UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina
Departamento de Medicina Preventiva

y Salud Publica e Historia de la Ciencia

v

ma
Publicaciones y

<

UNIVERSIDAD

DE MAL

Divulgacion Cientifica

N
o
Zz
2
=
o
72
74
o
=
<
T
3)
-l
w
53]
<
2]
<
2
<
=

TESIS DOCTORAL

Tesis doctoral

N
2|
; S
2
CACIN

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
DE MORTALIDAD EN EPILEPSIA
EN UNA POBLACION DEL SUR DE EUROPA

Maria Isabel Chamorro Muiioz
Malaga, 2014




Y ma

( Publicaciones y
Divulgacion Cientifica

UNIVERSIDAD

AUTOR: Maria Isabel Chamorro Mufioz
EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

©0clo

Esta obra esta sujeta a una licencia Creative Commons:

Reconocimiento - No comercial - SinObraDerivada (cc-by-nc-nd):
Http://creativecommons.org/licences/by-nc-nd/3.0/es

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral esta depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Malaga (RIUMA): riuma.uma.es



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica e
Historia de la Ciencia

Tesis doctoral

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
DE MORTALIDAD EN EPILEPSIA
EN UNA POBLACION DEL SUR DE EUROPA

Maria Isabel Chamorro Munoz
Malaga, 2014



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



A GRS

9, UNIVERSIDAC
=4 DE MALAGA

AcC\HN 7 A

)

W L

.‘J..".
Dpto. Medicina Preventiva y Salud Publica
e Historia de la Ciencia

D. JOAQUIN FERNANDEZ-CREHUET NAVAJAS, CATEDRATICO DE MEDICINA
PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA Y
SALUD PUBLICA E HISTORIA DE LA CIENCIA DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA,

CERTIFICA

Que la Tesis Doctoral que presenta al superior juicio del Tribunal D*. M* Isabel
Chamorro Muiioz sobre el tema “Estudio epidemiologico de mortalidad en epilepsia en
una poblacion del sur de Europa” ha sido realizada bajo mi direccion, siendo expresion
de la capacidad técnica e interpretativa de su autora, en condiciones tan aventajadas que la
hacen acreedora del titulo de Doctora, siempre que asi lo considere el Tribunal designado

para tal efecto por la Universidad de Malaga.

Malaga, 30 de septiembre de 2014.



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



NE K.S’/)“;‘\‘

AQ UNIVERSIDAD
""”T/:?' \ \: DE MALAGA
Dpto. Méd;éi’na Preventiva y Salud Publica

e Historia de la Ciencia

D. MARIO GUTIERREZ BEDMAR, PROFESOR CONTRATADO DOCTOR DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA E HISTORIA DE LA
CIENCIA DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA,

CERTIFICA

Que la Tesis Doctoral que presenta al superior juicio del Tribunal D*. M* Isabel
Chamorro Muiioz sobre el tema “Estudio epidemiologico de mortalidad en epilepsia en
una poblacion del sur de Europa” ha sido realizada bajo mi direccion, siendo expresion
de la capacidad técnica e interpretativa de su autora, en condiciones tan aventajadas que la
hacen acreedora del titulo de Doctora, siempre que asi lo considere el Tribunal designado

para tal efecto por la Universidad de Malaga.

Malaga, 24 de septiembre de 2014.



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



A nuestros pacientes que sufren epilepsia y a sus familias,
con todo mi agradecimiento por lo que continuamente me enserian,

en la esperanza de poder aliviar su carga.

A mi padpre.



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



AGRADECIMIENTOS

A mis directores de tesis, los doctores D. Joaquin Fernandez Crehuet-Navajas y

D. Mario Gutiérrez Bedmar.

Al Dr. Fernandez Crehuet-Navajas, que confio en mi desde el momento en que
solicité su consejo para la realizacion de este trabajo y me dio la oportunidad de llevarlo
a cabo en el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica e Historia de la
Ciencia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Malaga. Gracias por sus

oportunas criticas y observaciones, fruto de su gran experiencia y saber.

Al Dr. Gutiérrez Bedmar, por su ayuda inestimable para la realizacion del
andlisis estadistico, por todo el tiempo que ha dedicado a este proyecto y por la

supervision de mi trabajo. Gracias, sobre todo, por su estimulo y animo continuos.

A mis compariieros neurologos del Servicio de Neurologia del Hospital Virgen de
la Victoria de Malaga que son o han sido responsables de la Consulta de Epilepsia: Dr.
Romero Acebal, Dr. Pérez Errazquin, Dra. Garcia Martin y Dr. Romero Godoy. Gracias

porque continuamente aprendo de ellos.

Al Dr. Romero Acebal, maestro de epileptologos, pionero en la atencion a los
pacientes epilépticos en nuestro hospital y en Malaga y referente en la dedicacion a los
enfermos. Gracias por sus ensefianzas y por su disponibilidad para aconsejar ante

cualquier caso complejo.

A mi querida amiga y compariera, la Dra. Garcia Martin. Su tesis sobre aspectos
epidemiologicos de la Consulta de Epilepsia de nuestro hospital ha sido fuente de
inspiracion continua y guia inigualable en la realizacion de este estudio. Gracias

también por sus acertadas observaciones en la revision de este trabajo.



Al Dr. Pérez Errazquin, amigo y gran neurologo. Gracias por tantos momentos
que compartimos durante los muchos arios que ha formado parte del equipo de
Epilepsia-Neuromuscular-Neurofisiologia. Siempre he aprendido de su buen hacer.

Gracias por prestarse tan amablemente a la revision final de mi estudio.

A los responsables y personal del Servicio de Archivo del Hospital Virgen de la
Victoria de Malaga, que tan diligentemente me proporcionaron las numerosas historias

clinicas que solicité, a pesar de la sobrecarga de trabajo que supuso.

