5,4%

Alt. hipocampo 12 4,3%

Tumor 11 4,0%

Alt. residuales 10 3,6%
Atrofias 9 3,3%
Porencefalia 6 2,2%

Quiste aracnoideo 5 1,8%

Alt. ventriculos 4 1,4%

Gliosis 3 1,1%

Malf. vascular 2 0,7%
Calcificaciones 1 0,4%
Lesiones inespecificas 17 6,2%

Total 276 100,0%
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3.1.3 SPECT cerebral
Se ha realizado SPECT cerebral en 22 pacientes (3,2%). De ellos, se han

encontrado hallazgos patologicos en 22 (90,9%).

Tabla 34. Resultados SPECT cerebral

Frecuencia | Porcentaje
Dudoso 1 4,5%
Normal 1 4,5%
Patologico 20 90,9%
Total 22 100,0%

3.1.4 RNM con espectrografia
Se ha realizado RNM con espectrografia en 22 pacientes (3,2%). De ellos, se han

encontrado hallazgos patologicos en 16 (72,7%).

Tabla 35. Resultado RNM con espectrografia

Frecuencia | Porcentaje
Dudoso 3 13,6%
Normal 3 13,6%
Patoldgico 16 72,7%
Total 22 100,0%
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En aquellos pacientes en los que existe una duda diagndéstica o que presentan una

mala evolucion clinica se completa el estudio con las siguientes pruebas de

neuroimagen.

Al 49,1% se les realizd Unicamente TAC craneal, al 25,4% unicamente TAC +

RNM y al 12% unicamente RNM. En 31 casos (4,5%) se realiz6, ademas, otra

prueba. Al 10,4% no se le realiz6 ninguna prueba de neuroimagen (tabla 36).

Tabla 36. Pruebas de neuroimagen

Frecuencia

Porcentaje

No

71

10,4%

TAC

336

49,1%

RNM

82

12,0%

TAC+RNM

166

24,2%

TAC + Otra

0,3%

RNM + Otra

1,0%

TAC + RNM + Otra

22

3,2%

Total

685

100,0%
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3.1.5 Hallazgos del TAC vs RNM

De los 188 pacientes en donde se realiz6 TAC+RNM, independientemente de otra
prueba, los resultados obtenidos son coincidentes en el 76% de los pacientes,
55% de coincidencia de resultados normales y 20,7% de coincidencia de
resultados patologicos. Se observa asociacion entre los resultados de ambas
pruebas (p<0.001; test chi-cuadrado)

Tabla 37. Hallazgos del TAC vs RNM

TAC Normal TAC patolégico Total
RNM Normal 104  (553%)| 37  (19,7%)| 141 (75,0%)
RNM Patolégico 8 (4,3%) | 39 (20,7%)| 47  (25,0%)
Total 112 (59,6%)| 76  (40,4%) | 188 (1300)'0

De los 104 casos con RNM y TAC normal, se realiz6 SPECT o RNM con
espectrografia en 9 casos, todos ellos con resultado patoldgico en, al menos, una
de las pruebas.
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3.2 Neurofisiologia

3.2.1 EEG

Se ha realizado EEG en 589 pacientes (86%), 333 con resultado patologico

(56,5%): 29% focal, 26,7% generalizado y 0,8% focal y generalizado.

Hay 96 pacientes en los que no se realiz6 EEG; 51 de ellos (53,1%) tienen retraso

psicomotor o encefalopatia o no volvieron a la consulta; en 49 pacientes (46,1%)

se desconoce el motivo de la no realizacion de EEG.

Tabla 38. Hallazgos del EEG

Frecuencia | Porcentaje
Normal 256 43,5%
Patologico 333 56,5%
Focal 171 29,0%
Generalizado 157 26,7%
Focal y generalizado 5 0,8%
Total 589 100,0%
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3.2.1.1 EEG patologico focal

De los 176 pacientes que presentan un EEG con hallazgos patolégicos focales, la

actividad mas frecuente se origina en el I6bulo temporal.

Tabla 39. EEG patolégico focal

Frecuencia | Porcentaje

Temporal 95 54,0%
Frontotemporal 38 21,6%
Frontal 18 10,2%
Temporooccipital 11 6,3%
Occipital 7 4,0%
Parietooccipital 4 2,3%
Frontooccipital 2 1,1%
Multifocal 1 0,6%

Total 176 100,0%
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3.2.1.2 EEG patologico generalizado

De los 163 pacientes que presentan un EEG con hallazgos patoldgicos
generalizados, la mayoria de los casos se corresponden con descarga

generalizada.

Grafico 18. EEG patolégico generalizado
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3.2.2 EEG con deprivacion de sueio

Se ha realizado en 16 pacientes, presentando hallazgos patoldgicos 4 de ellos.

3.2.3 Video EEG

Se ha realizado en 8 pacientes, presentando hallazgos patolégicos 4 de ellos.
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3.2.4 Hallazgos del EEG y edad de inicio de la epilepsia

Segun los grupo de edad varia el tipo de epilepsia que predomina y por tanto,
también, los hallazgos electroencefalograficos. En nuestra muestra, no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad en
cuanto a que se haya realizado o no EEG (p=0.934; test chi-cuadrado). Sin
embargo, si se observan diferencias en el resultado, en edades mas tempranas se

aprecian mas resultados patolégicos (p<0.001; test chi-cuadrado) (grafico 19).

Gréfico 19. EEG y edad de inicio de la epilepsia
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4. Farmacoterapia
4.1 Nimero de FAEs en la visita basal

En el momento de inclusidn, el 14,7% de los pacientes no recibian ningun
tratamiento antiepiléptico. El 54,9% estaban tratados con 1 FAE y el 22,3% con 2
FAEs.

Tras la visita inicial, el 6,9% de los pacientes no recibieron ningun tratamiento
antiepiléptico. El 59,9% fueron tratados con 1 FAE y el 23,6% con 2 FAEs.

Se incrementa significativamente en numero de FAEs administrados a los

pacientes (p<0.001; test de Wilcoxon).

Gréfico 20. N° de FAEs en la visita basal
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4.2 FAEs unitarios

Entre los farmacos no bloqueantes del canal de sodio, el mas frecuentemente
utilizado es VPA seguido de PB.

Entre los farmacos bloqueantes del canal de sodio, el que se utiliza con mas

frecuencia es PHT seguido de CBZ.

Tabla 40. FAEs unitarios en visita basal

N° FAEs inicio

N° FAEs tras
visita basal

N (%)

N (%)

FAEs NO bloqueantes del canal de sodio

VPA 252 (36,8%) 269 (39,3%)
PB 83 (12,1%) 100 (14,6%)
GBP 29 (4,2%) 27 (3,9%)
CLz 21 (3,1%) 25 (3,6%)
TPM 15 (2,2%) 20 (2,9%)
PRM 8(1,2%) 8 (1,2%)
ESM 5(0,7%) 2 (0,3%)
VGB 5 (0,7%) 4 (0,6%)
VPA Crono 5(0,7%) 32 (4,7%)
CLB 3(0,4%) 3 (0,4%)
LEV 20,3%) 4 (0,6%)
TRI 2 (0,3%) 0 (0,0%)
TGB 1(0,1%) 3(0,4%)

FAEs bloqueante

s del canal de sodio

PHT 214 (31,2%) 232 (33,9%)
cBz 170 (24,8%) 166 (24,2%)
LTG 34 (5,0%) 39 (5,7%)
OoXc 6 (0,9%) 7 (1,0%)
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Gréfico 21. FAEs en la inclusion
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Gréfico 22. FAEs tras la visita basal
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4.3 Combinaciones de FAEs

En cuanto a las combinaciones de farmacos, atendiendo a su mecanismo de
accion, en el momento de la inclusién, al 30,2% de los pacientes solo se le
administran farmacos no bloqueantes del canal de sodio; al 31,4% sélo se le
administran farmacos bloqueantes del canal de sodio.

La combinacion mas frecuente (27,9% de los casos) es de 1 FAE bloqueante del
canal de sodio’, seguido de ‘1 FAE no bloqueante del canal de sodio’ (27%) (tabla
41).

Tabla 41. Mecanismo de accion de los FAEs en la inclusion

N©° de farmacos NO bloqueantes del canal de sodio

0 1 2 3 Total
wlw o 0 101 (14,7%) 185 (27,0%) 18 (2,6%) 4 (0,6%) 308 (45,0%)
3 § § §§ 1 191 (27,9%) 111 (16,2%) 24 (3,5%) 4(0,6%)| 330 (48,2%)
£ E E-E E 2 24 (3,5%) 19 (2,8%) 4 (0,6%) 0 (0,0%) 47 (6,9%)
@ Total 316 (46,1%) 315 (46,0%) 46 (6,7%) 8(1,2%) 685 (100,0%)

En cuanto a las combinaciones de farmacos, atendiendo a su mecanismo de
accion, tras realizar la visita basal, al 35,8% de los pacientes sélo se le
administran farmacos no bloqueantes del canal de sodio; al 32,2% sélo se le
administran farmacos bloqueantes del canal de sodio.

La combinacion mas frecuente (31,1% de los casos) es de 1 FAE no bloqueante
del canal de sodio’, seguido de ‘1 FAE bloqueante del canal de sodio’ (28,8%)
(tabla 42).

Tabla 42. Mecanismo de accion de los FAEs tras la visita basal

N©° de farmacos NO bloqueantes del canal de sodio
0 1 2 3 Total
wls o 0 47 (6,9%) 213 (31,1%) 28 (4,1%) 4 (0,6%) 292 (42,6%)
g § § §§ 1 197 (28,8%) 111 (16,2%) 29 (4,2%) 5(0,7%)| 342 (49,9%)
°z :g E‘E E 2 23 (3,4%) 24 (3,5%) 4 (0,6%) 0 (0,0%) 51 (7,4%)
@ Total 267 (39,0%) 348 (50,8%) 61 (8,9%) 9 (1,3%) 685 (100,0%)
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4.4 FAEs y sexo

En nuestra muestra se emplea con mayor frecuencia los FAEs de primera

generacion (ver graficos 41 y 42) al inicio del estudio.

Las mujeres en edad fértil han tomado VPA en mayor medida que las mujeres en
edad no fértil (p<0.001; test chi-cuadrado).

Gréfico 23. Depakine en mujeres

100% |

75%

50%

25% -

0%
Edad no feértil Edad fertil

" Con Depakine

116



Sin embargo, si hacemos el analisis global por sexo, la LTG se utiliza

significativamente mas en mujeres que en hombres (p=0.002; test chi-cuadrado).

PHT se utiliza significativamente mas en hombres que en mujeres (p=0.004; test
chi-cuadrado).

Tabla 43. FAEs por sexo (muestra completa)

Hombre Mujer
p-valor | TEST
N (%) N (%)
CBZ 112 (28,4%) | 91 (31,4%) 0.392 *
CLB 4 (1,0%) 1 (0,3%) 0.402 *x
cLz 17 (4,3%) 22 (7,6%) 0.067 *
ESL 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1.000 *ox
ESM 4 (1,0%) 3 (1,0%) 1.000 *x
GBP 25 (6,3%) 20 (6,9%) 0.767 *
LEV 26 (6,6%) 20 (6,9%) 0.871 *
LTG 39 (9,9%) 52 (17,9%) 0.002 *
oXxcC 12 (3,0%) 4 (1,4%) 0.156 *
PB 92 (23,3%) | 64 (22,1%) 0.706 *
PHT 172 (43,5%) 95 (32,8%) 0.004 *
PRM 8 (2,0%) 8 (2,8%) 0.530 *
TGB 5 (1,3%) 7 (2,4%) 0.258 *
TPM 33 (8,4%) 27 (9,3%) 0.662 *
TRI 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1.000 *ox
VGB 6 (1,5%) 1 (0,3%) 0.248 *ox
VPA 176 (44,6%) 140 (48,3%) 0.335 *
VPA Crono 35 (8,9%) 23 (7,9%) 0.666 *

* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher
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4.5 Efectos secundarios de FAEs al inicio del estudio

En el momento de la inclusién, estaban en tratamiento antiepiléptico 584
pacientes. De ellos, 52 pacientes (8,9%) presentaban efectos adversos asociados
a los FAEs.

Gréfico 24. Efectos adversos de FAEs en la inclusién
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El efecto adverso mas frecuente es la somnolencia (3,1% de los pacientes),
seguido de nauseas (1,2%). No es posible asociar un determinado efecto adverso

con un FAE en concreto, al recibir politerapia la mayoria de los pacientes.

Tabla 44. Clasificacion de EAEs en la inclusion

Frecuencia Porcentaje
Somnolencia 18 3,1%
Nauseas 7 1,2%
Ataxia 5 0,9%
Temblor 5 0,9%
Irritabilidad 4 0,7%
Acidez 2 0,3%
Astenia 2 0,3%
Aumento de peso 2 0,3%
Hiperplasia gingival 2 0,3%
Prurito 2 0,3%
Alopecia 1 0,2%
Alt. de la conducta 1 0,2%
Apatia 1 0,2%
Aturdimiento 1 0,2%
Aumento de apetito 1 0,2%
Cefalea 1 0,2%
Menstruacién irregular 1 0,2%
Reaccién cuténea 1 0,2%
Visién borrosa 1 0,2%
Vomitos 1 0,2%
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5. Patrén de Respuesta

De los 685 pacientes observados, en 103 no se dispone de seguimiento de los
pacientes tras la visita basal, bien por fallecimiento bien por pérdida de
seguimiento. Por lo tanto, se dispone del seguimiento de 582 pacientes.

Nota: Visita final es la ultima medicién realizada al paciente.

5.1 Pacientes libres de crisis (LC)

El porcentaje de pacientes LC al afio de iniciar el tratamiento, es del 60,6%,
incrementandose significativamente a lo largo del tiempo (p=0.007; test de
Cochran).

En la visita final, el porcentaje de pacientes LC es del 66,3%, siendo
estadisticamente superior al porcentaje de LC en el primer afio (p=0.014; test de

McNemar).

A lo largo del periodo de observacion, 441 pacientes (75,8%) han estado LC en

algun momento.

En la siguiente tabla se describen los pacientes libres de crisis en cada visita.

Tabla 45. Pacientes libres de crisis

1 afo

3 afios 6 afios 9 afios Final

No 220 (39,4%)

154 (36,3%)

132 (36,7%)

77 (34,4%)

196 (33,7%)

339 (60,6%)

270 (63,7%)

228 (63,3%)

147 (65,6%)

386 (66,3%)

559 (100,0%)

424 (100,0%)

360 (100,0%)

224 (100,0%)

582 (100,0%)
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Gréfico 25. Pacientes libres de crisis
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5.1.1 Tiempo hasta LC

Tiempo hasta LC es el tiempo transcurrido desde la inclusién del paciente hasta
que esta libre de crisis (por primera vez).

Cuatrocientos cuarenta y un pacientes estuvieron LC en algun momento del

seguimiento.

El tiempo medio transcurrido hasta que un paciente esta LC es de 3,3 anos.
Tiempo mediano: 1,5 afos.

Tabla 46. Tiempo hasta LC

Tiempo Tiempo
N Eventos mediano medio D.T. ICos
582 441 1,5 3,3 0,1 (3,0; 3,6)
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Gréfico 26. Tiempo hasta LC
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5.1.2 Caracteristicas de los pacientes LC

Sexo. No se encuentran diferencias en la distribucion del sexo de los pacientes en
funcién que los pacientes estén o no libres de crisis en la ultima observacion
(p=0.662; test chi-cuadrado).

Tabla 47. Sexo vs LC

No libre de crisis Libre de crisis
Varén 109 (55,6%) 222 (57,5%)
Mujer 87 (44,4%) 164 (42,5%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)

Edad en el momento de Ila inclusién. No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la edad entre los pacientes que estan o no libres

de crisis en la ultima observacion (p=0.784; test t de Student).

Tabla 48. Edad en la inclusion vs LC

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
No libre de crisis 196 37,0 16,9 34,0 10 80 (34,6; 39,4)
Libre de crisis 386 36,6 19,4 32,0 5 84 (34,7, 38,5)

Recodificando la variable edad en el momento de la inclusion, tampoco se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.126;

test chi-cuadrado).

Tabla 49. Edad en la inclusion (categoérica) vs LC

No libre de crisis Libre de crisis
5-24 afios 59 (30,1%) 135 (35,0%)
25-49 afios 92 (46,9%) 144 (37,3%)
50-69 afos 35 (17,9%) 76 (19,7%)
> 70 afios 10 (5,1%) 31 (8,0%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)




Edad de inicio de la epilepsia. La edad de inicio de la epilepsia es
estadisticamente superior en los pacientes libres de crisis (p=0.001; test U de

Mann-Whitney).

Tabla 50. Edad de inicio de la epilepsia vs LC

N Media DT Mediana Min. Max. P25-P7s
No libre de crisis 196 18,8 16,9 14,5 1,0 72,0 (5,0; 27,0)
Libre de crisis 386 24,2 19,4 18,0 0,3 84,0 (10,0; 34,0)

Recodificando la variable edad de inicio de la epilepsia, también se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.005; test chi-
cuadrado).

Tabla 51. Edad inicio epilepsia (categorica) vs LC

No libre de crisis Libre de crisis
0-4 afios 45 (23,0%) 47 (12,2%)
5-24 afios 96 (49,0%) 197 (51,0%)
25-49 afios 42 (21,4%) 93 (24,1%)
50-69 afios 11 (5,6%) 36 (9,3%)
> 70 afios 2 (1,0%) 13 (3,4%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)

Tiempo de evolucion de la epilepsia. El tiempo de evolucién de la epilepsia es
estadisticamente inferior en los pacientes libres de crisis (p<0.001; test U de
Mann-Whitney).

Tabla 52. Tiempo de evolucion de la epilepsia vs LC

N Media DT Mediana Min. Max. P25-Pss
No libre de crisis 196 18,2 14,9 16,0 0 79 (5,0; 27,8)
Libre de crisis 386 12,4 14,1 7,0 0 74 (2,0; 19,0)
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Estado civil. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en cuanto al estado civil (p=0.011; test chi-cuadrado). Mientras que en los
pacientes LC el porcentaje de pacientes solteros y casados es superior que en los

no LC, en estos ultimos es superior el porcentaje de ‘otro’ estado civil.

Tabla 53. Estado civil vs LC

No libre de crisis Libre de crisis
Soltero/a 100 (51,0%) 214 (55,4%)
Casado/a 73 (37,2%) 151 (39,1%)
Viudo/a 5 (2,6%) 10 (2,6%)
Otro/a 18 (9,2%) 11 (2,8%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)

Tabaquismo. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto a

tabaquismo (p=0.570; test chi-cuadrado).