A D. Francisco Madrid, estadistico de nuestro hospital, que se presto a
proporcionarme de forma tan eficaz la informacion relativa a los pacientes atendidos en

Consulta de Epilepsia y que habian fallecidos en el hospital.

A los responsables y personal del Registro Civil n°l de Malaga, especialmente a
Diia. Ana Aguilera, secretaria del registro y a Diia. Susana Ortega, funcionaria. Sin su
amabilidad, comprension y espiritu abierto hubiese sido imposible realizar este trabajo
de investigacion, ya que me proporcionaron el acceso a la informacion esencial referente
a los fallecidos y a gran parte de los certificados de defuncion. Gracias a los

responsables y personal de todos los registros civiles consultados que colaboraron.

A Diia. Esperanza Lopez Hidalgo, médico forense del Instituto de Medicina Legal
de Mdalaga, que tan amablemente se presto a la revision de las autopsias realizadas a los

pacientes epilépticos fallecidos y tan acertadamente me asesoro en su interpretacion.

A mi querida Teresa Talamillo, enfermera experimentada de nuestra Unidad de

Neurofisiologia y, sobre todo, gran amiga. Gracias por estar a mi lado siempre.

A mi hermano José Francisco, que me ayudo a redactar y presentar las

solicitudes oficiales ante los Registros Civiles, dispuesto como siempre a apoyarme.



A mis padres, Antonio e Isabel, porque han dado sus vidas por mis hermanos y
por mi. Ellos han sido ejemplo de esfuerzo, trabajo y desvelos incansables. Gracias

porque siempre me apoyaron para que fuese médico y estuvieron orgullosos de mi.
A mi marido y mis hijas, por su paciencia y carifio, por ser lo esencial de mi vida.

Gracias, muy especialmente, a mi marido, José Luis, piedra angular de todos mis
proyectos. Gracias a sus amplios conocimientos informdticos y médicos me enseno a
diseriar una base de datos adecuada a mi estudio y a elaborar la memoria de esta tesis
doctoral del modo mas eficaz. Gracias por tus comentarios, Siempre CORSIFUCEIVOS.
Gracias por asumir este trabajo como algo personal. Gracias por soportar todas mis
“crisis”, cuando las dificultades que encontré en el camino me parecian insalvables, por
animarme a seguir y por indicarme el camino para superarlas, sin dudar nunca de que lo
conseguiria. Pero, sobre todo, gracias por las muchas horas que has dedicado a nuestra

familia, a su cuidado y atencion, mientras yo estaba ocupada. Espero poder

compensaros.



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



V4

INDICE

Balual) uolvebinAIq
K sauoioealjgng

—
el 4



VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



INTRODUCCION

1. Claves metodologicas en los estudios epidemioldgicos sobre mortalidad en

epilepsia.

1.1.

1.2.

1.3.

Definicion de epilepsia y su clasificacion.
Diseno de los estudios.

Registro de la muerte y de sus causas.

2. Medidas para estimar la mortalidad.

3. Principales estudios epidemioldgicos sobre mortalidad en epilepsia.

3.1.

3.2.

Estudios basados en la poblacion general.
3.1.1. Disefio general de los estudios.
3.1.2. Diferencias metodoldgicas.

Estudios basados en hospitales y centros de epilepsia.

4. Vision global sobre la mortalidad en epilepsia a nivel mundial.

41.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Mortalidad global.

Mortalidad por la etiologia.

Mortalidad por el tipo de crisis y su frecuencia.
Mortalidad por el tiempo de duracion de la epilepsia.
Mortalidad segun la causa especifica de muerte.

4.5.1. Muertes atribuibles directamente a la epilepsia.

4.5.2. Muertes no atribuibles directamente a la epilepsia.

10

13

15

17

17

18

22

25

32

32

33

35

36

38

40

47



5. Estudio epidemiolégico de mortalidad en epilepsia en una poblacion del sur de

Europa.

JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Justificacion.

2. Hipdtesis.

3. Objetivos.

PACIENTES Y METODO

1. Marco histérico mundial.

2. Sujetos y disefio del estudio.
2.1. Cohorte en estudio.
2.2. Pacientes fallecidos.
2.2.1. ldentificacion de los casos.
2.2.2. Estudio de los casos.

2.3. Diseno del estudio.

3. Analisis estadistico.

4. Estudio critico de los resultados y elaboracion de las conclusiones.

51

53

95

95

95

o7

59

60

60

63

63

67

69

74

75



RESULTADOS 7

1. Datos epidemiolégicos y descripcion de la cohorte en estudio. 79
2. Descripcion de la poblacion fallecida durante el periodo de estudio. 81
3. Mortalidad y supervivencia global, por sexo y edad. 87
4. Mortalidad y supervivencia por tipo de epilepsia. 91
5. Mortalidad y supervivencia por etiologia de la epilepsia. 93
6. Mortalidad segun la causa especifica de la muerte. 99

6.1. Mortalidad por causas no atribuibles directamente a la epilepsia. 100

6.2. Mortalidad por causas atribuibles directamente a la epilepsia. 104

6.2.1. Muerte subita en epilepsia. 104

6.2.2. Status epiléptico. 107

6.2.3. Suicidio. 109

6.2.4. Accidentes. 109

6.2.5. Muertes relacionadas con el tratamiento. 111
DISCUSION 113
1. Mortalidad global. 117
2. Mortalidad por edad. 119

3. Mortalidad por sexo. 122



4. Mortalidad por tipo de epilepsia.

5. Mortalidad por etiologia de la epilepsia.

6. Mortalidad segun la causa especifica de la muerte.
6.1. Mortalidad por causas especificas no atribuibles directamente a la
epilepsia.
6.2. Mortalidad por causas especificas atribuibles directamente a la
epilepsia.
6.2.1. Muerte subita en epilepsia.
6.2.2. Status epiléptico.
6.2.3. Suicidio.

6.2.4. Accidentes.

7. Limitaciones y fortalezas del estudio.

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

GLOSARIO

122

125

131

134

140

140

149

153

161

167

171

175

197

201





Publicaciones y

4 'ma
(g

Divulgacion Cientifica

INTRODUCCION




VOVIVYW 30
avalisy¥3aAINn

ealualY uoloeB|NAIg

£ sauoloe21|qng . )
ewl 4



Introduccioén

La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado esencialmente por la
interrupcion impredecible y recurrente de la funcion cerebral normal. Esa
disfuncion cerebral consiste en una actividad neuronal excesiva o sincrona,
transitoria, que da lugar a determinados signos y/o sintomas y se denomina
crisis epiléptica. Por tanto, la epilepsia es una enfermedad del cerebro
caracterizada por una predisposicion duradera a generar crisis epilépticas y por
Sus consecuencias neurobiologias, cognitivas, psicologicas y sociales. No es
una entidad unica, sino una variedad de trastornos que reflejan la disfuncion
cerebral subyacente, y puede producirse por causas muy diferentes (Fisher
2005).

Asi definida, la epilepsia es un problema de salud global mayor. Es la
enfermedad cronica incapacitante mas frecuente del sistema nervioso central
(SNC) y se estima que afecta alrededor de 50 millones de personas en todo el
mundo, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO 2005). Otras
fuentes elevan la cifra de personas afectadas a nivel mundial a 70 millones
(Ngugi 2010). Se calcula que el 80% de los pacientes epilépticos viven en paises
en vias de desarrollo, donde en algunas areas el 80-90% de las personas no
recibiria ningun tratamiento (WHO 2004). La epilepsia supone el 1% del coste de
la enfermedad globalmente considerada, definido como el numero de afios de
vida productiva perdidos como consecuencia de incapacidad o muerte prematura
(WHO 2005). Esto implica que la epilepsia conlleva unos costes elevados en
necesidad de cuidados de salud y pérdida de capacidad de trabajo productivo.
Ademas, tiene con frecuencia graves efectos sociales de estigmatizacion y
discriminacion que varian dependiendo de los paises pero estan,
desgraciadamente, muy generalizados. Los pacientes epilépticos ven disminuida
su posibilidad de acceso al mundo laboral, a la proteccion a través de seguros
de vida o a la obtencion de un permiso de conduccion y, lo que es aun peor,

historicamente han sufrido la vulneracidon de sus derechos humanos hasta
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fechas muy recientes y aun hoy en dia, tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo (WHO 2012).

A todo el sufrimiento y merma en la calidad de vida que soportan las
personas epilépticas como consecuencia de su enfermedad, hay que anadir el
riesgo de una muerte prematura, que es el desenlace mas temido.

Desde que Munson en 1910 hizo por vez primera la observacion de que la
epilepsia acarrea riesgos muy graves, con acortamiento de la expectativa de
vida, los estudios sobre mortalidad en epilepsia realizados en los ultimos 100
afnos han demostrado que la epilepsia conlleva una mortalidad aumentada, que
es de 2 a 3 veces la de la poblacion general (Alstrom 1950, Rodin 1972, Zielinski
1974, Hauser 1980, Cockerell 1994, Nilsson 1997, Shackleton 1999, Lhatoo
2001, Strauss 2003, Forsgren 2005a, Mohanraj 2006, Ding 2006, Ding 2013,
Trinka 2013). La mayoria de estos estudios se ha realizado en paises
desarrollados de Europa o Norteamérica, pero disponemos de muy pocos datos

respecto a la mortalidad en los paises en vias de desarrollo.

Este incremento de la mortalidad es una preocupacion importante tanto
para los pacientes epilépticos como para sus familias y los médicos
responsables de su cuidado (Pedley 2002, Hitiris 2007).

Se ha discutido mucho sobre la conveniencia de abordar el tema de la
mortalidad con los propios pacientes epilépticos y sus familiares. Un gran
porcentaje de médicos generales y de neurdlogos en particular se encuentra
muy inseguro acerca de como y cuando hacerlo porque, razonablemente, puede
ser una fuente de sufrimiento afadido para el enfermo, con repercusiones
importantes psicosociales y familiares. Es posible que en aquellos pacientes con
un mejor prondstico vital a priori y sin repercusiones en el manejo de la
enfermedad no sea necesario informar sobre el tema de la mortalidad, al menos
en principio y siempre que la evolucién sea favorable. Aquellos pacientes que
tengan un riesgo incrementado de muerte prematura y sea posible poner en

marcha intervenciones protectoras deberian ser informados y aconsejados
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adecuadamente, con el fin de que no se produzca ninguna muerte evitable
(Mohanraj 2006). Por tanto, lo mas razonable parece ser el manejo
individualizado de los pacientes en funcion del riesgo. En cualquier caso, no
podemos olvidar que es obligado hablar francamente con cualquier paciente que
solicite informacion al respecto (Beran 2004).

Se plantea inmediatamente la necesidad de analizar y cuantificar ese riesgo e
identificar factores modificables, para incidir sobre ellos y reducir el riesgo de
muerte prematura.

Tras una exhaustiva revision bibliografica, no hemos encontrado publicado
ningun estudio epidemioldgico realizado en Espafia que aborde de forma global
el tema de la mortalidad en epilepsia. De aqui nace el fundamento de este

trabajo.

1. CLAVES METODOLOGICAS EN LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SOBRE MORTALIDAD EN EPILEPSIA.

La aproximacion epidemioldgica a la mortalidad en epilepsia es dificil.

El principal problema metodologico para el estudio de la mortalidad en epilepsia
es el sesgo, definido como cualquier desviacién sistematica de un valor
verdadero; depende de la calidad de la informacion disponible.