Tabla 54. Tabaquismo vs LC

No libre de crisis

Libre de crisis

265 (68,7%)

No 130 (66,3%)
si 66 (33,7%) 121 (31,3%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)

Alcohol. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto al consumo de

alcohol (p=0.671; test chi-cuadrado).

Tabla 55. Alcohol vs LC

No libre de crisis

Libre de crisis

338 (87,6%)

No 174 (88,8%)
Si 22 (11,2%) 48 (12,4%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)




Escolarizacion y rendimiento. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto el nivel de escolarizacion (p=0.465; test
chi-cuadrado).

Tabla 56. Escolarizacién vs LC

No libre de crisis Libre de crisis

No escolarizado 10 (7,8%) 14 (5,2%)

Infantil 4 (3,1%) 8 (3,0%)

Primaria 29 (22,5%) 61 (22,7%)
Secundaria 45 (34,9%) 81 (30,1%)
Bachillerato 17 (13,2%) 57 (21,2%)
Superior 24 (18,6%) 48 (17,8%)
Total 129 (100,0%) 269 (100,0%)

Entre los pacientes escolarizados, tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el rendimiento escolar (p=0.431; test chi-

cuadrado).

Tabla 57. Rendimiento escolar vs LC

No libre de crisis

Libre de crisis

Normal

91 (76,5%)

209 (82,0%)

Mal rendimiento

13 (10,9%)

27 (10,6%)

Apoyo psicopedagdgico

2 (1,7%)

2 (0,8%)

Educacién especial

13 (10,9%)

17 (6,7%)

Total

119 (100,0%)

255 (100,0%)




Antecedentes personales. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a la presencia antecedentes neuroldgicos,

psiquiatricos o0 no neurologicos.

Tabla 58. Antecedentes personales vs LC

No libre de crisis Libre de crisis p-valor

Antecedentes neurolégicos 77 (39,3%) 141 (36,5%) 0.516*
Retraso Psicomotor 29 (14,8%) 45 (11,7%) 0.283*
Encefalopatia perinatal 24 (12,2%) 39 (10,1%) 0.432%

TCE 22 (11,2%) 40 (10,4%) 0.750%
Convulsiones Febriles 13 (6,6%) 20 (5,2%) 0.474%
Migrafias 4 (2,0%) 12 (3,1%) 0.456%
ACV 4 (2,0%) 20 (5,2%) 0.072*
Infecciones del SNC 1 (0,5%) 8 (2,1%) 0.285%x
Tumor 3 (1,5%) 6 (1,6%) 1.000%**
Malformacién SNC 1 (0,5%) 2 (0,5%) 1.000**
Enfermedad degenerativa 0 (0,0%) 1 (0,3%) 1.000%**
Enfermedad psiquiatrica 12 (6,1%) 16 (4,1%) 0.292*
Enfermedades no neuroldgicas 39 (19,9%) 92 (23,8%) 0.283*

.
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher
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Antecedentes familiares. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en relacion a tener o no antecedentes familiares de
epilepsia (p=0.404; test chi-cuadrado). No se puede realizar ningun test de
significacion estadistica para analizar el n°® de familiares con epilepsia porque el
50% de las celdas tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 59. Antecedentes familiares vs LC

No libre de crisis Libre de crisis
No 150 (76,5%) 307 (79,5%)
Si 46 (23,5%) 79 (20,5%)
1 familiar 40 (20,4%) 67 (17,4%)
2 familiares 4 (2,0%) 7 (1,8%)
3 familiares 1 (0,5%) 5 (1,3%)
4 familiares 1 (0,5%) 0 (0,0%)
Total 196 (100,0%) 386 (100,0%)

|

Cuantitativamente, no se encuentran diferencias entre los grupos en el numero de
familiares con epilepsia. (p=0.423; test U de Mann-Whitney).

Tabla 60. N° de familiares con epilepsia vs LC

N Media DT Mediana Min. Max. P,5-Pss
No libre de crisis 196 0,3 0,6 0,0 0 4 (0,0; 0,0)
Libre de crisis 386 0,2 0,5 0,0 0 3 (0,0; 0,0)
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

cuanto al tipo de familiar con epilepsia.

Tabla 61. Familiares con epilepsia vs LC

No libre de crisis Libre de crisis p-valor
padre 13 (6,6%) 17 (4,4%) 0.251%
Madre 14 (7,1%) 23 (6,0%) 0.580%
Hermanos 10 (5,1%) 22 (5,7%) 0.765*
Familiares paternos 6 (3,1%) 8 (2,1%) 0.609%**
Familiares maternos 6 (3,1%) 18 (4,7%) 0.752%*

|
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher

Numero de crisis en el ultimo afio previo a la inclusion. Los pacientes libres de
crisis han tenido significativamente menos crisis en el ultimo afio previo a la
inclusion (p<0.001; test U de Mann-Whitney).

Tabla 62. N° de crisis en el ultimo afno previo a la inclusién vs LC

N Media DT Mediana Min. Max. P,5-Pss
No libre de crisis 196 49,8 134,7 7,5 0 1.080 (1,0; 31,0)
Libre de crisis 386 9,5 78,0 1,0 0 1.440 (0,0; 3,0)
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Tipo de epilepsia. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en relacion a la presencia de crisis focales. Los pacientes no libres de
crisis presentan crisis focales en mayor medida que en los pacientes libres de
crisis. También presentan crisis focales secundariamente generalizadas complejas

en mayor medida que los pacientes libres de crisis.

Tabla 63. Tipo de crisis epiléptica vs LC

No libre de crisis Libre de crisis p-valor
Focales 77 (39,3%) 119 (30,8%) 0.041%
Simples 11 (5,6%) 33 (8,5%) 0.205%*
Motora 9 (4,6%) 30 (7,8%) 0.147*
Sensitiva 2 (1,0%) 2 (0,5%) 0.782%*
Vegetativa 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Psiquica 1 (0,5%) 3 (0,8%) 0.872%*
Complejas 21 (10,7%) 25 (6,5%) 0.073*
Tipo 1 2 (1,0%) 2 (0,5%) 0.782%*
Tipo 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Tipo 3 19 (9,7%) 23 (6,0%) 0.100*
Secundariamente generalizadas 45 (23,0%) 64 (16,6%) 0.062*
Simple 23 (11,7%) 44 (11,4%) 0.906*
Compleja 23 (11,7%) 21 (5,4%) 0.007*
Generalizadas 110 (56,1%) 246 (63,7%) 0.075%*
Tdnico-clonica 105 (53,6%) 223 (57,8%) 0.334*
Ausencias 2 (1,0%) 11 (2,8%) 0.265%*
Clénica 0 (0,0%) 2 (0,5%) 0.794%*
Ténica 0 (0,0%) 2 (0,5%) 0.794%**
Atodnica 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Miocoénica 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Varios 3 (1,5%) 9 (2,3%) 0.738%**
No clasificables 9 (4,6%) 21 (5,4%) 0.662%*

|
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher

Nota: tipo de crisis complejas:
- Tipo 1. Crisis parcial simple seguida de pérdida de conocimiento
- Tipo 2. Crisis parcial simple con automatismos

- Tipo 3.Trastorno conciencia seguido de trastorno parcial simple o con automatismos.
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Numero de FAEs. A los pacientes libres de crisis se les ha administrado

significativamente menos FAEs que a los pacientes no libres de crisis (p<0.001;

test chi-cuadrado).

Tabla 64. N° de FAEs vs LC

No libre de crisis

Libre de crisis

1 FAE 71 (36,8%) 298 80,5%)
2 FAEs 71 (36,8%) 58 15,7%)
3 FAEs 46 (23,8%) 14 3,8%)

4 FAEs 5 (2,6%) 0 (0,0%)

Total

193 (100,0%)

370 (100,0%)

Mecanismo de acciéon de los FAEs. En el momento de recogerse la ultima
respuesta, la distribucion de los FAEs que recibian los pacientes segun su
mecanismo de accion era: en los pacientes libres de crisis, el 46,2% estaban
tratados solamente con FAEs no bloqueantes del canal de sodio (NBCS), el 41,9%
sb6lo con FAEs bloqueantes del canal de sodio (BCS) y el 11,9% con FAEs
BCS+NBCS. En los pacientes no libres de crisis, el 44% estaban tratados con
FAEs BCS+NBCS, el 31,6% soélo con FAEs NBCS y el 24,4% soélo FAEs BCS.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001; test chi-cuadrado).

Tabla 65. Mecanismo de accion de FAEs vs LC

No libre de crisis

Libre de crisis

Sélo BCS 47 (24,4%) 155 (41,9%)
Sélo NBCS 61 (31,6%) 171 (46,2%)
BCS + NBCS 85 (44,0%) 44 (11,9%)

Total

193 (100,0%)

370 (100,0%)
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Sin embargo, si se estudia el mecanismo de accion de los FAEs concomitantes en
funcion del numero de FAEs administrado al paciente, no se observa ninguna

relacion entre el mecanismo de accion de los FAEs y la respuesta.

Tabla 66. Mecanismo de accion de FAEs x N° de FAEs vs LC

No libre de crisis Libre de crisis p-valor

Sélo BCS 29 (40,8%) 144 (48,3%)

1 FAE 0.257
Sélo NBCS 42 (59,2%) 154 (51,7%)
Sélo BCS 16 (22,5%) 11 (19,0%)

2 FAEs Sélo NBCS 13 (18,3%) 15 (25,9%) 0.571
BCS + NBCS 42 (59,2%) 32 (55,2%)
Sélo BCS 2 (4,3%) 0 (0,0%)

3 FAEs Sélo NBCS 6 (13,0%) 2 (14,3%) 0.728
BCS + NBCS 38 (82,6%) 12 (85,7%)

4 FAEs BCS + NBCS 5 (100,0%) 0 (0,0%) -

5.1.3 Regresion logistica

Las variables independientes que se pre-seleccionan para formar parte del modelo
de regresion logistica binaria son: edad en el momento de la inclusién (p=0.126),
edad de inicio de la epilepsia - continua (p=0.001), edad de inicio de la epilepsia
categorica (p=0.005), tiempo de evolucidén de la epilepsia (p<0.001), estado civil
(p=0.011), antecedentes personales de ACV (p=0.072), numero de crisis en el
ultimo afo previo a la inclusion (p<0.001), presencia de crisis focales (p=0.041),
presencia de crisis focales simples (p=0.205), presencia de crisis focales simples
motoras (p=0.147), presencia de crisis focales complejas (p=0.073), presencia de
crisis focales complejas tipo 3 (p=0.100), presencia de crisis focales
secundariamente generalizadas (p=0.062), presencia de crisis focales
secundariamente generalizadas complejas (p=0.007), presencia de crisis
primariamente generalizadas (p=0.075), numero de farmacos administrados

(p<0.001) y mecanismo de accion de los FAEs en la ultima respuesta (p<0.001).
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El mejor modelo resultante mantiene las variables siguientes: el numero de crisis
en el ultimo afo previo a la inclusion y el numero de FAEs administrados. El

modelo no mantiene ninguna interaccion entre variables.

Numero de crisis. El numero de crisis durante el afio anterior a la inclusion es un
factor de riesgo de no estar libre de crisis. EI OR=1,005 [ICg5=(1,002; 1,009)].
Refleja cuantas veces es mas probable no estar libre de crisis por cada unidad
gue se incrementa el numero de crisis. Aunque resulta estadisticamente distinto
de 1 (p=0.033) es un OR muy bajo.

Numero de FAEs. El numero de FAEs es un factor de riesgo de no estar libre de
crisis. El OR=3,891 [IC95=(2,954; 5,365)]. Refleja cuantas veces es mas probable
no estar libre de crisis por cada unidad que se incrementa el numero de FAEs.

Tabla 67. Modelo regresion logistica binaria

Coeficiente SE OR ICo5(OR) p
Numero de crisis 0,003 0,001 1,005 (1,002; 1,009) 0.033
NUmero de FAEs 1,382 0,152 3,891 (2,954; 5,365) 0.000
Constante -2,813 0.000
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5.2 Pacientes respondedores (R250%)
El porcentaje de pacientes con R=50% al afio de iniciar el tratamiento, es del 80%,
variando significativamente a lo largo del tiempo (p<0.001; test de Cochran).

En la visita final, el porcentaje de pacientes respondedores es del 79,4%, sin que
se observe variacion con el primer afio de tratamiento (p=0.627; test de
McNemar).

A lo largo del periodo de observacidn, 532 pacientes (91,4%) han sido

respondedores en algun momento.

En la siguiente tabla se describen los pacientes respondedores en cada visita.

Tabla 68. Pacientes respondedores

1 afio 3 afios 6 afios 9 afios Final
No 112 (20,0%) 107 (25,2%) 100 (27,8%) 47 (21,0%) 120 (20,6%)
Si 447 (80,0%) 317 (74,8%) 260 (72,2%) 177 (79,0%) 462 (79,4%)
Total 559 (100,0%) 424 (100,0%) 360 (100,0%) 224 (100,0%)| 582 (100,0%)

Grafico 27. Pacientes respondedores
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5.2.1 Tiempo hasta respuesta

Tiempor hasta respuesta es el tiempo transcurrido desde la inclusién del paciente

hasta que es respondedor (por primera vez).

Quinientos treinta y dos pacientes fueron respondedores en algun momento del

seguimiento.

El tiempo medio transcurrido hasta que un paciente fue respondedor es de 2,1

afos. Tiempo mediano: 1,3 afos.

Tabla 69. Tiempo hasta R250%

Tiempo Tiempo
N Eventos mediano medio D.T. ICos
582 532 1,3 2,1 0,1 (1,9; 2,3)

Grafico 28. Tiempo hasta R=50%
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5.2.2 Caracteristicas de los pacientes R250%

Sexo. No se encuentran diferencias en la distribucion del sexo de los pacientes en
funcién que sean o no respondedores en la ultima observacion (p=0.278; test chi-

cuadrado).
Tabla 70. Sexo vs R250%
No respondedor Respondedor
Varén 63 (52,5%) 268 (58,0%)
Mujer 57 (47,5%) 194 (42,0%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)
]
Edad en el momento de la inclusion. No se encuentran diferencias

estadisticamente significativas en la edad entre los pacientes que son o no

respondedores en la ultima observacion (p=0.993; test t de Student).

Tabla 71. Edad en la inclusion vs R250%

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
No respondedor 120 36,7 18,0 32,0 10 80 (33,4; 40,0)
Respondedor 462 36,7 18,8 33,5 5 84 (35,0; 38,4)

Recodificando la variable edad en el momento de la inclusion, tampoco se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.795;

test chi-cuadrado).

Tabla 72. Edad en la inclusion (categérica) vs R250%

No respondedor Respondedor
5-24 afios 42 (35,0%) 152 (32,9%)
25-49 afios 49 (40,8%) 187 (40,5%)
50-69 afios 23 (19,2%) 88 (19,0%)
> 70 afios 6 (5,0%) 35 (7,6%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)




Edad de

estadisticamente superior en los pacientes respondedores (p=0.043; test U de
Mann-Whitney).

inicio de la epilepsia. La edad de inicio de la epilepsia es

Tabla 73. Edad de inicio de la epilepsia vs R250%

N Media DT Mediana Min. Max. P25-P7s
No respondedor 120 19,6 17,7 15,0 1,0 72,0 (5,3; 29,3)
Respondedor 462 23,1 19,0 18,0 0,3 84,0 (9,0; 33,0)

Recodificando la variable edad de inicio de la epilepsia, también se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.041; test chi-
cuadrado).

Tabla 74. Edad inicio epilepsia (categérica) vs R250%

No respondedor Respondedor
0-4 afios 29 (24,2%) 63 (13,6%)
5-24 afios 59 (49,2%) 234 (50,6%)
25-49 afios 23 (19,2%) 112 (24,2%)
50-69 afios 8 (6,7%) 39 (8,4%)
> 70 afios 1 (0,8%) 14 (3,0%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)

Tiempo de evolucion de la epilepsia. El tiempo de evolucién de la epilepsia es
estadisticamente inferior en los pacientes respondedores (p=0.010; test U de
Mann-Whitney).

Tabla 75. Tiempo de evolucion de la epilepsia vs R250%

N Media DT Mediana Min. Max. P25-P7s
No respondedor 120 17,2 15,1 15,0 0 79 (3,3; 27,0)
Respondedor 462 13,6 14,5 8,0 0 74 (2,0; 20,0)
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Estado civil. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos en cuanto al estado civil (p=0.802; test chi-cuadrado).

Tabla 76. Estado civil vs R250%

No respondedor Respondedor
Soltero/a 65 (54,2%) 249 (53,9%)
Casado/a 44 (36,7%) 180 (39,0%)
Viudo/a 3 (2,5%) 12 (2,6%)
Otro/a 8 (6,7%) 21 (4,5%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)

Tabaquismo. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto a

tabaquismo (p=0.575; test chi-cuadrado).

Tabla 77. Tabaquismo vs R250%

No respondedor Respondedor
No 84 (70,0%) 311 (67,3%)
Si 36 (30,0%) 151 (32,7%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)

Alcohol. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto al consumo de

alcohol (p=0.892; test chi-cuadrado).

Tabla 78. Alcohol vs R250%

No respondedor

Respondedor

No 106 (88,3%) 406 (87,9%)
Si 14 (11,7%) 56 (12,1%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)




Escolarizacion y rendimiento. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto el nivel de escolarizacion (p=0.964; test
chi-cuadrado).

Tabla 79. Escolarizacion vs R250%

No respondedor Respondedor
No escolarizado 6 (7,8%) 18 (5,6%)
Infantil 3 (3,9%) 9 (2,8%)
Primaria 16 (20,8%) 74 (23,1%)
Secundaria 25 (32,5%) 101 (31,5%)
Bachillerato 14 (18,2%) 60 (18,7%)
Superior 13 (16,9%) 59 (18,4%)
Total 77 (100,0%) 321 (100,0%)

Entre los pacientes escolarizados, tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el rendimiento escolar (p=0.056; test chi-
cuadrado).

Tabla 80. Rendimiento escolar vs R250%

No respondedor Respondedor
Normal 50 (70,4%) 250 (82,5%)
Mal rendimiento 9 (12,7%) 31 (10,2%)
Apoyo psicopedagdgico 1 (1,4%) 3 (1,0%)
Educacién especial 11 (15,5%) 19 (6,3%)
Total 71 (100,0%) 303 (100,0%)
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Antecedentes personales. No se encuentran diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en cuanto a la presencia antecedentes neuroldgicos,

psiquiatricos o0 no neurologicos.

Tabla 81. Antecedentes personales vs R250%

No respondedor Respondedor p-valor

Antecedentes neuroldgicos 51 (42,5%) 167 (36,1%) 0.200%*
Retraso Psicomotor 17 (14,2%) 57 (12,3%) 0.592*
Encefalopatia perinatal 18 (15,0%) 45 (9,7%) 0.098%

TCE 14 (11,7%) 48 (10,4%) 0.686*
Convulsiones Febriles 8 (6,7%) 25 (5,4%) 0.596*
Migrainas 3 (2,5%) 13 (2,8%) 1.000%**
ACV 4 (3,3%) 20 (4,3%) 0.799*
Infecciones del SNC 1 (0,8%) 8 (1,7%) 0.694**
Turnor 2 (1,7%) 7 (1,5%) 1.000%*
Malformacién SNC 0 (0,0%) 3 (0,6%) 1.000%*
Enfermedad degenerativa 0 (0,0%) 1 (0,2%) 1.000%*
Enfermedad psiquidtrica 5 (4,2%) 23 (5,0%) 0.711%
Enfermedades no neuroldgicas 28 (23,3%) 103 (22,3%) 0.808*

* Test chi-cuadrado
** Prueba exacta de Fisher
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Antecedentes familiares. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en relacion a tener o no antecedentes familiares de
epilepsia (p=0.579; test chi-cuadrado). No se puede realizar ningun test de
significacion estadistica para analizar el n°® de familiares con epilepsia porque el
50% de las celdas tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 82. Antecedentes familiares vs R250%

No respondedor Respondedor
No 92 (76,7%) 365 (79,0%)
Si 28 (23,3%) 97 (21,0%)
1 familiar 92 (76,7%) 365 (79,0%)
2 familiares 24 (20,0%) 83 (18,0%)
3 familiares 3 (2,5%) 8 (1,7%)
4 familiares 0 (0,0%) 1 (0,2%)
Total 120 (100,0%) 462 (100,0%)

Cuantitativamente, no se encuentran diferencias entre los grupos en el numero de

familiares con epilepsia. (p=0.585; test U de Mann-Whitney).

Tabla 83. N° de familiares con epilepsia vs R250%

N Media DT Mediana Min. Max. P,5-Pss
No respondedor 120 0,3 0,5 0,0 0 3 (0,0; 0,0)
Respondedor 462 0,3 0,6 0,0 0 4 (0,0; 0,0)
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

cuanto al tipo de familiar con epilepsia.

Tabla 84. Familiares con epilepsia vs R250%

No respondedor Respondedor p-valor
Padre 6 (5,0%) 24 (5,2%) 0.931*
Madre 10 (8,3%) 27 (5,8%) 0.319%*
Hermanos 7 (5,8%) 25 (5,4%) 0.857*
Familiares paternos 2 (1,7%) 12 (2,6%) 0.796%**
Familiares maternos 3 (2,5%) 21 (4,5%) 0.455%*

* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher

Numero de crisis en el ultimo ano previo a la inclusién. Los pacientes

respondedores han tenido significativamente menos crisis en el ultimo ano previo
a la inclusion (p<0.001; test U de Mann-Whitney).

Tabla 85. N° de crisis en el ultimo afo previo a la inclusiéon vs R250%

N Media DT Mediana Min. Max. P25-Pss
No respondedor 120 30,1 73,2 3,0 0,0 360 (1,0; 23,5)
Respondedor 462 21,3 108,7 1,0 0,0 1.440 (0,0; 6,0)
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Tipo de epilepsia. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en relacion a la presencia de crisis focales complejas. Los pacientes no
respondedores presentan crisis focales complejas en mayor medida que en los
pacientes respondedores.

Tabla 86. Tipo de crisis epiléptica vs R250%

No respondedor Respondedor p-valor
Focales 44 (36,7%) 152 (32,9%) 0.437%
Simples 5 (4,2%) 39 (8,4%) 0.114%*
Motora 4 (3,4%) 35 (8,2%) 0.098*
Sensitiva 0 (0,0%) 2 (0,4%) 0.687**
Vegetativa 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Psiquica 1 (0,8%) 2 (0,4%) 0.865**
Complejas 15 (12,5%) 31 (6,7%) 0.036*
Tipo 1 1 (0,8%) 3 (0,6%) 0.687**
Tipo 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) --
Tipo 3 14 (11,7%) 28 (6,1%) 0.034*
Secundariamente generalizadas 24 (20,0%) 85 (18,4%) 0.688*
Simple 14 (11,7%) 53 (11,5%) 0.950%*
Compleja 11 (9,2%) 33 (7,1%) 0.455%*
Generalizadas 71 (59,2%) 285 (61,7%) 0.616%*
Tdnico-clonica 67 (55,8%) 261 (56,5%) 0.896*
Ausencias 1 (0,8%) 12 (2,6%) 0.413%*
Clénica 0 (0,0%) 2 (0,4%) 0.877**
Ténica 0 (0,0%) 2 (0,4%) 0.877%*
Atodnica 0 (0,0%) 0 (0,0%) --
Miocoénica 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Varios 3 (2,5%) 9 (1,9%) 1.000**
No clasificables 5 (4,2%) 25 (5,4%) 0.583*

|
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher

Nota: tipo de crisis complejas:
- Tipo 1. Crisis parcial simple seguida de pérdida de conocimiento
- Tipo 2. Crisis parcial simple con automatismos

- Tipo 3.Trastorno conciencia seguido de trastorno parcial simple o con automatismos.
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Numero de FAEs. A los pacientes respondedores se les ha administrado
significativamente menos FAEs que a los pacientes no respondedores (p<0.001;

test chi-cuadrado).

Tabla 87. N° de FAEs vs R>50%

No respondedor

Respondedor

1 FAE 49 (41,5%) 321 (72,0%)
2 FAEs 43 (36,4%) 95 (21,3%)
3 FAEs 23 (19,5%) 29 (6,5%)
4 FAEs 3 (2,5%) 1 (0,2%)

Total

118 (100,0%)

446 (100,0%)

Mecanismo de acciéon de los FAEs. En el momento de recogerse la ultima
respuesta, la distribucion de los FAEs que recibian los pacientes segun su
mecanismo de accidon era: en los pacientes respondedores, el 43,5% estaban
tratados solamente con FAEs no bloqueantes del canal de sodio (NBCS), el 39,7%
sb6lo con FAEs bloqueantes del canal de sodio (BCS) y el 16,8% con FAEs
BCS+NBCS. En los pacientes no respondedores, el 39% estaban tratados con
FAEs BCS+NBCS, el 33,9% so6lo con FAEs NBCS y el 27,1% sdélo FAEs BCS.
Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001; test chi-cuadrado).

Tabla 88. Mecanismo de accion de FAEs vs R>50%

No respondedor

Respondedor

Sélo BCS 32 (27,1%) 177 (39,7%)
Sélo NBCS 40 (33,9%) 194 (43,5%)
BCS + NBCS 46 (39,0%) 75 (16,8%)

Total

118 (100,0%)

446 (100,0%)
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Sin embargo, si se estudia el mecanismo de accion de los FAEs concomitantes en
funcion del numero de FAEs administrado al paciente, no se observa ninguna

relacion entre el mecanismo de accion de los FAEs y la respuesta.

Tabla 89. Mecanismo de accion de FAEs x N° de FAES vs R>50%

No respondedor Respondedor p-valor
Sélo BCS 20 (40,8%) 159 (49,5%)
1 FAE 0.255
Sélo NBCS 29 (59,2%) 162 (50,5%)
Sélo BCS 12 (27,9%) 18 (18,9%)
2 FAEs Sélo NBCS 6 (14,0%) 29 (30,5%) 0.099
BCS + NBCS 25 (58,1%) 48 (50,5%)
Sélo NBCS 5 (21,7%) 3 (10,3%)
3 FAEs 0.258
BCS + NBCS 18 (78,3%) 26 (89,7%)
4 FAEs BCS + NBCS 3 (100,0%) 1 (100,0%) --

5.2.3 Regresion logistica

Las variables independientes que se pre-seleccionan para formar parte del modelo
de regresion logistica binaria son: edad de inicio de la epilepsia - continua
(p=0.043), edad de inicio de la epilepsia categorica (p=0.041), tiempo de evolucion
de la epilepsia (p=0.010), rendimiento escolar (p=0.056), antecedentes personales
neurolégicos (p=0.200) y de encefalopatia perinatal (p=0.098), numero de crisis en
el ultimo afo previo a la inclusion (p<0.001), presencia de crisis focales simples
(p=0.114), presencia de crisis focales simples motoras (p=0.098), presencia de
crisis focales complejas (p=0.036), presencia de crisis focales complejas tipo 3
(p=0.034), numero de FAEs (p<0.001) y mecanismo de accién de los FAEs en la
ultima respuesta (p<0.001).

No se puede obtener ningun modelo multivariante que explique la respuesta de los
pacientes. El unico factor de riesgo que permanece en el modelo es el numero de
FAEs con un OR=2,444 [ICg5=(1,854; 3,222)].
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5.3 Numero de FAEs en pacientes con epilepsia controlada

La tabla 111 muestra el numero de FAEs que han precisado los paciente con un

buen control de la epilepsia hasta lograr la misma (LC y respondedores). La

mayoria de estos pacientes reciben sélo entre 1-3 FAEs hasta lograr su

estabilizacion.

Nota: Hay 13 pacientes con 0 FAEs previos. La mayoria entran libres de crisis y

solamente tienen visita basal y final. Posiblemente crisis unica.

Tabla 90. N° de FAEs y respuesta

Mejoria = 50%

Libres de crisis

0 FAEs

1 FAE

2 FAEs

3 FAEs

4 FAEs

=5 FAEs

13
220
182

83
43

41

13 (100,0%)
196 (89,1%)
139 (76,4%)
65 (78,3%)
27 (62,8%)

22 (53,7%)

13 (100,0%)
186 (84,5%)
122 (67,0%)
40 (48,2%)
15 (34,9%)

10 (24,4%)

Total

582
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Grafico 29. Curva de respuesta (libres de crisis) segtin n° de farmacos
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6. Farmacorresistencia

De los 582 pacientes a los que se les realiz6 seguimiento, en 21 casos no se

puede determinar si son o no farmacorresistentes. El 21,9% de los pacientes son

farmacorresistentes.

Gréfico 31. Pacientes farmacorresistentes

21,9%

6.1 Caracteristicas de los pacientes con EFR

ONo
|sj

Sexo. No se encuentran diferencias en la distribucion del sexo de los pacientes en

funcién que los pacientes sean o no farmacorresistentes (p=0.990; test chi-

cuadrado).

Tabla 91. Sexo vs farmacorresistencia

No resistente

Resistente

Varon

249 (56,8%)

70 (56,9%)

Mujer

189 (43,2%)

53 (43,1%)

Total

438 (100,0%)

123 (100,0%)

148



Edad en el
estadisticamente significativas en la edad entre los entre los grupos (p=0.657; test
t de Student).

momento de la inclusion. No se encuentran diferencias

Tabla 92. Edad en la inclusion vs farmacorresistencia

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
No resistente 438 37,0 19,2 32,0 5 84 (35,2; 38,8)
Resistente 123 36,2 17,2 34,0 10 82 (33,1; 39,3)

Recodificando la variable edad en el momento de la inclusion, tampoco se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.059;
test chi-cuadrado).

Tabla 93 Edad (categorica) vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
5-24 afios 148 (33,8%) 41 (33,3%)
25-49 afios 165 (37,7%) 59 (48,0%)
50-69 afios 93 (21,2%) 14 (11,4%)
> 70 afios 32 (7,3%) 9 (7,3%)
Total 438 (100,0%) 123 (100,0%)

Edad de
estadisticamente inferior en los pacientes resistentes (p<0.001; test U de Mann-
Whitney).

inicio de la epilepsia. La edad de inicio de la epilepsia es

Tabla 94. Edad de inicio de la epilepsia vs farmacorresistencia

N Media DT Mediana Min. Max. P,5-Pss
No resistente 438 24,2 19,4 18,0 0,3 84,0 (10,0; 34,3)
Resistente 123 16,5 15,5 12,0 1,0 71,0 (4,0; 24,0)
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Recodificando la variable edad de inicio de la epilepsia, también se observan

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p<0.001; test chi-

cuadrado).

Tabla 95. Edad inicio epilepsia (categorica) vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
0-4 afios 227 (51,8%) 61 (49,6%)
5-24 afios 103 (23,5%) 23 (18,7%)
25-49 afios 42 (9,6%) 4 (3,3%)
50-69 afios 13 (3,0%) 2 (1,6%)
> 70 afios 227 (51,8%) 61 (49,6%)
Total 438 (100,0%) 123 (100,0%)

Tiempo de evolucion de la epilepsia. El tiempo de evolucidén de la epilepsia es
estadisticamente superior en los pacientes resistentes (p<0.001; test U de Mann-
Whitney).

Tabla 96. Tiempo de evoluciéon de la epilepsia vs farmacorresistencia

N Media DT Mediana Min. Max. P25-Pss
No resistente 438 12,8 14,3 7,0 0 67 (2,0; 20,0)
Resistente 123 19,7 15,3 16,0 0 79 (8,0; 29,0)

Estado civil. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en cuanto al estado civil (p=0.001; test chi-cuadrado).

Tabla 97. Estado civil vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
Soltero/a 234 (53,4%) 71 (57,7%)
Casado/a 177 (40,4%) 36 (29,3%)
Viudo/a 13 (3,0%) 2 (1,6%)
Otro/a 14 (3,2%) 14 (11,4%)
Total 438 (100,0%) 123 (100,0%)




Tabaquismo. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto a

tabaquismo (p=0.449; test chi-cuadrado).

Tabla 98. Tabaquismo vs farmacorresistencia

No resistente

Resistente

294 (67,1%)

87 (70,7%)

144 (32,9%)

36 (29,3%)

Total

438 (100,0%)

123 (100,0%)

Alcohol. No se encuentran diferencias entre los grupos en cuanto al consumo de

alcohol (p=0.125; test chi-cuadrado).

Tabla 99. Alcohol vs farmacorresistencia

No resistente

Resistente

No 380 (86,8%) 113 (91,9%)
Si 58 (13,2%) 10 (8,1%)
Total 438 (100,0%) 123 (100,0%)

__________________________________________________|
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Escolarizacion y rendimiento. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto el nivel de escolarizacion (p=0.186; test

chi-cuadrado).

Tabla 100. Escolarizacion vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
No escolarizado 16 (5,4%) 8 (9,3%)
Infantil 7 (2,4%) 4 (4,7%)
Primaria 66 (22,4%) 18 (20,9%)
Secundaria 90 (30,6%) 28 (32,6%)
Bachillerato 62 (21,1%) 9 (10,5%)
Superior 53 (18,0%) 19 (22,1%)
Total 294 (100,0%) 86 (100,0%)

Entre los pacientes escolarizados, tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el rendimiento escolar (p=0.144; test chi-

cuadrado).

Tabla 101. Rendimiento escolar vs farmacorresistencia

No resistente

Resistente

Normal 227 (81,7%) 58 (74,4%)
Mal rendimiento 31 (11,2%) 8 (10,3%)
Apoyo psicopedagdgico 3 (1,1%) 1 (1,3%)
Educacién especial 17 (6,1%) 11 (14,1%)

Total

278 (100,0%)

78 (100,0%)




Antecedentes personales. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a la presencia antecedentes psiquiatricos
0 no neurologicos. En antecedentes neurologicos, el porcentaje de retraso

psicomotor es superior en los pacientes resistentes.

Tabla 102. Antecedentes personales vs farmacorresistencia

No resistente Resistente p-valor

Antecedentes neurolégicos 157 (35,8%) 54 (43,9%) 0.103*
Retraso Psicomotor 50 (11,4%) 23 (18,7%) 0.034%
Encefalopatia perinatal 45 (10,3%) 15 (12,2%) 0.542%*

TCE 44 (10,0%) 16 (13,0%) 0.348*
Convulsiones Febriles 24 (5,5%) 7 (5,7%) 0.928*
Migrafias 13 (3,0%) 3 (2,4%) 1.000%**
ACY 21 (4,8%) 2 (1,6%) 0.117%
Infecciones del SNC 8 (1,8%) 1 (0,8%) 0.429%*
Tumor 6 (1,4%) 2 (1,6%) 0.689%**
Malformacién SNC 2 (0,5%) 1 (0,8%) 0.525**
Enfermedad degenerativa 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1.000**
Enfermedad psiquiatrica 19 (4,3%) 9 (7,3%) 0.180*
Enfermedades no neuroldgicas 103 (23,5%) 23 (18,7%) 0.258*

|
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher
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Antecedentes familiares. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en relacion a tener o no antecedentes familiares de
epilepsia (p=0.715; test chi-cuadrado). No se puede realizar ningun test de
significacion estadistica para analizar el n° de familiares con epilepsia porque el
50% de las celdas tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 103. Antecedentes familiares vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
No 345 (78,8%) 95 (77,2%)
Si 93 (21,2%) 28 (22,8%)
1 familiar 78 (17,8%) 25 (20,3%)

2 familiares 8 (1,8%) 3 (2,4%)

3 familiares 6 (1,4%) 0 (0,0%)

4 familiares 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Total 438 (100,0%) 123 (100,0%)

Cuantitativamente, no se encuentran diferencias entre los grupos en el numero de

familiares con epilepsia. (p=0.770; test U de Mann-Whitney).

Tabla 104. N° de familiares con epilepsia vs farmacorresistencia

N Media DT Mediana Min. Max. P25-Pss
No resistente 438 0,3 0,6 0,0 0 4 (0,0; 0,0)
Resistente 123 0,3 0,5 0,0 0 2 (0,0; 0,0)
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

cuanto al tipo de familiar con epilepsia, excepto en familiares paternos.

Tabla 105. Familiares con epilepsia vs farmacorresistencia

No resistente Resistente p-valor
padre 23 (5,3%) 7 (5,7%) 0.848*
Madre 27 (6,2%) 7 (5,7%) 0.846*
Hermanos 28 (6,4%) 3 (2,4%) 0.090*
Familiares paternos 8 (1,8%) 6 (4,9%) 0.000%**
Familiares maternos 18 (4,1%) 6 (4,9%) 0.710%*

|
* Test chi-cuadrado

** Prueba exacta de Fisher

Numero de crisis en el ultimo ano previo a la inclusién. Los pacientes
resistentes han tenido significativamente mas crisis en el ultimo afo previo a la
inclusion (p<0.001; test U de Mann-Whitney).

Tabla 106. N° de crisis en el Gltimo afno previo a la inclusién vs farmacorresistencia

N Media DT Mediana Min. Max. P,5-Pss
No resistente 438 11,7 82,7 1,0 0 1.440 (0,0; 3,0)
Resistente 123 61,5 149,3 13,0 0 1.080 (2,0; 45,0)
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Tipo de epilepsia. Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en relacion a la presencia de crisis focales. Los pacientes resistentes
presentan crisis focales en mayor medida que los pacientes no resistentes, en

concreto secundariamente generalizadas complejas.