Entre los factores que introducen mayor variabilidad se cuentan la definicién de
la propia epilepsia, la confirmacion del diagndstico, la tipificacion de las crisis, la
clasificacion de la epilepsia, la poblacion estudiada (cohortes seleccionadas
frente a los estudios realizados en la poblacion general), el tamafio de la muestra
y el tiempo de seguimiento, asi como la fiabilidad de la informacion respecto al
propio hecho de la muerte, su causa y a los métodos usados para determinarla.
Todo esto hace que los resultados varien mucho segun el planteamiento de
estos elementos que han hecho los distintos investigadores y que, por tanto, la

comparacion entre estudios sea problematica.
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Es necesario analizar estos factores y su influencia para sentar las bases sobre

las que vamos a realizar nuestro estudio.

1.1. Definicién de epilepsia y su clasificacién.

Para poder realizar comparaciones entre distintos estudios
epidemiologicos es necesario compartir los mismos conceptos respecto a la
definicion de epilepsia, tipos de crisis epilépticas y clasificacion, ya que van a

condicionar la seleccion de los casos a estudiar y su categorizacion.

La inclusidon en la cohorte de personas con un diagndstico errébneo de
epilepsia y con un riesgo de muerte diferente influira en la estimacion de la
mortalidad. De igual modo, las personas epilépticas no diagnosticadas no
contribuiran a la mortalidad estadistica de epilepsia. Los estudios basados en la
comunidad tienden a incurrir en errores diagnosticos al utilizar informes de
atencion primaria, de comparfias aseguradoras o de consumo de farmacos
antiepilépticos como demostracion del diagnostico de epilepsia, mientras que los
estudios basados en registros de atencion neuroldgica especializada ganarian
en precision diagnoéstica (Hitiis 2007). En un meta-analisis de los estudios
epidemioldgicos sobre mortalidad en epilepsia mas relevantes llevados a cabo
hasta 2002, se establecié que gran parte de la variabilidad en los resultados de
los diferentes estudios se debia a diferencias en el diagndstico y clasificacion de
la epilepsia (Shackleton 2002).

La definicion de epilepsia y los criterios para su diagndstico y clasificacion
han cambiado a lo largo del tiempo y con frecuencia los investigadores no han
establecido con claridad estos aspectos esenciales en sus trabajos, lo que
dificulta la comparacion de los resultados.

Algunos de los estudios mas notables sobre mortalidad en epilepsia,

especialmente los mas recientes, hacen referencia y asumen los criterios de la

4
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Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, del inglés International League
Against Epilepsy) para el diagndstico de la epilepsia, descripcion vy tipificacion de
las crisis y clasificacion de la epilepsia y de los sindromes epilépticos.

Durante afios se manejaron las definiciones propuestas por Gastaut, en
1970, y por la Comision para la Clasificacion y Terminologia de la propia ILAE,
en 1981. En 1993 la ILAE acuid la definicién de epilepsia mas comunmente
aceptada, como aquella condicidén caracterizada por al menos 2 crisis separadas
24 horas, no provocadas por una causa inmediata identificable. Quedan
excluidos del diagndstico de epilepsia aquellos pacientes que solamente han
sufrido crisis sintomaticas agudas, es decir, aquellas que ocurren en estrecha
relacion temporal con un dafio sistémico o cerebral, ya que, como es sabido,
tienen unos mecanismos muy definidos y se asocian a una elevada mortalidad
(Beghi 2010). Se trata de un diagndstico eminentemente clinico, basado en una
historia clinica adecuada y siempre confirmada por un médico experto. También
se establecio que el electroencefalograma (EEG) debe ser utilizado si esta
disponible y emplear medios estandarizados para interpretarlo, pero no es
indispensable para establecer un diagndstico de epilepsia. Es bien sabido que el
EEG puede ser normal en un paciente epiléptico y que un EEG con alteraciones
no implica necesariamente un diagnostico de epilepsia si no se han producido
crisis clinicas. En 2005, la ILAE propuso incluir en el concepto de epilepsia
aquella condicion en la que sélo hubiese ocurrido una crisis epiléptica pero se
constatase una alteracion cerebral duradera que aumentase significativamente el
riesgo de recurrencia de las crisis (Fisher 2005). Esta definicién introduce una
incertidumbre en la repeticién de las crisis. Para soslayar esta dificultad, algunos
autores propusieron establecer 3 niveles de diagnodstico en funcién del paciente
individual, como epilepsia definida, probable y posible (Fisher 2008). Un
diagnostico de epilepsia seria definitivo cuando cumpliese los criterios arriba
establecidos por la ILAE. El diagnéstico seria “probable” cuando ante una sola
crisis epiléptica no provocada se dispusiese de informacion clinica,

electroencefalografica, de neuroimagen, genética u otra, que sugiriese un riesgo
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mayor del 50% de sufrir una segunda crisis. El diagndstico de epilepsia solo
seria “posible” si ante una primera crisis epiléptica no provocada la informacion

disponible no permitiese considerar una alta probabilidad de recurrencia.

En abril de este afio, cuando la elaboracion de nuestro trabajo se
encontraba ya muy avanzada, la ILAE publico una definicion practica actualizada
de epilepsia, en la que recoge plenamente el concepto de que la epilepsia es
una enfermedad del cerebro definida por la produccion de al menos 2 crisis no
provocadas (o reflejas) separadas un minimo de 24h o de una sola crisis no
provocada (o refleja) cuando hay una probabilidad de al menos un 60% de
recurrencia de la crisis en los siguientes 10 afios; también se define por la
presencia de un sindrome epiléptico (Fisher 2014). Esta definicion es un intento
de establecer una concordancia entre la definicion oficial de la ILAE y la practica

comun de la mayoria de los neurdlogos.