Los pacientes no resistentes presentan crisis primariamente generalizadas en

mayor medida que los pacientes no resistentes, en concreto tonico-clénicas.

Tabla 107. Tipo de crisis epiléptica vs farmacorresistencia

No resistente Resistente p-valor
Focales 130 (29,7%) 57 (46,3%) 0.001%*
Simples 34 (7,8%) 9 (7,3%) 0.869*
Motora 29 (6,6%) 9 (7,3%) 0.786*
Sensitiva 3 (0,7%) 1 (0,8%) 0.648%*
Vegetativa 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Psiquica 3 (0,7%) 0 (0,0%) 0.825**
Complejas 32 (7,3%) 14 (11,4%) 0.145%
Tipo 1 4 (0,9%) 0 (0,0%) 0.648%**
Tipo 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) --
Tipo 3 28 (6,4%) 14 (11,4%) 0.063*
Secundariamente generalizadas 66 (15,1%) 35 (28,5%) 0.001*
Simple 48 (11,0%) 17 (13,8%) 0.381*
Compleja 19 (4,3%) 19 (15,4%) 0.000%
Generalizadas 282 (64,4%) 62 (50,4%) 0.005*
Ténico-clonica 260 (59,4%) 58 (47,2%) 0.016*
Ausencias 11 (2,5%) 1 (0,8%) 0.636%**
Clénica 2 (0,5%) 0 (0,0%) 0.821%*
Ténica 2 (0,5%) 0 (0,0%) 0.821%*
Atodnica 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Miocoénica 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Varios 7 (1,6%) 3 (2,4%) 0.813%*
No clasificables 26 (5,9%) 4 (3,3%) 0.242%

* Test chi-cuadrado
** Prueba exacta de Fisher

Nota: tipo de crisis complejas:

- Tipo 1. Crisis parcial simple seguida de pérdida de conocimiento

- Tipo 2. Crisis parcial simple con automatismos

- Tipo 3.Trastorno conciencia seguido de trastorno parcial simple o con automatismos.
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Numero de FAEs. A los pacientes resistentes se les ha administrado
significativamente mas FAEs que a los pacientes no resistentes (p<0.001; test chi-

cuadrado).

Tabla 108. N° de FAEs vs farmacorresistencia

No resistente Resistente
1 FAE 336 (79,8%) 23 (18,9%)
2 FAEs 72 (17,1%) 53 (43,4%)
3 FAEs 13 (3,1%) 41 (33,6%)
4 FAEs 0 (0,0%) 5 (4,1%)
Total 421 (100,0%) 122 (100,0%)

Mecanismo de acciéon de los FAEs. En el momento de recogerse la ultima
respuesta, la distribucion de los FAEs que recibian los pacientes segun su
mecanismo de accion era: en los pacientes no resistentes, el 46,8% estaban
tratados solamente con FAEs no bloqueantes del canal de sodio (NBCS), el 40,4%
sb6lo con FAEs bloqueantes del canal de sodio (BCS) y el 12,8% con FAEs
BCS+NBCS. En los pacientes resistentes, el 57,4% estaban tratados con FAEs
BCS+NBCS, el 22,1% so6lo con FAEs NBCS y el 20M5% sdélo FAEs BCS. Estas
diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001; test chi-cuadrado).

Tabla 109. Mecanismo de accion de FAEs vs farmacorresistencia

No resistente

Resistente

Sélo BCS 170 (40,4%) 25 (20,5%)
Sélo NBCS 197 (46,8%) 27 (22,1%)
BCS + NBCS 54 (12,8%) 70 (57,4%)

Total

421 (100,0%)

122 (100,0%)
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Sin embargo, si se estudia el mecanismo de accion de los FAEs concomitantes en
funcion del numero de FAEs administrado al paciente, no se observa ninguna

relacion entre el mecanismo de accion de los FAEs y la respuesta.

Tabla 110. Mecanismo de accion de FAEs x N° de FAES vs farmacorresistencia

No resistente Resistente p-valor

Sélo BCS 156 (46,4%) 12 (52,2%)

1 FAE 0.593
Solo NBCS 180 (53,6%) 11 (47,2%)
Sélo BCS 14 (19,4%) 12 (22,6%)

2 FAEs Sélo NBCS 15 (20,8%) 11 (20,8%) 0.904
BCS + NBCS 43 (59,7%) 30 (56,6%)
Sélo BCS 0 (0,0%) 1 (2,4%)

3 FAEs Sélo NBCS 2 (15,4%) 5 (12,2%) --
BCS + NBCS 11 (84,6%) 35 (85,4%)

4 FAEs BCS + NBCS 0 (0,0%) 5 (100,0%) --

6.2 Regresion logistica

Las variables independientes que se pre-seleccionan para formar parte del modelo
de regresion logistica binaria son: edad en el momento de la inclusién categorica
(p=0.059), edad de inicio de la epilepsia - continua (p<0.001), edad de inicio de la
epilepsia categodrica (p<0.001), tiempo de evolucion de la epilepsia (p<0.001),
estado civil (p=0.001), alcohol (p=0.125), escolarizacion (p=0.186), rendimiento
escolar (p=0.144), antecedentes neurologicos (p=0.103), retraso psicomotor
(p=0.034), antecedentes de ACV (p=0.117), enfermedad psiquiatrica (p=0.180),
antecedentes de epilepsia en hermanos (p=0.090), antecedentes de epilepsia en
familiares paternos (p<0.001), numero de crisis previas a la inclusién (p=0.001),
presencia de crisis focales (p=0.001), presencia de crisis focales complejas
(p=0.145), presencia de crisis focales complejas tipo 3 (p=0.063), presencia de
crisis focales secundariamente generalizadas (p=0.001), presencia de crisis
focales secundariamente generalizadas complejas (p<0.001), presencia de crisis
primariamente generalizadas (p=0.005), presencia de crisis primariamente
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generalizadas tonico-clonicas (p=0.016), numero de farmacos administrados

(p<0.001) y mecanismo de accion de los FAEs en la ultima respuesta (p<0.001).

El mejor modelo resultante mantiene las variables siguientes: la presencia de crisis
focales secundariamente generalizadas y el numero de FAEs administrados. El

modelo no mantiene ninguna interaccion entre variables.

Presencia de crisis focales secundariamente generalizadas. La presencia de crisis
parciales secundariamente generalizadas es un factor de riesgo resistencia a
farmacos. El es OR=1,988 [ICg5=(1,105; 3,577)]. Refleja cuantas veces es mas
probable ser farmacorresistente si se tienen este tipo de crisis.

Numero de FAEs. El numero de FAEs es un factor de riesgo de resistencia a
farmacos. El es OR=7,532 [ICg5=(5,214; 10,881)]. Refleja cuantas veces es mas
probable ser resistente a los farmacos por cada unidad que se incrementa el
numero de FAEs.

Tabla 111. Modelo regresion logistica binaria

Coeficiente SE OR ICo5(OR) p
CPSC 0,687 0,300 1,988 (1,105; 3,577) 0.022
NUmero de FAEs 2,019 0,188 7,532 (5,214; 10,881) 0.000
Constante -4,711 0.000
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7. Reacciones adversas

De los pacientes a los que se les realizé cada seguimiento, se toma como base el
numero de pacientes a los que se les estaba administrando al menos un FAE.

7.1 Pacientes que refieren afectos adversos potencialmente ocasionadas por

los farmacos

Durante el primer afio tienen efecto adverso el 17,6% de los pacientes. Entre el
primer y tercer afio, tienen efecto adverso el 10,3% de los pacientes. Entre el
tercer y sexto afo, tienen efecto adverso el 8,5% de los pacientes. Entre el sexto y
noveno ano, tienen efecto adverso el 12,5% de los pacientes. Esta variacion a lo
largo del tiempo es estadisticamente significativa (p<0.001; test de Cochran). De
forma acumulada, el 25,3% de los pacientes han tenido efecto adverso en algun

momento.

No se puede realizar un analisis evolutivo de los EA segun el tipo de FAE
(primera, segunda o nueva generacion) dado que la mayoria de los pacientes
reciben politerapia.

Tabla 112. Pacientes con efectos adversos

0-1 aiio 1-3 afios 3-6 aios 6-9 afnos Acumulado
Sin EA 430 (82,4%) 341 (90,0%) 292 (91,5%) 175 (87,5%) | 410 (74,7%)
Con EA 92 (17,6%) 38 (10,0%) 27 (8,5%) 25 (12,5%) 139 (25,3%)

Total

522 (100,0%)

379 (100,0%)

319 (100,0%)

200 (100,0%)

549 (100,0%)
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El efecto adverso mas frecuente es somnolencia (7,3% de los pacientes).

Tabla 113. Clasificacion de efectos adversos

Frecuencia Porcentaje
Somnolencia 40 7,3%
Temblor 17 3,1%
Aumento de peso 16 2,9%
Mareo 13 2,4%
Alopecia 11 2,0%
Pérdida de memoria 10 1,8%
Ataxia 6 1,1%
Irritabilidad 5 0,9%
Hiperplasia gingival 4 0,7%
Rash 4 0,7%
Trastorno de la conducta 4 0,7%
Cansancio 3 0,5%
Diplopia 3 0,5%
Elevacién GGP 3 0,5%
Hipersomnia 3 0,5%
Anorexia 2 0,4%
Cédlico renal 2 0,4%
Dificultad de concentracién 2 0,4%
Disartria 2 0,4%
Nauseas 2 0,4%
Pérdida de peso 2 0,4%
Ansiedad 1 0,2%
Apatia 1 0,2%
Aumento de apetito 1 0,2%
Cefalea 1 0,2%
Colesterol 1 0,2%
Deterioro cognitivo 1 0,2%
Elevacién CPK 1 0,2%
Epigastralgia 1 0,2%
Ginecomastia 1 0,2%
Hipertricosis 1 0,2%
Impotencia 1 0,2%
Inestabilidad 1 0,2%
Insomnio 1 0,2%
Leucemia 1 0,2%
Litiasis 1 0,2%
Ovarios poliquisticos 1 0,2%
Pancreatitis 1 0,2%
Parkinsonismo 1 0,2%
Retraso regla 1 0,2%
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8. Evolucion de farmacos

En la siguiente tabla se muestra la evolucidn en el uso de FAEs (primera, segunda

0 nueva generacion) con el paso de los afos. Al inicio del estudio, los FAEs de

primera generacion son los mas empleados (100%). Su uso decae al final del

mismo (50%) , aunque sigue siendo el grupo mayoritario. En la ultima observacion

(2013), el 34,7% de los pacientes reciben FAEs de segunda generacion y un 5,2%

de nueva generacion.

Tabla 114. Evolucion FAEs

13 generacion 290 generacion 32 generacion
N n % n % n %

Ano 1990 1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Ano 1991 1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Ano 1992 1 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Ano 1993 2 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Afo 1994 58 56 96,6% 5 8,6% 0 0,0%
Ano 1995 113 106 93,8% 7 6,2% 0 0,0%
Afo 1996 139 124 89,2% 10 7,2% 0 0,0%
Ano 1997 201 164 81,6% 16 8,0% 0 0,0%
Afo 1998 266 212 79,7% 31 11,7% 0 0,0%
Ano 1999 321 236 73,5% 54 16,8% 0 0,0%
Ano 2000 373 267 71,6% 73 19,6% 0 0,0%
Ano 2001 411 285 69,3% 83 20,2% 0 0,0%
Ano 2002 440 290 65,9% 91 20,7% 0 0,0%
Ano 2003 469 305 65,0% 95 20,3% 0 0,0%
Aio 2004 492 313 63,6% 102 20,7% 0 0,0%
Afio 2005 495 304 61,4% 108 21,8% 0 0,0%
Ao 2006 511 304 59,5% 110 21,5% 0 0,0%
Afio 2007 508 295 58,1% 123 24,2% 0 0,0%
Ao 2008 484 276 57,0% 118 24,4% 0 0,0%
Ano 2009 474 268 56,5% 117 24,7% 0 0,0%
Ano 2010 450 245 54,4% 107 23,8% 4 0,9%
Ano 2011 445 238 53,5% 109 24,5% 5 1,1%
Ano 2012 436 232 53,2% 102 23,4% 5 1,1%
Ano 2013 418 211 50,5% 145 34,7% 22 5,3%
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Grafico 32. Evolucion FAEs temporalmente
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8.1 Evolucién del empleo de cada FAE unitariamente
8.1.1 Clobazam

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de clobazam, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 115. Clobazam

Basal 1 aiio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 0 -- 1 10,0 0 -- 0 -- 1 5,0
En combinacion 3 10,0 2 20,0 2 7,5 2 7,5 1 10,0
Total 3 10,0 3 10,0 2 7,5 2 7,5 2 7,5

Grafico 33. Evolucién dosis clobazam (mediana)
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8.1.2 Clonazepam

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de clonazepam, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 116. Clonazepam

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 2 1,5 2 1,5 1 3,0 1 3,0 2 2,0
En combinacién 23 2,0 15 2,0 9 1,5 12 1,0 8 2,0
Total 25 2,0 17 2,0 10 1,8 13 1,0 10 2,0

Grafico 34. Evolucion dosis clonazepam (mediana)
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8.1.3 Etosuximida

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de etosuximida, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 117. Etosuximida

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 0 -- 0 -- 0 -- 0 -- 0 --
En combinacién 2 875,0 3 1000,0 4 875,0 3 500,0 3 750,0
Total 2 875,0 3 1000,0 4 875,0 3 500,0 3 750,0

D,

Grafico 35. Evolucién dosis etosuximida (mediana)
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8.1.4 Gabapentina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de gabapentina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 118. Gabapentina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana

Solo 9 1.200,0 7 1.200,0 4 850,0 3 1.300,0 0 --
En combinacion 17 1.200,0 11 1.500,0 10 1.350,0 6 1.200,0 6 1.200,0
Total 26 1.200,0 18 1.200,0 14 1.200,0 9 1.200,0 6 1.200,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 36. Evolucion dosis gabapentina (mediana)
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8.1.5 Levetiracetam

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de levetiracetam, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 119. Levetiracetam

Basal 1 afio 3 afos 6 anos 9 anos
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 2 625,0 2 1.000,0 4 1.500,0 8 1.000,0 6 1.000,0
En combinacién 2 1.000,0 5 2.000,0 7 2.000,0 23 2.000,0 19 2.000,0
Total 4 875,0 7 1.500,0 11 2.000,0 31 1.750,0 25 2.000,0
Grafico 37. Evolucion dosis levetiracetam (mediana)
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8.1.6 Fenobarbital

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de fenobarbital, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 120. Fenobarbital

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 12 100,0 14 100,0 7 50,0 8 100,0 5 100,0
En combinacién 88 100,0 80 100,0 66 100,0 56 100,0 40 100,0
Total 100 100,0 94 100,0 73 100,0 64 100,0 45 100,0

________________________________________________________________________________________|

Gréfico 38. Evolucion dosis fenobarbital (mediana)
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8.1.7 Primidona

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de primidona, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 121. Primidona

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 3 375,0 2 312,5 3 375,0 1 375,0 0 --
En combinacion 5 375,0 6 562,5 6 637,5 5 500,0 3 490,0
Total 8 375,0 8 437,5 9 625,0 6 500,0 3 490,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 39. Evolucién dosis primidona (mediana)
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8.1.8 Tiagabina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de tiagabina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 122. Tiagabina

Basal 1 afio 3 afos 6 anos 9 anos
n Mediana n Mediana n Mediana Mediana Mediana
Solo 0 -- 1 25,0 0 -- 15,0 15,0
En combinacién 3 15,0 5 15,0 4 22,5 12,5 20,0
Total 3 15,0 6 20,0 4 22,5 15,0 17,5
Grafico 40. Evolucién dosis tiagabina (mediana)
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8.1.9 Topiramato

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de topiramato, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 123. Topiramato

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 3 200,0 2 200,0 3 150,0 3 200,0 1 200,0
En combinacion 17 200,0 24 275,0 18 300,0 22 275,0 17 200,0
Total 20 200,0 26 265,0 21 300,0 26 250,0 18 200,0

Grafico 41. Evolucién dosis topiramato (mediana)
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8.1.10 Vigabatrina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de vigabatrina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 124. Vigabatrina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios

n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 0 -- 0 -- 0 -- 0 -- 0 --
En combinacion 4 1.500,0 2 1.250,0 1 2.000,0 0 -- 0 --
Total 4 1.500,0 2 1.250,0 1 2.000,0 0 -- 0 --

Grafico 42. Evolucién dosis vigabatrina (mediana)
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8.1.11 Valproato sédico

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de valproato sédico, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 125. Valproato sédico

Basal 1 aio 3 afios 6 anos 9 anos
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 157 1.000,0 120 1.000,0 86 1.000,0 61 1.000,0 33 1.000,0

En combinacion 111 1.500,0 75 1.500,0 55 1.200,0 47 1.200,0 36 1.500,0

Total 268 1.000,0 195 1.000,0 141 1.000,0 108 1.000,0 69 1.000,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 43. Evolucién dosis valproato sédico (mediana)
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8.1.12 Valproato sédico crono (VPA crono)

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de VPA Crono, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 126. VPA Crono

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 24 1.000,0 19 1.000,0 17 1.000,0 18 1.000,0 9 1.000,0
En combinacion 8 1.000,0 7 1.500,0 10 1.500,0 12 1.500,0 9 1.500,0
Total 32 1.000,0 26 1.400,0 27 1.500,0 30 1.300,0 18 1.400,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 44. Evolucién dosis VPA Crono (mediana)
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8.1.13 Zonisamida

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de zonisamida, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 127. Zonisamida

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios

n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 0 0 -- 0 -- 0 -- 0 --
En combinacién 0 0 -- 1 200,0 1 200,0 0 --
Total 0 0 -- 1 200,0 1 200,0 0 --

________________________________________________________________________________________|

Grafico 45. Evolucién dosis zonisamida (mediana)
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8.1.14 Carbamazepina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de carbamazepina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 128. Carbamazepina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 72 600,0 61 600,0 39 600,0 31 600,0 13 600,0
En combinacion 93 700,0 76 800,0 54 650,0 41 800,0 31 600,0
Total 165 600,0 137 600,0 93 600,0 72 600,0 44 600,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 46. Evoluciéon dosis carbamazepina (mediana)
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8.1.15 Eslicarbazepina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de eslicarbazepina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 129. Eslicarbazepina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana Mediana
Solo 0 0 -- 0 -- 0 -- --
En combinacion 0 0 -- 1 800,0 1 800,0 800,0
Total 0 0 -- 1 800,0 1 800,0 800,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 47. Evolucién dosis eslicarbazepina (mediana)
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8.1.16 Lacosamida

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de lacosamida, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 130. Lacosamida

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana Mediana n Mediana
Solo 0 0 - 1 400,0 400,0 0 --
En combinacion 0 0 - 0 -- 375,0 3 400,0
Total 0 0 - 1 400,0 400,0 3 400,0

________________________________________________________________________________________|

Gréfico 48. Evolucion dosis lacosamida (mediana)
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8.1.17 Lamotrigina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de lamotrigina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 131. Lamotrigina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 10 125,0 11 150,0 6 162,5 6 200,0 7 200,0
En combinacion 29 200,0 32 200,0 27 150,0 32 200,0 20 200,0
Total 39 150,0 43 200,0 33 150,0 38 200,0 27 200,0

Grafico 49. Evolucién dosis lamotrigina (mediana)
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8.1.18 Oxcarbazepina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis
mediana de oxcarbazepina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 132. Oxcarbazepina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 5 1.200,0 3 900,0 2 750,0 1 1.200,0 1 1.200,0
En combinacion 2 1.500,0 2 1.150,0 3 900,0 5 600,0 5 600,0
Total 7 1.200,0 5 900,0 5 900,0 6 750,0 6 750,0

Grafico 50. Evolucién dosis oxcarbazepina (mediana)
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8.1.19 Fenitoina

A continuacion se describe la evolucion del numero de pacientes y la dosis

mediana de fenitoina, tanto la total como cuando se administra solo o en

combinacion.

Tabla 133. Fenitoina

Basal 1 afio 3 afios 6 afios 9 afios
n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana n Mediana
Solo 110 300,0 87 300,0 57 300,0 40 275,0 21 300,0
En combinacién 121 300,0 97 300,0 66 300,0 52 250,0 35 250,0
Total 231 300,0 184 300,0 123 300,0 231 250,0 56 250,0

________________________________________________________________________________________|

Grafico 51. Evolucién dosis fenitoina (mediana)
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9. Supervivencia

La supervivencia es el tiempo transcurrido desde la inclusion defuncion.

Noventa pacientes fallecen en algun momento del seguimiento.

El tiempo medio de supervivencia es de 9 afios (sobre 10 afios de observacion).

Tiempo mediano: 9,9 afos.

Tabla 134. Supervivencia

Tiempo Tiempo
N Eventos mediano medio D.T. ICos
582 90 9,9 9,0 0,1 (8,3; 9,2)

Gréfico 52. Tiempo hasta defuncién
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9.1 Caracteristicas de pacientes fallecidos

Sexo

El 74,4% de los pacientes fallecidos son varones y el 25,6% mujeres.

Tabla 135. Sexo

Frecuencia | Porcentaje
Hombre 67 74,4%
Mujer 23 25,6%
Total 90 100,0%

Edad en el momento de la inclusion

La edad media en el momento de la inclusidon es de 53,5 anos, con un minimo de
13 y un maximo de 84 anos (ICgs = [49,5; 57,5]).

Tabla 136. Edad

Media

DT

Mediana

Min. Max.

ICos

Edad

90

53,5

19,3

56,0

13 84

(49,5, 57,5)

Recodificando la variable edad en el momento de la inclusion, el grupo mas

frecuente es aquel con edades comprendidas entre los 50-69 afios (34,4%)

Tabla 137. Edad (categorica)

Frecuencia | Porcentaje
0-4 afios 0 0,0%
5-24 afos 10 11,1%
25-49 afios 25 27,8%
50-69 afos 31 34,4%
> 70 afios 24 26,7%
Total 90 100,0%
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Edad de inicio de la epilepsia

La edad media de inicio de la epilepsia de estos pacientes es de 37,1 afios, con un
minimo de 0,4 y un maximo de 82 afios (ICg5 = [32,3; 41,9]).

Tabla 138. Edad de inicio de la epilepsia

N Media DT Mediana Min. Max. ICos
Edad 90 37,1 22,9 37,0 0,4 82,0 (32,3; 41,9)

Recodificando la variable edad de inicio de la epilepsia, el grupo mas frecuente es

aquel con edades comprendidas entre los 25-49 afios (30%).

Tabla 139. Edad inicio epilepsia (categérica)

Frecuencia Porcentaje

0-4 afios 9 10,0%
5-24 anos 25 27,8%
25-49 afios 27 30,0%
50-69 afos 20 22,2%
> 70 afios 9 10,0%
Total 90 100,0%

Tiempo de evolucién de la epilepsia

El tiempo medio de evolucion de la epilepsia en el momento de la inclusién en el

estudio es de 16,4 aifos, con un minimo de 0 y un maximo de 79 afios — Mediana:

8 afos.
Tabla 140. Tiempo de evolucion de la epilepsia
N Media DT Mediana Min. Max. P25-P7s
Tiempo evolucién 90 16,4 19,1 8,0 0,0 79,0 (1,8; 28,3)
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Estado civil

La mayoria de los pacientes fallecidos estaban casados (55,6%).

Tabaquismo

Tabla 141. Estado civil

El 34,4% son fumadores.

Alcohol

Frecuencia | Porcentaje
Soltero/a 27 30,0%
Casado/a 50 55,6%
Viudo/a 6 6,7%
Otro/a 7 7,8%
Total 90 100,0%

Tabla 142. Tabaquismo

Frecuencia | Porcentaje
No 59 65,6%
Si 31 34,4%
Total 90 100,0%

El 20% es consumidor habitual de alcohol.

Tabla 143. Consumo alcohol

Frecuencia | Porcentaje
No 72 80,0%
Si 18 20,0%
Total 90 100,0%
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Antecedentes neurolégicos

Presentan antecedentes neurolégicos 30 pacientes (33,3%), con predominio de
TCE (14,4% de los pacientes) y retraso psicomotor (8,9%).

Tabla 144. Antecedentes neurolégicos

Frecuencia | Porcentaje

No 60 66,7%
Si 30 33,3%
TCE 13 14,4%
Retraso Psicomotor 8 8,9%
Encefalopatia perinatal 5 5,6%

ACV 3 3,3%
Infecciones del SNC 2 2,2%
Malformacién SNC 2 2,2%
Tumor 2 2,2%
Enfermedad degenerativa 1 1,1%
Total 90 100,0%

|
Nota: un paciente puede tener mas de 1 antecedente neurolégico

Enfermedad psiquiatrica

Cuatro pacientes (4,4%) presentan enfermedad psiquiatrica.

Tabla 145. Enfermedad psiquiatrica

Frecuencia | Porcentaje
No 86 95,6%
Si 4 4,4%
Depresion 2 2,2%
Alcoholismo 1 1,1%
No especificado 1 1,1%
Total 90 100,0%
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Enfermedad no neurolégica

Se recogen otras enfermedades no neurolégicas y no psiquiatricas en 32
pacientes (35,6%).

Tabla 146. Enfermedad no neurolégica

Frecuencia | Porcentaje

No 58 64,4%
Si 32 35,6%
HTA 6 6,7%
Cardiopatia 6 6,7%
Diabetes 2 2,2%
Pulmonar 3 3,3%
Otras 18 20,0%
Total 90 100,0%

.|
Nota: un paciente puede tener mas de 1 enfermedad no neurolégica

N° de FAEs en la visita basal

En la visita inicial, el numero de FAES no varia significativamente respecto al
momento de la inclusion (p=0.061; test de Wilcoxon).

Tabla 147. N° de FAEs en visita basal

N© FAESs inicio N o ras
N (%) N (%)
0 FAEs 7 (7,8%) 2 (2,2%)
1 FAE 51 (56,7%) 53 (58,9%)
2 FAEs 25 (27,8%) 27 (30,0%)
3 FAEs 6 (6,7%) 7 (7,8%)
4 FAEs 1(1,1%) 1(1,1%)
Total 90 (100,0%) 90 (100,0%)




Pacientes libres de crisis

En la ultima medicién de respuesta realizada a los pacientes, el 57,8% estaban
libres de crisis.

Tabla 148. Pacientes libres de crisis

Frecuencia | Porcentaje
No 38 42,2%
Si 52 57,8%
Total 90 100,0%

Pacientes respondedores (R250%)

En la ultima medicion de respuesta realizada a los pacientes, el 73,3% eran

respondedores.
Frecuencia | Porcentaje
No 24 26,7%
Si 66 73,3%
Total 90 100,0%

Farmacorresistencia

De los 90 pacientes fallecidos, en 1 no se puede determinar si es o0 no

farmacorresistente. El 29,2% de los pacientes son farmacorresistentes.

Tabla 150. Farmacorresistencia

Frecuencia | Porcentaje
No 63 70,8%
Si 26 29,2%
Total 89 100,0%




DISCUSION
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DISCUSION

Este es uno de los pocos estudios comunitarios existentes en la actualidad
desarrollados en nuestro pais con un numero elevado de pacientes (685), a los
que se mantiene un seguimiento prolongado de hasta 10 afios. Aporta datos muy
importantes sobre factores prondsticos de evolucién hacia la farmacorresistencia.

Ahora bien, entre las limitaciones de este estudio se encuentra que la propia
terminologia de las definiciones consensuadas estan sujetas a un continuo
cambio (ILAE 1998, ILAE 2001, ILAE 2010). No se ha empleado las nuevas

clasificaciones (1998-2010) ya que el estudio habia comenzado con anterioridad.

Ademas, la aparicion de nuevos FAEs condiciona una amplia variedad de
combinaciones en bi y politerapia que se basan en un uso racional, pero sin existir
un protocolo estandarizado a nivel internacional. Por todo ello, la practica clinica
esta en un continuo cambio de tendencias. Por ultimo, los pacientes estudiados
pertenecen a un grupo de pacientes que, por sus caracteristicas, se derivan a
consulta monografica de epilepsia, o que conlleva posibles sesgos de seleccion.

1.1 Variables sociodemograficas

En el momento actual, los estudios poblacionales sobre la epilepsia muestran
datos muy heterogéneos, debido no sélo al disefio de los mismos, sino también a
las diferencias geograficas, etioldgicas, y diagnodsticas que dependen de los
recursos sanitarios disponibles. Nuestro estudio se desarrolla en una consulta
monografica especializada en el Hospital General Universitario de Alicante que
incluye 685 pacientes, de los cuales se mantuvo un seguimiento regular durante

10 anos en 583 casos.

Se asume los sesgos de seleccion al tratarse solo de un estudio realizado en una
consulta especializada y no en el ambito de consulta general de neurologia. Se
excluyen pacientes que se siguen en otras consultas de Neurologia General de
nuestro centro u otros hospitales de la provincia de Alicante; asi como aquellos
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que no mantienen el seguimiento regular con las visitas establecidas, ya sea por

aislamiento social, cambio de domicilio o especialista etc.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados de epilepsia en
base a la historia clinica en la visita basal y las pruebas complementarias
realizadas. Posteriormente, se procedio al ajuste del tratamiento antiepiléptico en
base al tipo de crisis, posibles interacciones o enfermedades concomitantes del
paciente. Se mantiene un seguimiento peridédico y se hace el registro, tal y como
se adjunta en el apartado de anexos.

Aunque el estudio comienza en el aino 1990, momento en el que se incluye el
primer paciente, no es hasta 1994 cuando se consigue mantener una media de 48
pacientes/ano.

Respecto al sexo, parece haber una mayor frecuencia de epilepsia en los varones,
en consonancia con otros estudios como el estudio estadounidense Rochester Min
1993 y 2011 [62,63]; asi como, otros europeos [72-76, 80]. Ahora bien, en
contraste con el nuestro, algunos autores espanoles objetivan un leve predominio
en mujeres [77,81]. La epilepsia en la mujer siempre requiere una atencion
especial para adecuar las estrategias terapéuticas a su situacién biologica [119].
Asi, con fecha de 13 de Noviembre de 2014 sali6 una nota informativa de la
agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) que restringe
el uso de VPA en las nifias y mujeres en edad feértil por sus efectos teratogénicos
entre otros [122] (analisis que expondremos posteriormente). Ademas, ciertos
tipos de epilepsia ocurren exclusivamente en el sexo femenino, y otros tienen una
prevalencia aumentada [119,121,123]. Intentamos ver si existia agrupamiento de
edades segun el sexo y obtenemos que, por grupos de edad, siempre hay mayor
numero de casos en los varones. Lo que nos parece resefable es que de todos
modos esta asociacion no es significativa, ni en otros estudios, ni en el nuestro
[74-83].

En cuanto a la edad media de nuestra muestra es de 36, 7 afos. Esta variable es
dificil de comparar con otros estudios, dada la variabilidad en los criterios de

inclusion en los estudios (unos se centran en la edad pediatrica y otros en los
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adultos a partir de 18 afios) [63,85-91]. La peculiaridad de nuestro estudio que
incluye pacientes en casi todas las edades, a excepcion de nifios por debajo de
los 5 afos (ese grupo eran atendidos por pediatras). En cambio, previo a la fecha
en que se incorporo la figura del neuropediatra en nuestro centro, los nifios
mayores de 5 afios eran remitidos a nuestra consulta. Los resultados recogidos se
han recodificado por grupos de edad. Esta recodificacion en 5 grupos se hace
atendiendo a las épocas en que estudios distinguen una diferente etiopatogenia de
la epilepsia. En nuestra muestra se encuentra que la mayor parte de los pacientes
estan en el grupo de edad entre 25-49 anos. En este punto tenemos que destacar,
también, que en nuestra muestra el grupo de edad por encima de los 70 afios es
muy pequefo. Comparando con otros estudios, esto es variable. Pero la mayoria,
muestra una frecuencia estable en la tercera y cuarta década para caer después a
partir de la quinta [74-83]. 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 seleccion de
pacientes limitada a la consulta especifica de epilepsia. Luengo et al (2001) [77]
también analizan una poblacion de edad muy heterogénea, pues incluye pacientes
a partir de los 10 anos. Encuentra tres picos de edad con mayor prevalencia de
epilepsia en los rangos entre los 16-20, 41-45, 56-60 y el mayor situado entre los
76-80 anos de vida. Mientras que Serrano-Castro et al (2001) [80] objetiva una
mayor prevalencia entre los 18 y 30 anos.

Ahora bien, hemos encontrado que la edad media de inicio de la epilepsia es de

22,7 afos , que se corresponderia con el grupo de edad entre los 5-24 afos. Es
decir, hay un tiempo de evolucion de la epilepsia de 14 anos hasta el momento,

bien que se diagnostica, bien que se remite a una consulta especializada para su
control. En los estudios como el de Picot (2008) [74], encuentran resultados
similares, ya que la edad media es de 41 afos, con una edad de inicio de la
epilepsia de 19,5 y tiempo de evolucion de epilepsia mayor de 13,5. Numerosos
estudios, como expondremos también posteriormente, han analizado si la edad de
inicio de la epilepsia o la administracién tardia de FAEs puede predecir una peor

evolucion de la epilepsia con resultado del desarrollo de una farmacorresistencia
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[50-53,56,57]. Esta cuestidon esta intimamente ligada al concepto introducido por
Gowers en el s. XIX: “las crisis crean crisis”, que se veria reforzado en los afios
60 por Rodin y en los ‘80 por Reynolds et al [74]. Sin embargo, con el tiempo esta
teoria ha sido apartada. Los estudios demuestran que pacientes con un largo
historial de tiempo de evolucion de la epilepsia con numerosas crisis presentan
una respuesta de remision igual que aquellos en los que se comenzd el

tratamiento precozmente [50-53,56,57,74].

No se encuentra asociacion significativa entre agrupamiento de edades con el
sexo, aunque siempre hay un mayor numero de casos varones, al igual que

sucede en estudios de prevalencia [84].

Al analizar el estado civil de nuestros pacientes destaca que hay un 53,9% de
solteros. Si nos centramos entre el grupo de edad en situacion de poder casarse,
es decir entre los 15-84 afios (edad maxima incluida en la muestra), la media es
de 50,61%. Si comparamos estos datos con el porcentaje de solteros del afio 2001
(INE 2001) para este grupo de edad, nos encontramos con una tasa de solteros de
34,6%, cuya diferencia es estadisticamente significativa. Si hacemos el analisis
por sexo, también encontramos diferencias significativas con respecto la poblacion
general. Es decir, la alta tasa de solteros evidencia una influencia negativa de la
enfermedad en el estado civil. Hemos escogido el afio 2001 porque la mayoria de
nuestros pacientes se incluyen en el periodo comprendido entre los afios 1999-
2001. Y en la base de datos del INE, el afio que mas podia ser representativo y

comparable a nuestra muestra es el 2001. Respecto los habitos tdéxicos, hemos

hecho también la comparativa y los resultados muestran que nuestra poblacion
presenta unos habitos mas saludables que la poblacion general (INE 2001). Ya
que la tasa de “personas que han consumido alcohol en los ultimo 12 meses” en la
poblacién general en el rango de edad entre los 15-64 afios es del 21,65%;
mientras que en nuestra muestra es del 12%. Y lo mismo sucede con el consumo
de tabaco que en la poblacién general es del 46,6% y la nuestra de 36,6%. Por
sexos, encontramos una mayor tasa de fumadores y bebedores en la poblacion

masculina.
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La mayoria de nuestros pacientes presentan un rendimiento escolar normal (80%)

lo que se corresponde con el bajo porcentaje de patologias neonatales (retraso
psicomotor y encefalopatia perinatal) que encontramos (22,8%). Dichas patologias
son motivo de presentar un mal rendimiento escolar o precisar algun tipo de apoyo
psicopedagdgico. Las cifras de nuestra muestra son similares a estudios como el

de Forsgren y Bielen (23 y 23,4% respectivamente) [69,73].