En este punto se hace necesario establecer la definicion de crisis
epiléptica. La ILAE propuso considerarla como la manifestaciéon clinica,
repentina y transitoria, que resulta de una descarga anormal y excesiva de un
grupo de neuronas en el cerebro (Commission 1993). Ese fendmeno anormal
puede incluir alteraciones de conciencia, motoras, sensitivas, autonémicas o
eventos psiquicos, percibidos por el paciente o un observador. En 1981, la ILAE
elaboré una clasificacién atendiendo a criterios clinicos y electroencefalograficos,
ampliamente utilizada, que establecia una dicotomia entre crisis parciales y
generalizadas, aunque afiadia también las crisis inclasificables. En 1993, hace
otra propuesta basada fundamentalmente en criterios clinicos para poder ser
aplicada en medios donde no se disponga de EEG, con fines epidemioldgicos.
En 2001, la ILAE propone cambiar el término parcial por el de focal,
argumentando que el término parcial parecia implicar una parte de una crisis

mas que una crisis que comienza en una parte de un hemisferio (Engel 2001).
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La ILAE ha realizado varias propuestas para la clasificacion de las
epilepsias y los sindromes epilépticos o modificaciones parciales de las
mismas (Commission 1985, Commission 1989, Engel 2001, Engel 2006). La
propuesta realizada en 1989 con sus revisiones posteriores ha sido

universalmente aceptada y utilizada.

En 1993, la ILAE propuso una guia para la realizacion de estudios
epidemioldgicos en epilepsia al constatar que diversos estudios realizados tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo arrojaban resultados
discordantes por la falta de acuerdo incluso en conceptos basicos como el ya
analizado de la definicion de crisis epiléptica y de epilepsia, la clasificacion del
tipo de crisis y los factores de riesgo para sufrir crisis o epilepsia (Commission
1993). De especial interés es senalar la dicotomia que marca entre epilepsias
parciales y generalizadas y el significado que la guia establece para los términos
idiopatico, criptogénico y sintomatico.

Una crisis es considerada generalizada cuando la sintomatologia clinica no
proporciona indicacién de una localizacién anatémica y no hay evidencia clinica
de inicio focal. La crisis deberia clasificarse como parcial cuando hay evidencia
de un inicio clinico focal por activacion neuronal funcional de una parte de un
hemisferio, independientemente de si la crisis es secundariamente generalizada.
El término idiopatico deberia ser reservado para aquellos sindromes
epilépticos, generalizados o no, con caracteristicas clinicas peculiares, hallazgos
electroencefalograficos especificos y un origen presumiblemente genético. El
término sintomatico hace referencia a aquellas crisis 0 epilepsias que se
consideran consecuencia de una disfuncion cerebral conocida o sospechada,
bien sean crisis provocadas (crisis sintomaticas agudas) o crisis no provocadas
(por una causa remota o por una enfermedad progresiva del SNC). El término
criptogénico se deberia usar para referirse a aquellas epilepsias o crisis no
provocadas, generalizadas o no, en las cuales no se ha encontrado un factor
asociado que aumente el riesgo de recurrencia de las crisis. Serian, pues,

epilepsias de causa desconocida.
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Esta guia ha sido utilizada por la mayoria de los estudios epidemiolégicos sobre
mortalidad en epilepsia que se han realizado con posterioridad a su publicacién.
En nuestro conocimiento, hasta el estudio realizado por Loiseau y publicado en
1999 no se habia utilizado la clasificacidon de los sindromes epilépticos propuesta
por la ILAE, si bien algunos investigadores revisaron sus cohortes vy
reclasificaron las epilepsias (Olafsson 1998, Rafnsson 2001).

Para dificultar aun mas la comparaciéon entre los resultados de los
distintos trabajos, nos encontramos con la distincién propuesta por la ILAE entre
epilepsia de etiologia sintomatica remota o progresiva (Commission 1993). La
etiologia sintomatica remota hace referencia a condiciones estaticas, con
aparicion de crisis tras la fase aguda de: alteraciones pre- o perinatales (hipoxia,
infeccion maternofilial, malformaciones del desarrollo cerebral, encefalopatia
neonatal severa, retraso mental o motor sin etiologia definida), traumatismos
craneoencefalicos, lesiones cerebrales postquirdrgicas (por tratamiento de
tumores u otras causas), enfermedad cerebrovascular, infecciones o
infestaciones del SNC, alcoholismo u otro habito téxico antiguo, estados
postencefalopaticos y otros. La etiologia sintomatica progresiva se refiere a
enfermedades neuroldgicas en evolucidn como: tumores cerebrales, ciertas
infecciones por virus lentos o con un curso progresivo, enfermedades
autoinmunes, enfermedades metabdlicas progresivas y las asociadas con
errores del metabolismo identificados y trastornos neurodegenerativos. Tal
distincion parece importante, porque los mecanismos que desencadenan el
desarrollo de la epilepsia probablemente sean diferentes, y la propia enfermedad
subyacente que da lugar a la epilepsia va a condicionar de forma decisiva el
prondstico vital en las epilepsias sintomaticas progresivas. Sélo unos pocos
estudios han contemplado esta dicotomia, lo cual influye de forma dramatica en

las tasas de mortalidad, como ya comentaremos en la discusion.

En el afo 2010, la ILAE realizé una ultima revision sobre la terminologia y los
conceptos para la organizacion de las crisis y la epilepsia, en un intento de
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incorporar los conocimientos mas modernos en los campos de la neuroimagen,
genética y biologia molecular, proponiendo una nueva clasificacion y
terminologia (Berg 2010). Entre sus principales novedades, propone las
siguientes:

- Conceptualizar que las crisis epilépticas generalizadas se originan en
algun punto de las redes neuronales distribuidas bilateralmente en
ambos hemisferios cerebrales y que rapidamente difunden (no
necesariamente afectan a toda la corteza); las crisis epilépticas focales
se originan en redes neuronales limitadas a un hemisferio, que pueden
estar muy circunscritas o mas ampliamente distribuidas. Ambas
pueden originarse en estructuras subcorticales.

- Incluir los espasmos como un tipo de crisis epiléptica.