Estudios como el de Ramantani 2013 [85] analizan la etiologia y evolucion de
pacientes con epilepsias neonatales. De acuerdo con éste y otros estudios
[84,85], las crisis neonatales son la manifestacion de un dafo cerebral que
acontece en este periodo de vida, tales como la encefalopatia hipdxico-isquémica,
trastornos del metabolismo o infecciones cerebrales entre otros. Las crisis
neonatales constituyen, pues, una grave condicién que determina un aumento del
riesgo de muerte o secuelas que incluyen problemas neurolégicos o retraso en el
desarrollo psicomotor; asi como epilepsia post-neonatal. Entre otros aspectos que
influyen el desarrollo psicomotor, y por ende, en el rendimiento escolar, de estos
pacientes, encuentran que como factores de mal pronostico son la etiologia del
dafio cerebral, siendo mas desfavorable en el caso de hallazgos patoldgicos en las
pruebas de neuroimagen, una exploraciéon neurolégica anormal y alteraciones
epileptiformes en el EEG basal. Aicardi [99] analiza la influencia de una epilepsia
refractaria sobre la capacidad cognitiva. En general, la intratabilidad se asocia con
la funcidn cognitiva y la conducta. Sin embargo, hay sindromes con crisis
refractarias sin que se afecte la inteligencia y, viceversa, como seria el sindrome
de Landau-Kleffner. Finalmente, concluye, al igual que Remantani, que el principal
factor prondstico es la presencia de un dafo cerebral extenso, si bien, afade que
la propia actividad epileptiforme continua (que seria una manifestacion de un
trastorno subyacente) podria también determinar problemas de conducta y
aprendizaje al interpretarse como un “status subclinico”. Ademas, dicha
sobreexcitacion neuronal impediria el normal desarrollo de la plasticidad de los
circuitos cerebrales con las consiguientes secuelas cognitivas. Otros aspectos
sobre la cognicion analizados en numerosas investigaciones, como expone Archila

[100], serian los efectos adversos de los FAEs, la localizacion del foco
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epileptiforme, la edad de comienzo de las crisis o el tipo de crisis. Respecto la
influencia de los FAEs, los barbituricos son los presentan mayor correlacion
inversa con el coeficiente intelectual (Cl). La politerapia, ademas aumenta el
riesgo de efectos adversos y es un claro factor de mal prondstico. La epilepsia del
I6bulo temporal, tanto en nifo como en adultos, se asocia a un menor rendimiento
en los test de memoria verbal. El inicio temprano de las crisis, como ya hemos
expuesto, se asocia a peor prondstico ya que suelen estar relacionadas con una
epilepsia sintomatica. El sindrome epiléptico parece desempenar un papel
especifico, independiente de la presencia o ausencia de dafo cerebral, tal y como
expone Aicardi. Finalmente, la relacion entre el tipo de epilepsia y el prondstico
también dependen de la presencia y el tipo de lesion cerebral. Tras lo expuesto,
habria que matizar que la mayoria de nuestros pacientes incluidos tuvieron un
inicio de la epilepsia en la edad adulta, lo que se correlaciona con la alta tasa de

desarrollo psicomotor y rendimiento escolar normal.

El grado de “no escolarizacion” de nuestra muestra es levemente superior al de la
poblacién del afio 2001 ( 5,9% frente al 2,6%). En este aspecto, de nuevo, habria
que analizar distintos aspectos sociales, como el nivel adquisitivo de las familias, y
no solo si padecen o no epilepsia los pacientes, para poder extraer algun tipo de
conclusién. Analisis que supera el objetivo de esta tesis. Si bien, al igual que se ha
expuesto, los sindromes catastréficos con un mal control de las crisis determinan
pobre desarrollo psicomotor y, por tanto, riesgo de aislamiento y de sufrir efectos
adversos cognitivos sobreafiadidos derivados de la politerapia.

Entre los antecedentes neurolégicos mas frecuentes que encontramos en nuestra
muestra esta el TCE. Desde la antigledad se conoce la asociacion entra la
aparicion de una epilepsia postraumatica tardia (EPT) y el antecedente de un
TCE. Ahora bien, siguen publicandose estudios prospectivos [89] con series largas
de pacientes para poder definir aquellos factores que van a determinar la aparicion
de una EPT. La incidencia de EPT en las series publicada varia entre el 2-5%, sin
embargo aumenta hasta el 15-20% en casos de TCE grave [88-90]. En nuestra

muestra, el 11,1% de los pacientes refieren haber padecido un TCE. El TCE es la
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principal causa de epilepsia en adultos jovenes (19-25 afios) [88]. Estos datos,
también, coinciden con los de nuestra muestra, ya que la mayoria de pacientes en
la primera visita, que refieren haber sufrido un TCE, se encuentran en dicho rango.
En nuestro estudio, al igual que en los datos del INE 1999 existe una
predominancia de TCE en el varon (82,5% vs 75,13% en INE). Se postula que
este hecho puede ser el determinante de una mayor prevalencia de epilepsia en el
vardn en términos generales [74]. Entre los factores de riesgo y prondstico de EPT
que se han analizado, y que coinciden en los diferentes estudios, se encuentran
la gravedad del TCE medido con la escala de coma Glasgow y la presencia de
una contusion en las pruebas de neuroimagen. Mientras que el administrar un
tratamiento preventivo no influye ni en la aparicion de EPT ni en el control de las

crisis.

La epilepsia vascular es aquella en que las crisis se inician tras sufrir un accidente
cerebrovascular; o bien, en aquellos con una edad superior a 50 afnos, con
factores de riesgo cerebrovascular y hallazgo en las pruebas de neuroimagen
compatibles, sin otra etiologia aparente. En nuestra muestra encontramos que el

4,4% de la poblacion refiere haber sufrido algun tipo de evento vascular. Segun el

sexo, la mayoria son varones (62,26%) al igual que los datos del INE 1999
(58,32%). El grupo de edad de riesgo es a partir de los 25 afos, al igual que en la
poblacién general (INE 1999). Segun el tiempo de evoluciéon entre el evento
vascular y la aparicion de crisis, podemos distinguir entre epilepsia precoz cuando
aparece en las 2 primeras semanas; o bien, tardia, si ocurren después [94]. Entre
los factores predictores de aparicion de crisis se encuentran la extension del
infarto, la localizacion cortical parieto-temporal o la hemorragia subaraconidea
supratentorial [95]. A parte de los TCE vy la epilepsia vascular, entre las causas
mas frecuentes de ECT encontramos los tumores cerebrales, el enolismo, las
infecciones del sistema nervioso cerebral (SNC) o las alteraciones téxico-
metabdlicas [91,92], al igual que en nuestra muestra.

La importancia de conocer otras comorbilidades no neurolégicas radica en que, no

solamente algunas de ellas pueden guardar una relacion con el

desencadenamiento de crisis (bien por determinar problemas de oxigenacion
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cerebral o por determinadas medicaciones que pueden favorecer la presentacion
de crisis); sino también, tal y como ya explicamos, entre las causas mas
frecuentes de ECT se encuentran las alteraciones toxico-metabdlicas [90-92]. Un
tema que esta cobrando mas relevancia es la posible relacion entre la Diabetes
tipo | y el desarrollo de epilepsia en nifios y adolescentes [92], aunque aun se
desconoce la causa etiopatogénica. En nuestra muestra, el 0,3% de la poblacion
presenta diabetes. Ahora bien, al no ser el objetivo de este estudio, no podemos
diferenciar el tipo de diabetes ni la relacion que tenga con la epilepsia. Aunque, lo
mas probable, dada la edad media de nuestros pacientes, es que influya mas
como factor de riesgo cerebrovascular y desarrollo de un dafo cerebral vascular y

posible epilepsia sintomatica vascular.

Entre otros antecedentes neurologicos, encontramos que un 3% de nuestros
pacientes sufren migrafa. Segun los estudios la prevalencia de la migrafia en la
epilepsia estaria entre el 8,4-23% [110-113]. Estos datos habria que tomarlos con
cautela, ya que habria que matizar ante qué tipo de asociacién nos encontramos.
Segun si se tratan de crisis de migrafia aislada, o mas bien, como una
manifestacion de una crisis epiléptica o su desencadenante (cefalea ictal, migrafa
pre-ictal, cefalea pos-ictal) pueden variar estos porcentajes. Es decir, este estudio
al no haber sido disefiado para obtener datos especificos de migrafia podriamos
estar infraestimando esta poblacion. La identificacion de estos pacientes seria
importante para seleccionar los FAEs aprobados como tratamiento preventivo de
la migrafa. En nuestro estudio no hemos encontrado que esta poblacién reciban
mas FAEs aprobados como tratamiento preventivo para la migrana (ej. TPM, VPA,
ZNS) que el resto de pacientes.

Respecto los antecedentes psiquiatricos, que incluirian trastornos del animo,

encontramos que estan presentes en un 5,9% de nuestra muestra. De nuevo, al
no ser éste objeto de nuestro estudio podria ser un bajo porcentaje con respecto la
realidad que se estima entre el 19-80% dependiendo, posiblemente, del tipo y
severidad de la epilepsia. 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
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y 80% [108]. En nuestro estudio, no hemos encontrado una relacion entre la
epilepsia del Iébulo temporal y la presencia de trastornos psiquiatricos.
Posiblemente la n tan pequena dificulte la posibilidad de obtener resultados.
Tampoco se ha encontrado que los pacientes con esta comorbilidad reciban mas
FAE estabilizadores del animo (ej. CBZ, LTG o VPA) que el resto de la poblacion
de estudio. Cada vez mas los estudios ponen en relieve la presencia de trastornos
del animo en la poblacién epiléptica que no son adecuadamente identificados.
Durante las entrevistas normales, cuando se pregunta como se siente el paciente,
en numerosas ocasiones por verguenza o simplemente por desconocimiento la
respuesta es negativa. Ahora bien, los estudios en los que se pasan escalas de
ansiedad y depresion encuentran un aumento significativo de estas patologias
[109].

Es posible que la poblacion con alteraciones psicopatologicas 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 psicopatologicas [107-109]. De hecho, hay estudios realizados con
poblacidon no seleccionada, que muestran porcentajes inferiores [77,80]. En
conclusion, 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 realizacidn de una entrevista estandarizada o no

para definirla; tal y como ya hemos comentado.

Entre los trastornos mas frecuentes se encuentra la depresion seguido de la
ansiedad, al igual que en nuestra muestra. Dado el escaso numero de pacientes
de nuestra muestra, no se ha analizado aspectos tan interesantes como la relacion
con el tipo de epilepsia [107-109], su influencia en la evolucion de la misma o el
FAE seleccionado. Ahora bien, es un tema que se ha de resaltar su potencial
importancia, ya que la adecuada y precoz deteccion de estas comorbilidades

mejoraria la calidad de vida de los pacientes, asi como influiria en la eleccion de
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un tratamiento antiepiléptico 6ptimo. Ademas, que numerosos estudios apoyan la
influencia de la comorbilidad psiquiatrica en la aparicion de epilepsia
farmacorresistente [60]. Es decir, podriamos reducir las consecuencias negativas
de estos trastornos, tanto desde un punto de vista laboral, como de consumo de
recursos médicos, demostrado por distintos autores que la depresién influye en las
tasas de desempleo y aumenta los costes médicos entre los pacientes con
epilepsia [54], lo que definitivamente incidiria en reduccion de costes y repercutiria
favorablemente en la economia del pais. En conclusion, en los casos detectados
de riesgo, se podria plantear la colaboracién multidisciplinar con un psicologo
clinico 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 [109]. Podria trabajar con ellos en dos
aspectos: para la deteccion, mediante los instrumentos psicométricos de los que
disponemos en la actualidad, siguiendo las sugerencias de los expertos en el tema

[109] y después mediante psicoterapia.

Para finalizar con el analisis de las variables sociodemograficas, hacer mencion
que tan solo el 22,2% de nuestra muestra tiene antecedentes familiares de
epilepsia. Entre este grupo, la mayoria tiene antecedentes de primer grado (5,8%
materno, 5,9% paterno) o hermanos (5,7%). Algunos tipos de epilepsia han sido
relacionados con una anomalia en un gen especifico (ej, SCN1 y el sindrome de
Dravet). Otros tipos de epilepsia tienden a darse en familias, pero el mecanismo
genético exacto no se conoce todavia [42,43]. Sin embargo, se ha vuelto mas y
mas claro que, para muchas formas de la epilepsia, las anormalidades genéticas
son solo en parte responsables. Esto puede ser porque aumentan la probabilidad
de tener convulsiones desencadenadas por un factor ambiental de una persona.
Por otra parte, hay lineas de investigacion actual enfocadas al reconocimiento de
genes anormales que pueden determinar una resistencia a farmacos, lo que

podria explicar el desarrollo de farmacorresistencia [58,60] en esta poblacién.
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2. Variables de clinica

Respecto al motivo de remision a nuestra consulta, el 55,8% de los casos es por

presentar una epilepsia mal controlada con persistencia de las crisis a pesar de
recibir tratamiento. Destaca que también se remiten pacientes asintomaticos con
tratamiento (33,6%) y tan sélo un pequefio porcentaje de pacientes (10,6%) no
han recibido ningun FAE, a pesar de presentar crisis. Este dato concuerda con los
estudios epidemioldgicos en paises desarrollados, en los que la mayoria de los
pacientes epilépticos si reciben tratamiento [3,54]; a diferencia de lo que sucede
en los paises en vias de desarrollo [2]. Entre los posibles motivos de no estar
tomando tratamiento alguno podria a deberse a dudas diagnosticas, o incluso, la
no aceptacion o percepcion por parte del paciente de la necesidad de controlar
las crisis; o bien, motivos econdmicos. Estos dos ultimos motivos, son expuestos
en los trabajos elaborados en los paises en vias de desarrollo [2], pero esta
situacion deberia ser considerada inaceptable en un pais con acceso libre y
gratuito a la sanidad publica. No obstante, no es tema de esta tesis y, por tanto, no

se han analizado los motivos concretos para poder sacar conclusiones.

La persistencia y frecuencia de las crisis, es importante, porque influye en otros
factores: por un lado, en relacién con la propia enfermedad (numero de FAEs que
toman y, derivado de ello, posibles efectos; mayor demanda asistencial; coste
econdmico etc.); por otro lado, en relacion con el contexto social del paciente
(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 [62-75]. Los pacientes
que se remiten libre de crisis, en nuestra muestra, en el ultimo afo es del 33,6%.
Segun los diferentes estudios publicados, esta cifra oscila, en general entre 31% y
53%.

La mediana del numero de crisis en el ultimo ano en nuestro estudio es de 1 al

afo, con una mediana de 0,1/mes. Este dato es similar al de Cruz-Campos [70],

en el cual ninguno de sus pacientes tiene mas de 1 crisis al mes, lo que ellos
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mismos atribuyen al sesgo de seleccidn. Lo mismo que puede suceder en nuestra
muestra (tal y como ya comentamos). El numero de crisis en el ultimo afio sera
analizado posteriormente para valorar su posible influencia en la evolucién de la
enfermedad siguiendo la linea de investigacion de autores como Brodie y Kwan
[56, 57]. Estos autores analizan los posibles factores de recurrencia de crisis en
las epilepsias de reciente diagndstico. Encuentran que un mayor numero de crisis
previo inicio del tratamiento es un factor de mal prondstico evolutivo. Sin embargo,
Monhanraj y Brodie (2013) [60] hacen wuna revision de los estudios
observacionales publicados que analizan estos factores y concluyen que el
numero de crisis previo inicio del tratamiento sélo es un factor de mal prondstico
en el caso de las crisis parciales complejas. Estos autores postulan que las crisis
repetidas producen una pérdida neuronal y fibras musgosas del hipocampo, lo que
determinaria la perpetuacion de un circuito excitatorio (fendmeno Kindling). Esta
hipdtesis se sustenta con los hallazgos de pérdida de volumen del hipocampo en
la RNM craneal de pacientes farmacorresistentes.

Respecto al analisis de las caracteristicas de la enfermedad, analizando los

grupos de edad e inicio de las crisis encontramos que el tipo de crisis epiléptica

mas frecuente en nuestra muestra seria el de la epilepsia con crisis generalizadas
(60%). Este resultado no coincide con el de la mayoria de estudios [62-81], en los
que las crisis mas frecuentes son las de origen parcial. Ahora bien, esta
proporcion es variable entre los estudios [62-77]. Destaca que aquellos que
incluyen una poblacibn mas joven (nifios y adolescentes) suelen tener mayor
porcentaje de crisis generalizadas [78]. Nuestros datos son superponibles al grupo
espanol de Benavente et al (2009) [81], a diferencia de otros grupos espanoles
[77,80]. Otro punto llamativo es el porcentaje de crisis inclasificable o
indeterminada. En nuestra muestra supone el 6,9%. Segun los estudios
publicados [62-77] esta cifra varia desde el 2% hasta el 14%. Hay diferencia en
cuanto a los hallazgos, segun si se trata de un estudio americano o europeo.

Algun autor espaniol refiere no encontrar crisis inclasificables [77].

Estas diferencias entre los estudios publicados, al igual que en el nuestro,
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clasifican las crisis inicialmente basandose en la semiologia descrita por testigos o
por la descripcion inicial del propio paciente; o bien, por encuestas de poblacion
sesgadas por la imposibilidad de constatar con pruebas complementarias lo
referido por el paciente. Esta primera valoracion es fuente de error, porque no
suelen ser personal sanitario entrenado que pueda identificar aquellos rasgos
iniciales de una epilepsia de inicio focal. De ahi, que inicialmente los resultados de
estos estudios, tal y como sefala Picot [74], suelen mostrar que las crisis mas
frecuentes son las generalizadas (como en nuestro estudio), pero que tras la
realizacion de pruebas mas concluyentes (como video-EEG), la mitad de estos
estudios reclasifican las crisis en parciales. Posiblemente éste es el hecho
determinante que diferencia nuestros resultados con el del resto. Ya que nuestro
estudio se inici6 antes del desarrollo de esta técnica, y aun nuestro centro carece
de la misma. Dicho esto, si tenemos en cuenta que nuestra en nuestra muestra, la
media de edad de inicio de la epilepsia se encuentra en el grupo entre 5-24 afos,
donde hay una alta prevalencia de epilepsia idiopatica (o genética), es razonable
que el tipo de crisis mas frecuente sea la generalizada. Respecto la clasificacion
de las crisis focales, encontramos que la focal secundariamente generalizada es
la mas frecuente en un 53,1% de lo casos. Entre las crisis generalizadas, la que
se manifiesta como tonico-clénica generalizada es el tipo de crisis mas frecuente
(92,8%). El tipo de crisis también ha sido objeto de analisis en el desarrollo de
farmacorresistencia [56,57,59,60]. En el estudio de Rochester, Minnesota [62,63]
encuentran que los pacientes con crisis ténico-clonica generalizadas y tipo
ausencias alcanzan una tasa de remision entre el 80-85%, frente al 65% de los
pacientes con crisis parciales complejas. En el analisis que hacen Mohanraj y
Brodie [60] también hacen una referencia a un peor pronostico en el caso de
pacientes con diferentes tipos de crisis 0 la apariciéon de crisis en cluster. Pero,
concluyen que el tipo de crisis no parece ser el mayor factor pronodstico que influye

en la aparicion de farmacorresistencia.

En cuanto al tipo de epilepsia, en nuestra muestra encontramos una proporcion
similar en cada uno de los tipos de epilepsia (genética, criptogénica o sintomatica).