- Eliminar la distincibn entre sindromes epilépticos focales vy
generalizados.

- No establecer distincion entre diferentes tipos de crisis focales (como
simples y complejas): se describirian cuando fuese necesario.

- Cambiar la terminologia y los conceptos de las causas subyacentes de
la epilepsia: “idiopatico” por “genético”, “sintomatico” por
“estructural/metabdlico” y “criptogénico” por “causa desconocida”.

- Abandonar la denominacion de epilepsias “benignas”.

Sin embargo, esta ultima propuesta ha sido ampliamente contestada por la
comunidad cientifica internacional (Fisher 2010, Salas-Puig 2011, Casas-
Fernandez 2012, Panayiotopoulos 2012) y su utilizacion no se ha generalizado
como ocurriera con las propuestas previas. A pesar de sus imperfecciones
significativas, gran parte de los neurdlogos prefieren continuar utilizando la
clasificacion previa, con ciertas modificaciones. La propia ILAE esta buscando un
nuevo y amplio consenso entre los especialistas, por lo que esta realizando una
extensa consulta a nivel mundial para que todos los neurdlogos y médicos

interesados en la epilepsia hagan sus comentarios y propuestas, tras las criticas
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y sugerencias recibidas. De ella naci6 la definicion de epilepsia de 2014, antes
comentada.

Hay que anadir a todo esto que la aplicacion de la nueva clasificacion
plenamente, sin introducir algunas apreciaciones y concesiones, haria
extraordinariamente dificil la comparacion entre los estudios epidemioldgicos
realizados a partir del afio 2010 y los realizados previamente, y asi lo

puntualizan diversos investigadores, como veremos.

1.2. Diseno de los estudios.

Aunque la practica totalidad de los estudios realizados sobre
epidemiologia de la epilepsia encuentran un aumento de la mortalidad, los
resultados de los estudios varian sustancialmente y dependen
fundamentalmente del tipo de poblacion estudiada (Trinka 2013), segun se trate
de una cohorte incidente o prevalente y que el estudio se haga de forma

prospectiva o retrospectiva.

Podemos acudir a distintas fuentes para identificar a los pacientes
epilépticos: centros de atencién primaria, registros hospitalarios de pacientes
ingresados o ambulatorios, centros para ingreso de pacientes cronicos con
retraso mental y/o epilepsia, registros de companiias de seguros, laboratorios de
electroencefalografia... Se considera que un estudio esta basado en la poblacion
general cuando se establece que el registro ha identificado a la gran mayoria de
personas que padecen epilepsia en el area de estudio (Forsgren 2005b).

Los estudios basados en la poblacién general, prospectivos, con largo
seguimiento, se consideran el “gold standard” en la investigacion de la
mortalidad, pues capturan todo el espectro de afectacion e incluirian también a
los pacientes con formas mas benignas de epilepsia, de modo que

proporcionarian una estimacion mas exacta de la mortalidad en la poblacién
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epiléptica general; su principal desventaja es la falta de exactitud en el
diagndstico de la epilepsia propiamente dicha, de modo que pueden incluir
personas sin epilepsia, con un riesgo distinto de mortalidad; también serian
imprecisos en la informacion que proporcionan respecto a la etiologia y el
sindrome epiléptico; el uso de una poblacién estandar de referencia no permitiria

corregir las diferencias regionales en la mortalidad (Trinka 2013).

Por el contrario, los estudios de mortalidad en epilepsia basados en
cohortes hospitalarias o centros de referencia para epilepsia son mucho mas
exactos y precisos en el diagnostico de epilepsia y de su causa, pero sufren el
sesgo de recoger a los pacientes mas severamente afectados y con mayor
comorbilidad. Probablemente esto conduce a una proporcién mayor de muertes
relacionadas con la epilepsia, lo cual no es aplicable a la poblacion general. Sin
embargo, también es cierto que los individuos deben sobrevivir lo suficiente
como para ser remitidos a centros especializados, por lo que las muertes mas

tempranas podrian no ser registradas.

Se ha postulado que los estudios de cohortes prevalentes podrian fallar
en la identificacion de los casos nuevos de epilepsia e ignorarian la alta
mortalidad inicial, con pérdida de las muertes por tumores cerebrales en
particular. Las cohortes prevalentes subestimarian la mortalidad a corto plazo
porque los casos mas graves moririan en las fases iniciales de la enfermedad y
no estarian incluidos en el calculo de las muertes durante el periodo de
observacion.

Por otro lado, las cohortes prevalentes sobreestimaran la mortalidad si los casos
mas benignos de epilepsia que no han experimentado crisis en muchos afos no
estan incluidos en la cohorte y en cambio estaran incluidas las epilepsias mas

graves (Logroscino 2005).

Las cohortes incidentes son heterogéneas por el numero de crisis que
precede al diagnostico y, por lo tanto, la duracion de la epilepsia previa al

11
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diagnostico. Los fallos para establecer el inicio de la enfermedad y, en
consecuencia, del periodo de seguimiento es un factor de confusion en los
estudios de mortalidad en epilepsia. Sin embargo, permiten conocer la
mortalidad desde un momento mas precoz de la evolucion de la enfermedad, sin

perder las muertes en las fases mas iniciales.

Los estudios retrospectivos siempre estan sometidos a la dificultad de la
calidad de la informacidon recogida y al rigor en la cumplimentacion de las
historias clinicas cuando se registrd la informacion, sin posibilidad para mejorar
el valor de esa informacién. Los estudios prospectivos permitirian un disefio

ajustado a sus objetivos.