Obviaremos a partir de ahora las recomendaciones de la ILAE de 2010, para
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poder comparar nuestro estudio con los trabajos publicados con anterioridad.
Estos datos difieren ligeramente de otros, como el de Rochester, Minnesota
[62,63]. Aunque los autores, postulan que su propio estudio difiere de otros sobre
incidencia, debido a la mayor mortalidad de los pacientes con epilepsia remota
tardia. Sin embargo, si hacemos una agrupacion entre la causa idiopatica
(genética) y la criptogénica en un unico grupo denominado “origen desconocido”,
encontramos que en nuestra muestra representa el 66,3%, dato similar al resto de
los estudios [62-77,81] en los cuales oscila en torno al 50-65%. Realizamos esta
agrupacion porque en la mayoria de los trabajos no se ha discriminado entra
ambas etiologias (genética e idiopatica), a pesar de las recomendaciones de la
ILAE. Tras esta aclaracion, en general, destaca, pues, que nuestros resultados
son similares al de Picot [74] o Hauser [62] como ya comentamos. Respecto las
epilepsias de origen criptogénico, en nuestra muestra representa el 32,6%,
resultado similar al espafnol de Luengo et al (2001) [77], aunque este porcentaje es
menor en otros estudios [74] o incluso mayor alcanzando hasta el 80% [81] . En
cuanto a la epilepsia sintomatica, en conjunto, en nuestra muestra supone el
33,4%, dato que se encuentra en la horquilla en que se mueven los estudios

europeos [62-77].

La epilepsia de comienzo tardio (ECT) es un término que se emplea para referirse
a las epilepsia que comienzan después de los 25 afios. Su importancia radica en
cuanto a los posibles factores etioldgicos; ya que, tras las epilepsias neonatales,
con el incremento de la edad existe una mayor probabilidad de sufrir un dano
cerebral y como consecuencia sufrir una epilepsia sintomatica. Segun diferentes
estudios, LA ECT supone entre el 16-25% de todos los pacientes epilépticos
[90,93,94]. Datos similares encontramos en nuestra muestra, en la que la ECT
supone un 27% de todos los pacientes. Esta diferencia de los patrones de tipo de
epilepsias en los estudios [62-77] pueden deberse a las caracteristicas regionales
donde se realicen, asi como los criterios de seleccion de los pacientes y su tiempo
de seguimiento. Asi por ejemplo, en las zonas endémicas para cistercicosis, ésta
sera la causa mas frecuente de epilepsia. La EPT en nuestra muestra supone el

34,04%% de las epilepsias sintomaticas y la epilepsia vascular el 28,65%. El
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porcentaje de epilepsia vascular publicado en los estudios europeos suelen ser
>12% [62-77], al igual que en nuestra muestra; asi como los datos similares
referentes al resto de etiologias sintomaticas. Los estudios de Rusia y Francia
[74,75] muestran unas cifras ligeramente superiores en cuanto a la etiologia

traumatica.

Las epilepsias relacionadas con un dafio cerebral en la infancia tiene un peor
prondstico y una pobre tendencia a la remisién [56,60,62,63,84,85] respecto las
epilepsias idiopaticas (o genéticas). Tal y como ya se comento, la extensién y la
localizacion del dafo cerebral son factores prondsticos de riesgo de epilepsia.
Pero, ademas, también de farmacorresistencia en la infancia. Sin embargo,

estudios que incluyen poblacién adulta no apoyan estos hallazgos [60].

Para finalizar con este apartado, mencionar que la exploracion neuroldgica es

normal en el 89,3% de nuestros pacientes. De nuevo, este dato se relaciona y
coincide con el rendimiento escolar normal mostrado por nuestros pacientes y la
edad de inicio de la epilepsia en torno a los 22 afios. Es decir, sin relacion con
epilepsias sintomaticas precoces, relacionadas con epilepsias neonatales, ni ECT,
a partir de los 25 afios asociadas a TCE, dafo vascular o tumor entre otros.

3. Analisis de las pruebas complementarias solicitadas

Segun los protocolos de epilepsia, para su estudio etiolégico y correcta
clasificacion son necesarias la realizacion de un EEG y una prueba de
neuroimagen. En consecuencia, en la visita basal se adoptan dos medidas: la
primera en cuanto a la realizacion de pruebas complementarias; y la segunda en

referencia al tratamiento.

Respecto a las pruebas complementarias, a todos se les solicita una analitica y
para completar el estudio de epilepsia se realizan un EEG y una prueba de

imagen.

Una vez confirmado el diagndstico, sélo en determinados casos se solicitan mas

pruebas, dependiendo de la situacidén clinica del paciente y de las posibilidades
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terapéuticas en un momento dado. Por ejemplo, si estamos ante un caso de
farmacorresistencia con RNM normal y/o EEG normal, donde se plantea la
posibilidad de tratamiento quirurgico, puede ser conveniente un SPECT, una RNM
con espectroscopia o un EEG con deprivacion del sueno 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 Alicante, fundamentalmente en Madrid. En ocasiones se realizan

nuevos EEG para plantear retirada de medicacion.

Por tanto, en general, los pacientes seguidos en esta consulta, no son sometidos
a numerosas pruebas complementarias, puesto que se trata de enfermos cronicos
generalmente ya diagnosticados y en situacion de estabilidad. Sin embargo, hay
que tener en cuenta, que a ella son remitidos, también, en primer lugar enfermos
desde consulta general, a veces sin diagnostico exacto, y/o para decidir si pueden
beneficiarse de intervencion quirurgica, 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

En cuanto a los estudios de neuroimagen, éstos proporcionan informacién sobre
los posibles dafios estructurales y/o funcionales relacionadas con el foco
epileptégeno y su posible etiologia subyacente. Actualmente, LA RNM es la
prueba standard incorporada en el concepto empleado por la ILAE para definir las
etiologias de la epilepsia [20]. Previo al desarrollo de la RNM, ElI TAC craneal era
la prueba de neuroimagen empleada en el estudio de la epilepsia. Sigue siéndolo
en los paises en los que no se dispone de tecnologia avanzada o en caso de una
primera crisis/status en el servicio de urgencias. EI TAC ofrece las siguientes
ventajas sobre la RNM: bajo costo, mucho menor tiempo de adquisicion de las
imagenes, excelente sensibilidad para calcio y sangrado y en general mayor
accesibilidad. Por lo anterior sigue jugando un papel fundamental en la evaluacion
del paciente en urgencias, principalmente en el status convulsivo. Sin embargo el
uso de la TAC es limitado en pacientes fuera del contexto de una emergencia y no

es preferido como el método de imagen, reportando una sensibilidad inferior al
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30%. Segun las recomendaciones dadas por la ILAE [40], en aquellos pacientes
con epilepsia refractaria en estudio y TAC normal, se debe realizar una RM. Sin
embargo el TAC puede detectar oportunamente hemorragias, infartos,
malformaciones grandes o tumores, patologias del sistema ventricular y lesiones
con calcificaciones subyacentes. No obstante, desde su aparicion en 1984, la
superioridad de la RNM sobre el TAC se ha hecho evidente, en términos de
sensibilidad y especificidad, en la determinacion de la etiologia de la epilepsia
tanto en nifos como en adultos. Las anormalidades mas comunmente
identificadas son esclerosis hipocampal, malformaciones del desarrollo cortical,
malformaciones vasculares, tumores y dafos corticales adquiridos [20]. Cuando
los estudios de neuroimagen habituales son negativos y se precisa determinar con
exactitud el foco epileptégeno para planificar terapias intervencionistas en los
casos de epilepsia farmacorresistente, se emplean otras técnicas como el PET
[21] o la RNM funcional [22].

En nuestro estudio, se realizé un TAC craneal en el 76,8% de los pacientes, de
ellos, se encontraron anomalias en el 33,9% de los casos; siendo las atrofias
cortico-subcorticales el hallazgo mas frecuente. Se detectd patologia vascular en
el 4,4% de los casos. En los pacientes con algun tipo de retraso psicomotor no
candidatos a RNM o en aquellos en que la etiologia no ofrecia dudas diagndsticas,
se desestimé completar estudio con esta prueba. Ahora bien, En el 40,3% de los
casos se realiz6 una RNM de 1,5T (técnica de eleccion en la epilepsia disponible
en nuestro hospital). Se encontraron alteraciones morfologicas en el 44,2% de los
casos. Se detecto patologia vascular en el 9,8% (ictus o hemorragia) y congénitas
en el 54% de los casos. En el 51,50% de los pacientes se realizaron ambas
pruebas (TAC y RNM craneal) con un resultado coincidente en el 76% de los

casos.

Se decidié completar estudio con técnicas mas avanzadas en los casos de dudas
diagnodsticas con RNM negativa y epilepsia farmacorresistente. Asi, se realizé un
SPECT cerebral a 22 pacientes encontrando una alteracion de la perfusion
cerebral en el 90,9% de los casos. También se realiz6 a 22 pacientes una RNM

con espectroscopia, encontrando un menor % de hallazgos patologicos (72,7%).
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En el 100% de los casos en los que se realiz6 SPECT o RNM con espectroscopia
(con TAC y RNM craneales normales) encontramos un resultado patoldgico, al

menos en una de las pruebas.

El EEG permite la tipificacion de los eventos paroxisticos y su relacion con las
crisis epilépticas, la clasificacion del tipo de epilepsia y sindromes; asi como ayuda
a diferenciar entre epilepsias focales y generalizadas [40]. Sin embargo, el rol del
EEG en el seguimiento del tratamiento con FAE sigue siendo incierto. Si se ha
evaluado el papel pronéstico del EEG interictal en los diferentes estudios sobre
farmacorresistencia. Tal y como ya se comentd, los estudios pediatricos si
encuentran una relacion significativa entre los hallazgos electrofisioldgicos
epileptiformes punta onda con un peor pronostico evolutivo [63,85]. Sin embargo,
estos resultados no se obtienen en los estudios en la edad adulta [63]. Aunque, si
gue esta demostrado un aumento de la sensibilidad del EEG cuanto mas pronto se
realiza tras una crisis epiléptica [63]. En nuestra muestra hemos encontrado el
resultado de un EEG interictal tras la visita basal en 589 pacientes (86%) (no se
ha podido realizar, al igual que la prueba de neuroimagen, en los casos de
pacientes mal colaboradores con retraso psicomotor o bien, aquellos que no
volvieron a consulta de revision). Encontramos un EEG patologico en el 56,5% de
los casos, con unas cifras similares respecto EEG con actividad epileptiforme focal
(29%) y generalizado (26,7%). Las alteraciones focales en el I6bulo temporal
(54%) o con implicacion del Iébulo temporal (27,9%) son los hallazgos mas
frecuentes. Esto concuerda con los estudios publicados, en los que la epilepsia del
I6bulo temporal es la epilepsia focal mas frecuente [62-65]. Aunque existe una
variabilidad en cuanto si se trata de un estudio poblacional como el de Brewis [65]
que estima la frecuencia de la ELT en el 27%, de otros estudios con pacientes
seguidos en unidades de cirugia de epilepsia donde asciende hasta el 66% [64]. El
motivo principal de esta diferencia radica que los pacientes con ELT suelen ser
mas refractarios al tratamiento, a la par, que se suele obtener muy buenos
resultados de su cirugia; mientras, que los pacientes con epilepsia extratemporal
con afectacién del area elocuente suelen tener mayor riesgo de déficits, y por

tanto, se remiten con menos frecuencia a estas unidades. Respecto los hallazgos
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en el EEG con alteraciones generalizadas, se encuentra en el 11% de los casos
un p-o a 3Hz (ausencia tipica), mientras que en la mayoria se encuentra una
actividad difusa (66,3%). Un paciente presenta ipsarritmia. Se precisé completar
estudio con EEG con deprivacion del suefio en 16 pacientes con
farmacorresistencia y Video EEG en 8 pacientes (realizados en una Unidad de
cirugia de epilepsia en Madrid). En todos ellos el EEG interictal habia sido normal,
pero con estas pruebas se pudo caracterizar el tipo de crisis y localizar el foco
epileptiforme en el 50% de los casos.

4. Variables potencialmente modificadoras del curso evolutivo de la epilepsia

En este apartado se ha analizan los aspectos relacionados con la farmacoterapia,
a priori, no relacionados con el paciente epiléptico, y por tanto, no inclusive en los
datos epidemioldgicos ni sociodemograficos. Ya hemos comentado que en la
visita basal se solicita un estudio de epilepsia siguiendo las recomendaciones de
la ILAE [20,40].Ademas, se realizan los cambios pertinentes en cuanto a los FAEs
empleados teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente y
sus comorbilidades, la presencia de efectos adversos, eficacia o interacciones
de los FAEs. [142-146]. Es decir, 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 afos de
evolucion, a los que no se les proponga variacion en su tratamiento, a pesar de

alta frecuencia de las crisis.

En la primera visita la mayoria de los pacientes reciben tratamiento (85,3%). El
54,9% de estos pacientes mantienen una monoterapia, seguido de biterapia en el
22,3% de los casos. Una minoria (8,1%) se remiten a la consulta con 3 6 mas
FAEs. Tras la visita basal, se realiza un cambio de tratamiento, de tal forma que el
porcentaje de no tratados desciende del 14,7% al 6,9% (es decir, con el
diagndstico de epilepsia se decide iniciar tratamiento), manteniéndose sin cambios
el porcentaje de pacientes que siguen mono, bi o politerapia (23,6 y 9,6%
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respectivamente). La proporcién de pacientes en monoterapia en nuestra muestra
se encuentra en el rango que presentan los distintos estudios europeos [62-77].
En la revision de Kwan P [137] varia entre 20 y 51%, en encuestas poblacionales;
mientras que puede llegar a 65% en estudios hospitalarios. Lo mas interesante es
este aspecto, es el analisis del curso evolutivo de la enfermedad y los patrones
de respuesta segun los regimenes de tratamiento empleados, siguiendo las lineas
de investigacion actuales [56,57,59,60] que haremos en los siguientes epigrafes.

Respecto los FAEs empleados al inicio del estudio, si atendemos al hecho que se
comenzo en el afo 1990, no es de extranar que predominen los farmacos
denominados “antiguos” o “clasicos”. Entre ellos, el mas frecuente es el VPA
(36,8%) seguido de la PHT (31,2%) y la CBZ (24,8%). Es decir, segun los
mecanismos de accion, se utiliza en primer lugar farmacos no bloqueantes de
sodio. Dado que se incluyeron pacientes hasta el afio 2007, también se pueden
encontrar, al inicio del estudio, el empleo de FAEs de nueva generacién como la
LTG o el LEV pero en un bajo porcentaje de pacientes (5,7% y 0,6%
respectivamente). Tampoco es de extraiar el alto porcentaje de pacientes con
VPA ya que es un antiepiléptico de amplio espectro, eficaz tanto en crisis
generalizadas como parciales, de hecho aun hoy en dia se sigue considerando
FAE de primera eleccion en el tratamiento de las crisis generalizadas idiopaticas
(ausencia tipicas, mioclonica juvenil o tdnico-clénicas fundamentalmente) o
fenitoina indicada en crisis parciales, con/sin generalizacion o satus [145,146].
Segun las diferentes culturas o paises desarrollados frente a aquellos en vias de
desarrollo, con mayor dificultad al acceso sanitario, los FAEs mas empleados varia
[2-4,62-77]. Actualmente, en los paises en vias de desarrollo el PB (21,7%), el
VPA (17,5%) y la tiagabina(16,4%) son los FAEs mas empleados segun la revision
de Angalakuditiy M 2011 [2]. En la revisién de 2001 de Heany DC [4] sobre los
FAEs en mas empleados en Europa describe que la PHT sélo es empleada como
primera eleccion en las epilepsias generalizadas en la R. Chequia, al mismo nivel
que la primidona, y que el VPA en las parciales. Como farmaco de segunda
eleccion en Espafia en ambos tipos de crisis. En el estudio de Gallito 2005 [67] el

PB es el FAE mas empleado. La CBZ en en el ruso [75] y en el espafiol [70] CBZ y
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VPA van a la par. Como se puede apreciar, en todos los casos, al igual que en

nuestra muestra, son farmacos clasicos los que se consumen en mayor medida.

Segun las actuales guias de recomendacion en adultos en monoterapia por la
ILAE [144,145] en las crisis focales determinan un nivel A de evidencia: CBZ,
LEV, PHT, ZNS. Nivel B: VPA. Nivel C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB. Nivel D:
CZP, PRM. En los nifios el nivel A es sélo para la OXC. En las crisis
generalizadas, tanto adultos como nifilos, no hay recomendaciones nivel A ni B.
Nivel C:CBZ, OXC, PB, PHT, TPM, VPA. La LTG se incluye en adultos. En el nivel
C se encuentran: GBP, LEV, VGB en adultos y la OXC en nifios. En las crisis
miocldnicas juveniles, tanto el VPA como el TPM tiene un nivel D de evidencia. El
VPA sigue siendo de eleccion en las crisis de ausencia infantiles.

Atendiendo a lo expuesto, no es de extrafiar que en nuestra muestra las mujeres
en edad fértil (12-40 afios) hayan tomado mas VPA que las mujeres de mayor
edad ( 58,1% vs 36,5% respectivamente). Ademas, debido a sus efectos sobre la
cognicion, su uso no es recomendable en personas ancianas. No obstante, si
hacemos el analisis global segun el sexo, a las mujeres se les administra mas LTG
(19,9%) que a los varones (9,9%); lo que evidencia un intento de ajuste de la

medicacion a las caracteristicas especiales de la mujer.

En cuanto a la combinacion de FAEs segun su mecanismo de accién y siguiendo
las recomendaciones de la politerapia racional [142,143], la mas empleada
(27,9%) es la biterapia entre FAE bloqueante de sodio con otro no bloqueante de
sodio. Esta combinacion se mantiene como la mas utilizada tras el ajuste de
medicacion en la visita basal, aumentado hasta el 28,8% de los casos que
precisan biterapia. Tan sélo el 1,3% de los casos se mantienen con 3 6 mas
FAEs, siguiendo la directriz actual [4,144,145] de intentar mantener una
monoterapia o biterapia con dosis bajas de FAEs, ya que no se ha demostrado un
claro beneficio afiadido al uso de mas de 3 FAEs y si se ha objetivado un aumento
de las interacciones y riesgo de aparicion de efectos adversos. Tal y como hemos
comentado, analizaremos en los siguientes epigrafes, lo que se publica

actualmente sobre los patrones de respuesta pues parece ser un potente factor

211



pronéstico de EFR [56,57,59,60]

Para finalizar con este apartado, hemos evaluado los efectos adversos (EA) mas

frecuentes de los FAEs empleados al inicio del estudio. En el momento de
inclusion, el 8,9% de los pacientes presentaban efectos adversos. Recordar que
en este momento, los pacientes mantenian monoterapia (45,9%) o biterapia
(22,3%); por lo que, aunque, no podemos hacer una correlacion entre un farmaco
en concreto y la aparicion de un determinado EA, si podemos realizar cierta
aproximacion. No obstante, habria que senalar que no se tuvo en cuenta otros
farmacos que se estuviesen tomando para otras patologias. Tampoco se ha
analizado, por no ser el objetivo de este estudio, las dosis de cada farmaco, dato,
que evidentemente, también puede estar influyendo en la aparicion de un

determinado EA y su severidad.