El tiempo de estudio es otro problema adicional que introduce error en
los estudios de mortalidad. La falta de significacion estadistica para ciertos
predictores de mortalidad puede reflejar un tiempo relativamente corto de
seguimiento o un tamano pequefio de muestra. Las tasas de mortalidad en
epilepsia varian con el tiempo, por lo que son necesarios estudios a largo plazo,
que se extiendan durante décadas. Durante ese tiempo se han producido
importantes cambios en el conocimiento y tratamiento de la epilepsia, que han
podido afectar a la mortalidad. De ahi la dificultad en comparar las causas de
muerte y la propia mortalidad global en estudios realizados recientemente con
otros llevados a cabo hace décadas (Hitiris 2007).

Hay algunos estudios recientes basados en grandes cohortes
hospitalarias, con diagnodstico confirmado de epilepsia y largo tiempo de
seguimiento, que pueden evitar estos sesgos, al menos parcialmente, como mas

adelante analizaremos (Mohanraj 2006, Trinka 2013).
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1.3. Registro de la muerte y de sus causas.

Es fundamental disponer de bases de datos a nivel nacional en materia
de estudios epidemiolégicos sobre distintas enfermedades, que puedan ser
conectados con los registros nacionales de mortalidad, y asi permitan
conocer con fiabilidad los fallecimientos ocurridos en un determinado periodo de
tiempo, ya que puede ser especialmente dificil saber el estado vital de una
persona que ha dejado de ser atendida en un determinado servicio de salud. Los
paises que han liderado los estudios sobre mortalidad en epilepsia a nivel
mundial son precisamente los que han tenido a su disposicion tales medios
desde hace décadas, pues les ha permitido identificar a los pacientes fallecidos
de forma relativamente facil, rapida y segura (Cockerell 1994, Olafsson 1998,
Lindsten 2000, Mohanraj 2006, Nevalainen 2013, Trinka 2013). La falta de estos
medios informatizados esenciales y las trabas burocraticas para acceder a los
que habia disponibles han sido algunas de las principales dificultades que
hemos sufrido para poder realizar el presente trabajo en nuestro medio y que
resolvimos como explicaremos en el apartado de “Pacientes y método”.

Las pérdidas de seguimiento de los pacientes también pueden ser una
fuente importante de sesgo, cuando éstas se producen por tratarse de pacientes
mas enfermos o debilitados, ya que los pacientes con pérdida de seguimiento
podrian incrementar la cifra de mortalidad. Callaghan, en su estudio con
pacientes afectos de epilepsias farmacorresistentes en dos grandes centros
estadounidenses, reflexiona sobre la falta de informacién del neurdlogo en
relacion con la muerte de sus pacientes, de modo que el 12% de los pacientes
con pérdida de seguimiento en su estudio habian fallecido. No se puede
presuponer que un paciente al que se ha perdido el seguimiento esta vivo
(Callaghan 2014). Se debe realizar un seguimiento sistematico a corto y largo

plazo.

13
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La mayoria de los estudios utilizan los certificados de defuncién como
instrumento basico para conocer la causa de la muerte. Ya los primeros estudios
poblacionales hablan de su baja fiabilidad (Zielinski 1974, Hauser 1980).
Estudios posteriores han demostrado que la fiabilidad de los certificados de
defuncion es inadmisiblemente baja aun en paises desarrollados, especialmente
en lo que se refiere al establecimiento de la epilepsia como causa del
fallecimiento (Sander 1987). Asi, en el estudio realizado por Harvey en 1993
sobre mortalidad infantil sélo en la mitad de las muertes atribuibles a epilepsia
constaba la epilepsia como causa fundamental en el certificado de defuncion. En
un estudio realizado por Luhdorf en 1987 en poblacién adulta, que incluia a 11
pacientes con epilepsia activa, los cuales murieron de forma repentina e
inesperada de causa desconocida y en circunstancias compatibles con una crisis
epiléptica, solo se registro la epilepsia en el certificado de defuncidén en un caso.
Mas recientemente, Bell y cols. establecieron que el sistema de certificacion de
la muerte en el Reino Unido no era efectivo para el estudio de la mortalidad en
epilepsia, ya que so6lo en una minoria de pacientes epilépticos activos se
registraba la epilepsia como causa de la muerte, como factor relacionado o como
antecedente significativo; los forenses informaban de la epilepsia como causa de
la muerte con mayor probabilidad (Bell 2004). La mayoria de los estudios hacen
también referencia expresa a las limitaciones que impone el uso de los
certificados de defuncién para conocer la causa de la muerte asi como los
errores en su clasificacion (Zielinski 1970, Hauser 1980, Forsgren 1996a,
Shackleton 1997, Nilsson 1997, Ding 2006, Rakitin 2011). Estas dificultades son
aun mas manifiestas en los paises en vias de desarrollo, donde los certificados
de defuncién no son fiables, se realizan muy pocas autopsias y la causa de la
muerte no se conoce habitualmente con certeza (Carpio 2005). Incluso en los
paises desarrollados las autopsias son poco frecuentes en muertes no
judiciales, de modo que aunque solo se sospeche de una forma muy general la
causa de la muerte, no se solicita autopsia clinica si se considera que la muerte

se ha producido por causas naturales (Shojania 2008).
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Una forma de aumentar la fiabilidad en el diagndstico de la causa de la
muerte es combinar la informacion obtenida de los certificados de defuncion o de
los institutos nacionales de estadistica de los respectivos paises con otras
fuentes importantes de datos como son los informes hospitalarios, los
informes de los médicos de atencién primaria y la informacién aportada por
testigos del fallecimiento. En Suecia se realizaron dos estudios que
comparaban los informes de mortalidad hospitalarios con los certificados de
defuncion de pacientes fallecidos en el hospital o en el domicilio y su repercusion
en las estadisticas de mortalidad (Johansson 2000, Johansson 2002).
Encontraron que la causa principal no quedaba claramente recogida en muchos
de los certificados de defuncidon en las muertes extrahospitalarias. Ademas, la
falta de exactitud y las omisiones en el registro de trastornos crénicos tanto en
muertes hospitalarias como extrahospitalarias influyé en un numero significativo
de casos en la codificacidon definitiva de la causa de la muerte. Otros autores ya
habian advertido de la variabilidad que introducian los patrones y habitos de
certificaciéon en la ponderacién de la enfermedad, con una clara tendencia a
certificar las causas respiratorias y cardiovasculares como causa fundamental de
la muerte en detrimento de otras causas evidentes, incluso en pacientes
fallecidos en el hospital (Goldacre 1993). La denominada autopsia verbal, con la
realizacion de un interrogatorio dirigido y completo a los testigos del
fallecimiento, ha demostrado ser un método complementario eficaz a la hora de
establecer con fiabilidad la causa de la muerte en estudios sobre muerte subita
en pacientes epilépticos (Aspray 2005).