Partiendo de las limitaciones comentadas, encontramos que la somnolencia es el
EA mas reportado (3,1%) seguido de las nauseas (1,2%). La ataxia y el temblor
representan el 0,9% respectivamente. Como vemos, estos EA son los esperables
dado que la mayoria de los pacientes estaban tomando FAEs de primera
generacion (VPA, PHT y CBZ). Tras el primer afio de seguimiento, el porcentaje
de pacientes que refieren presentar algun tipo de efecto adverso asciende al
17,3%, pero con el paso de los afios esta tendencia se estabiliza en torno al
12,5% al final del estudio. La somnolencia se mantiene como el EA mas
frecuente. Esta diferencia es estadisticamente significativa y los porcentajes son
similares a lo que aportan otros investigadores en cuanto a frecuencia entre ellos y
tipo de efecto [168-169]. Si analizamos la evolucion de la farmacoterapia
empleada, al principio del estudio hay un mayor uso de los FAEs de primera
generacion que son sustituidos o se afaden progresivamente los FAEs que van
apareciendo (segunda y nuevas generaciones). Es decir, con la optimizacion del
FAE adecuado al tipo de epilepsia y el mayor uso de FAEs no-clasicos se
consigue un descenso de los EA | aun asi, habria que destacar, que, aunque son
los clasicos los que tienen mas efectos adversos, los nuevos también los

presentan en un numero no desdefable de casos. No se ha realizado el estudio
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comparativo entre EA y FAE clasico vs no-clasicos, ya que se escapa al objetivo
de este estudio, y por tanto, aunque parezca que en nuestra muestra los farmacos
clasicos producen mas efectos adversos que los nuevos, 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.

5. Patrones evolutivos de la epilepsia y los factores que influyen en la

farmacorresistencia

Para poder evaluar el curso evolutivo de la epilepsia y hacer el analisis de los
posibles factores que influyen en el desarrollo de una farmacorresistencia, se
divide la muestra en pacientes libre de crisis (LC), respondedores (=250%) o

farmacorresistentes y se analizan sus caracteristicas clinicas y farmacoldgicas.

Encontramos un mayor porcentaje de pacientes libres de crisis al finalizar el
estudio (66,3% frente al 60,6% del inicio). Estos resultados concuerdan con los
estudios publicados sobre la epilepsia y su adecuado control que se encuentra en
torno al 70% [50-53,56,57,62,63]. El tiempo medio en alcanzar esta situacion se
encuentra en 3,3 afos. El numero de crisis durante el afio anterior a la inclusion y

numero de FAEs que se emplean son factores de riesgo de no estar LC.

Respecto el grupo de pacientes respondedores, al afo tras la primera visita
alcanza el 80% y se mantiene en estas cifras a lo largo del transcurso del tiempo.
De tal manera, que en la visita final el porcentaje es del 79,4% sin que se observe
variacion respecto el primer afio. El 91,4% de los pacientes ha sido respondedor
en algun momento del periodo observacional. El tiempo medio hasta que se
alcanza esta situacion es de 2,1 afnos. De nuevo, al igual que en el grupo LC, el
numero de FAEs supone un factor de riesgo para no obtener un buen control de la

epilepsia.

En el grupo de no respondedores o farmacorresistentes en el estudio alcanza el
21% de los casos. Es decir, nuestros resultados son coherentes y comparables a
los estudios publicados sobre el curso evolutivo de la epilepsia y su control, tal y
como ya comentamos previamente [50-53,56,57,62,63]. En cuanto a sus
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caracteristicas clinicas, a diferencia de los grupos anteriores, la presencia de crisis
focales secundariamente generalizadas parece ser un factor de riesgo de
desarrollo de farmacorresistencia. El numero de FAEs, al igual que en los grupos

anteriores, supone un factor de riesgo de resistencia a los farmacos.

Como vemos, para cada uno de los grupos se han intentado identificar aquellos
factores que influyen en la recurrencia de las crisis. Tras analizar las posibles
variables determinantes en el desarrollo de una epilepsia farmacorresistente no
se ha encontrado que influyan: edad de inicio de la epilepsia, sexo, numero de
crisis antes de iniciar el tratamiento, tiempo de evolucion de la epilepsia,
antecedentes familiares o mecanismo de acciéon farmacologico. Estos datos

concuerdan con los expuestos por otros autores [50-53,56,57,62,63].

En resumen, este estudio muestra que una respuesta temprana al tratamiento es
un potente predictor de buena evolucién mantenida a lo largo del tiempo. Ademas,
los pacientes que no alcanzan un buen control de las crisis (tras iniciar una
adecuada farmacoterapia) tienen una baja probabilidad de llegar a este status, en
algun momento, y seran los que desarrollen una epilepsia farmacorresistente.
Estos datos son similares a los publicados por Kwan y Brodie [56,57]. Estos
autores intentan identificar los distintos patrones de respuesta a la farmacoterapia
y los posibles factores que influyen en el desarrollo de farmarcorresistencia.
Estudian de forma prospectiva un grupo representativo de pacientes con
diagndstico reciente de epilepsia. Analizan e identifican aquellos factores
asociados a la mala respuesta terapéutica. En una primera aproximacion,
concluyen que aquellos pacientes en los que no se consigue un buen control de
las crisis de forma temprana son lo que, posiblemente, puedan considerarse que
padecen una epilepsia farmacorresistente (al igual que lo expuesto en nuestro
estudio). Sugieren que la farmacorresistencia no es un proceso evolutivo, sino una
caracteristica intrinseca de un grupo de pacientes desde el comienzo de la
enfermedad. Postulan la hipotesis sobre la existencia de algun tipo de limitacion
molecular que impide el acceso de los FAEs al foco epileptogeno, pero no al resto
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del cerebro, como resultado de una diferencia en la expresividad de los
transportadores de farmacos a través de la barrera hemato-encefalica. Por lo que
no se conseguiria nunca los efectos beneficiosos de los FAEs sin una
neurotoxicidad. Estos hallazgos son muy importantes a la hora de poder identificar
de forma temprana estos pacientes para ofrecerles una mejor estrategia
terapéutico-intervencionista, con la consiguiente mejora en su calidad de vida y un

menor coste socio-sanitario [54].

Posteriormente, elaboran y describen 4 patrones de respuesta que definen de la
siguiente manera: a) pacientes libre de crisis de forma temprana, b) pacientes libre
de crisis de forma tardia, c) pacientes con fluctuaciones con periodos variables de
tiempo libre de crisis y d) pacientes sin remision en la recurrencia de las crisis.
Con estas premisas realizan un analisis de probabilidad acumulada de estar libre
de crisis segun el inicio del tratamiento y el numero de FAEs empleados y
observan que esta probabilidad es inversamente proporcional al numero de FAEs
utilizados. Es decir, que no esperemos que los pacientes que no responden a las
primeras lineas terapéuticas, vayan a hacerlo de forma exitosa en algun momento
del tiempo, debiendo éstos considerarse desde el comienzo como pacientes
farmacorresistentes (tras el uso de 1-2 FAEs). En conclusidn, los datos de nuestro
estudio corroboran los hallazgos de estos autores. No hemos podido realizar el
mismo analisis, ya que no disponemos de la fecha exacta en la que se inicia cada
FAE; pero si hemos realizado una aproximacion obteniendo la curva de respuesta
con resultados similares a estos autores. La mayoria de los pacientes LC y
respondedores han recibido entre 1- 3 FAEs (62%) hasta lograr un buen control de

Sus crisis.

6. Supervivencia

De los 582 pacientes a los que se mantiene un seguimiento de 10 anos, 90
fallecen. El tiempo medio de supervivencia es de 9 anos. No se recogen las
causas de la muerte y ni su relacion directa con la epilepsia. Pero, si podemos

elaborar un analisis descriptivo de sus caracteristicas clinicas para evaluar si estos
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pacientes presentan algun factor de riesgo de mortalidad precoz relacionada con
la epilepsia. Evidencias recientes postulan que, aunque el 70% de los pacientes
consiguen un adecuado control de la epilepsia, el ratio de mortalidad respecto la
poblacidn general es mas elevada [128-130]. Sin embargo, estos estudios tienen
el sesgo de ser retrospectivos, incluir una poblacion de estudio hospitalaria y una
dificultad en el acceso a los accesos de defuncion (es decir, con las limitaciones
similares al nuestro). Lhatoo et al [134] elaboran un estudio prospectivo de
seguimiento durante 14 afos sin los sesgos descritos y concluyen que, la
mortalidad debida a complicaciones relacionadas con la epilepsia es muy alta en
el primer afo tras el diagnostico de epilepsia. Pero, este ratio disminuye a partir
de este afo, de tal forma que la mortalidad desde los 4 a los 9 afios de
seguimiento es la misma que la de la poblacion general. A partir de los 9 anos, de
nuevo aparece un incremento leve. La edad media de nuestros pacientes en el
momento de su inclusién es de 53 afos, con un tiempo de evolucion de epilepsia
de 16,4 anos, es decir, que probablemente su fallecimiento no se deba a la
enfermedad en si misma sino a sus comorbilidades. Esta hipdtesis concuerda con
los hallazgos de Lhatoo. Este autor, de hecho, describe que las muertes
relacionadas directamente con la epilepsia son muy bajas, al igual que en otros
estudios [131]. Entre estas causas se encuentran el SUDEP y el status epilepticus.
En nuestro estudio, el 20% presentaban habito endlico habitual y el 33,3% de los
pacientes fallecidos tenian antecedentes neurologicos de dafio cerebral (el
11,14% desde el nacimiento y el 14,4% por TCE). Segun diferentes autores [128-
134], entre los factores de riesgo de mortalidad precoz se encuentran la edad
avanzada, la enfermedad cerebrovascular, el enolismo, las neoplasias o los
déficits cognitivos congénitos. En el estudio de Lhatoo, no encuentran que las
variables de numero de crisis, numero de FAEs fuesen factores de riesgo de
mortalidad precoz. En nuestra poblacién, el 57% de los pacientes estaban libres
de crisis, el 73,3% eran respondedores y, tan solo, el 29% presentaba una
epilepsia farmacorresistente. Tampoco encontramos que en su visita basal
estuviesen recibiendo mayor numero de FAEs que el resto de la poblaciéon. En

conclusion, nuestros resultados son similares a los publicados en los que la
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mortalidad precoz en los pacientes epilépticos suele estar mas relacionada con
sus comorbilidades y el tipo de epilepsia sintomatica, que al patrén de respuesta
de la epilepsia y su control. Si bien, existen ciertos factores independientes como
la presencia de crisis tonico-clonicas generalizadas que implican un mayor riesgo

de lesiones y complicaciones vitales.
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CONCLUSIONES

1. La edad media de inicio de la epilepsia es de 22,7 afos, es decir, se
engloba en el grupo entre los 5-24 ainos que corresponde con el periodo de
edad de inicio de la epilepsia tipo idiopatica (o genética).

2. Los pacientes con encefalopatia neonatal presentan una edad media de
inicio de la epilepsia mas temprana (8 afos).

3. La relacion entre ambos sexos es similar a la publicada en la mayoria de las
series.

4. El tiempo de evolucién de la epilepsia hasta el momento de inclusion es de
14 afnos.

5. La epilepsia es una variable predictiva negativa para el estado civil.

6. La mayoria de nuestra poblacién mantiene un rendimiento escolar normal.

7. Elinicio de la epilepsia mas precoz es una variable predictiva negativa para
el rendimiento escolar.

8. En nuestra muestra no se objetiva una relacion entre el tipo de epilepsia y la
presencia de trastornos psiquiatricos.

9. La mayoria de nuestra poblacion niega antecedentes familiares de epilepsia
(77,8%).

10. El principal motivo de remision de pacientes epilépticos a una consulta
especializada es un inadecuado control de las crisis (55,8%). Sin embargo,
un 10,6% de los pacientes no recibian tratamiento alguno en ese momento.

11. El tipo de crisis mas frecuente en nuestra muestra es la generalizada
(60,4%), dato que concuerda con el tipo de crisis esperable respecto la
edad de inicio de la epilepsia de nuestra muestra.

12. En lo referente al tipo de epilepsia (idiopatica, criptogénica o sintomatica),
no se encuentra un predominio significativo de ninguna.

13. La epilepsia de comienzo tardio supone el 27% en nuestra muestra. Este
dato se encuentra dentro del rango de porcentajes publicados en Europa.

14.La edad avanzada es un valor predictivo positivo de epilepsia de origen

vascular.
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15. Se objetiva un EEG patoldgico interictal en el 56,5% de los casos sin
diferencias estadisticas en cuanto al resultado de la actividad epileptiforme
focal o generalizada.

16. Respecto al EEG patologico focal, las alteraciones con origen o que
involucran al I6bulo temporal son los hallazgos mas frecuentes (81,9%).
17. Se observa una asociacion de resultados entre el TAC y la RNM craneal

del 76%.

18. En los enfermos con farmacorresistencia con RNM y TAC craneal
normales, los estudios SPECT cerebral o RNM con espectroscopia son
patologicos en, al menos, una de las pruebas en el 100% de los enfermos.

19.Tras la visita basal se mantiene monoterapia en el 59,9% de los casos. Los
FAEs de primera generacion (fenitoina, valproico y carbamacepina) son los
mas empleados al inicio del estudio.

20.Tras la visita basal el porcentaje de pacientes no tratados desciende al
6,9%.

21. La biterapia entre FAE bloqueante de sodio con otro no bloqueante de
sodio es la combinacién mas frecuente (28,8%).

22. Respecto al patron de respuesta de la epilepsia: el 66,3% de los pacientes
de la muestra se mantiene libres de crisis al finalizar el estudio, el 79,4% de
los pacientes se consideran respondedores y un 21,9% de los pacientes
desarrolla una farmacorresistencia.

23. La respuesta temprana (1-3 afos) a la terapia farmacoldgica se mantiene a
lo largo del tiempo y es un factor predictor de buen control de las crisis.

24. El numero de crisis durante el afio previo a la inclusion es un factor de
riesgo de no estar libre de crisis.

25. La mayoria de los pacientes de nuestra poblacion con epilepsia controlada
lo consigue tras probar entre 1-3 FAEs.

26. La presencia de crisis focales secundariamente generalizadas es un factor
de riesgo de desarrollo de farmacorresistencia.

27. La somnolencia es el efecto adverso mas reportado por los pacientes, tanto

al inicio como al final del estudio.
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28.La mortalidad de los pacientes epilépticos esta relacionada con sus
comorbilidades y la presencia de un dafio cerebral, mas que por las
complicaciones de las crisis epilépticas.
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ANEXO 1: Clasificacion internacional de las crisis epilépticas.

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS CRISIS EPILEPTICAS ILAE 1981

TIPOS BASICOS DE CRISIS EPILEPTICAS

SUBTIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS

1. CRISIS FOCALES

Se distinguen crisis focales simples, complejas y
secundariamente generalizadas

1.1 Crisis parciales simples (CPS)
(sin alteracion de la conciencia)

Con sintomas motores

Con sintomas autondmicos

Con sintomas somatosensitivos

o sintomas sensoriales especiales
Con sintomas psiquicos

1.2 Crisis parciales complejas (CPC)

(con alteracién de la conciencia)

Con cambios del comportamiento (deambulacién,
caminar en circulos, ceguera aparente etc.)
Automatismos (ictal o posticatal)

Somnolencia

1.3 Crisis parciales 22 Generalizadas
(CPSG)

CPS con evoluciodn a crisis generalizada
CPC con evolucion a crisis generalizada
CPS que evoluciona a CPC y después a CPSG

2. CRISIS GENERALIZADAS

Se distinguen formas convulsivas y no convulsivas

2.1 Con fenomenologia convulsiva

Crisis tonicas

Crisis cldnicas

Crisis ténico-clénicas
Crisis miocldnicas
Crisis atonas

2.2 Con fenomenologia no convulsiva

Ausencias tipicas
Ausencias atipicas

3. CRISIS EPILEPTICAS NO CLASIFICADAS

Commission on Classification and Terminology of the International League

against Epilepsy. Proposal for revised clinical and electroencephalographic

classification of epileptic seizures. Epilepsia. 1981; 22: 489-501.
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ANEXO 2: Clasificacion Internacional de las epilepsias

1.Epilepsia Focal
1.1 Idiopatica
Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
Epilepsia infantl con paroxismos occipitales
Epilepsia primaria de la lectura
1.2 Sintomatica
Epilepsia parcial continua progresiva de la infancia (sindrome de Kojewnikoff)
Sindromes caracterizados por crisis con un modo epecifico de provocacion
(reflejas)
Segun el I6bulo afectado:
Frontal
Temporal
Parietal
Occipital
1.3 Criptogénica
2.Epilepsia generalizada y sindromes
2.1 Idiopatica (edad-dependiente)
Convulsiones benignas neonatales familiar
Convulsiones benignas neonatales
Epilepsia benigna mioclénica en la infancia
Ausencia infantil (picnolesia)
Ausencia juvenil
Epilepsia miocldnica juvenil
Epilepsia con gran mal (CGTS) del despertar
Otras epilepsias generalizadas idiopaticas no definidas
Epilepsia con crisis precipitadas por un modo especifico de activacion
2.2 Criptogénica o sintomatica (en orden de edad)
Sindrome de West
Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia con crisis mioclono-astaticas
Epilepsia con ausencias mioclonicas
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Cont.

2.3 Sintomatica

2.3.1 Etiologia no especifica

Encefalopatia temprana mioclonica

Encefalopatia temprana infantil con brote- supresion

Otras epilepsia generalizadas sintomaticas no definidas

2.3.2 Sindromes especificos

Crisis epilépticas que pueden complicar muchas enfermedades
3. Epilepsias y sindromes sin claras crisis focales o generalizadas
3.1 Con ambos tipos de crisis (focales y generalizadas)
Crisis neonatales

Epilepsia mioclénica severa de la infancia

Epilepsia con puntas-ondas lentas durante el suefio lento
Afasia epiléptica adquirida (Sindorme de Landau-Kleffner)
Otras epilepsias no definidas

3.2 Sin predominio de crisis focales o generalizadas

4. Sindromes especiales

Convulsiones febriles

Crisis aisladas o estados epilépticos aislados

Crisis relacionadas a eventos metabdlicos o toxicos agudos

Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic
syndromes. Epilepsia.1989; 30: 389-99.

240




ANEXO 3: PROTOCOLO DE LA PRIMERA VISITA
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ANEXO 4: PROTOCOLO DE LAS VISITAS SUCESIVAS

242