2. MEDIDAS PARA ESTIMAR LA MORTALIDAD.

Se han utilizado distintas medidas para estimar la mortalidad dependiendo
de los disefios de los estudios. Las mas empleadas han sido:
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El indice de mortalidad indica la tasa de incidencia de muerte en una
cohorte. Se calcula como el numero de muertes en un periodo de tiempo
determinado dividido por las personas-afio en riesgo. Las personas-afo
en riesgo es la suma de los tiempos con riesgo de padecer el evento (en
este caso, fallecer) de cada uno de los individuos que han pertenecido a
la poblacién en estudio en algun momento del periodo de seguimiento.
Este indice estima el riesgo individual de muerte.

La letalidad es la proporcion de sujetos que muere en una cohorte
durante un periodo de tiempo. Se calcula como el numero de muertes
dividido entre el numero de sujetos con enfermedad en la cohorte. Estima

el riesgo promediado de muerte.

El indice de mortalidad y la letalidad son medidas adecuadas de la
mortalidad tanto en estudios prospectivos como retrospectivos
(Logroscino 2005).

La tasa de mortalidad estandarizada (TME) se define como la relacion
entre las muertes observadas en la poblacion a estudio y las muertes
esperadas si el grupo hubiese experimentado las mismas muertes por
sexo y edad que la poblacion de la cual procede, en el mismo periodo de
tiempo. Se usa comunmente como medida de la mortalidad y de
comparacién entre diferentes estudios. Esto conlleva problemas
metodologicos relevantes. Dado que la TME se calcula usando la
distribucion por edad y sexo del grupo al que se refiere, no pueden
compararse poblaciones cuyos estandares no sean similares; esto
afectaria incluso a la misma poblacién a lo largo de los afos, si la
distribucion por edad y sexo cambiase. De ahi que la comparacion directa
de la TME en diferentes estudios sea problematica, porque Ilas
poblaciones difieren en diversos aspectos, como la distribucion de la
epilepsia por grupos de edad o sexo o la distribucion de los factores de
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riesgo (Logroscino 2005). Aunque la estandarizacion por edad y sexo
fuese correcta, existen otros factores que hacen heterogéneas a las
poblaciones, como serian las distintas proporciones de cada tipo epilepsia
en las diferentes poblaciones, distinta frecuencia de crisis, nhumero de

tratamientos ensayados, respuesta a los mismos, etc. (Hitiris 2007).

* El indice de mortalidad proporcional (PMR, del inglés proportional
mortality rate) hace referencia a la proporcion de muertes debidas a
diferentes causas. Se calcula como la proporcion de muertes debidas a
una causa dividido por la proporciéon de muertes debida a otras causas.
También podemos utilizar simplemente la mortalidad proporcional, que
es el porcentaje de pacientes fallecidos por una determinada causa.

* EIl cociente o razén de riesgos (HR , del inglés hazard ratio) es el
cociente entre 2 funciones de riesgo; en el caso de los estudios de
mortalidad, es una expresion de la diferencia entre dos curvas de
supervivencia: representa la reduccion del riesgo de muerte de un grupo
comparado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento.
Expresa en un quebrado la probabilidad relativa de reduccién del riesgo.
Es una medida relativa expresiva de todo el tiempo de seguimiento.

3. PRINCIPALES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE MORTALIDAD EN
EPILEPSIA.

3.1. Estudios basados en la poblacion general.

Se han publicado 9 estudios de gran impacto cientifico sobre mortalidad
en pacientes epilépticos basados en la poblacion general, algunos prolongados a
lo largo de décadas, cuyas caracteristicas principales se resumen en la tabla 1.
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3.1.1. Diseio general de los estudios.

El estudio mas antiguo, realizado en Varsovia (Polonia) y publicado por
Zielinski en 1974, se realizO de forma retrospectiva sobre una cohorte
prevalente estudiada en 1970. Se identificd a la poblacion epiléptica de Varsovia
atendida entre 1965-1969, a través de los archivos de los servicios que atendian
a pacientes neuroldgicos y psiquiatricos ambulatorios o ingresados, de la Oficina
Nacional de Seguros y de instituciones para ingresos a largo plazo;
establecieron un subgrupo de estudio con pacientes fallecidos en un hospital
mental durante un periodo mas prolongado de tiempo. Incluyeron todos los
grupos de edad. El seguimiento fue solo de 3 afos. El indice de mortalidad se
calculé unicamente para el afo 1969, porque se consideré que los informes
meédicos de los pacientes ambulatorios de ese afo eran mas fiables, como lo
reflejé el hecho de que casi la mitad de las muertes registradas ocurrieron ese

ano.

El estudio realizado por Hauser en Rochester, Minnesota (EEUU),
publicado en 1980, analiz6 una cohorte histérica incidente de todas las edades,
reclutada entre 1935 y 1974, utilizando los archivos de la Clinica Mayo y de otros
servicios médicos. El seguimiento oscilé entre 1 y 39 afios, con una mayoria de

pacientes seguidos entre 5 y 20 afos.

El National General Practice Study of Epilepsy (NGPSE) llevado a
cabo en el Reino Unido es un estudio prospectivo, sobre una poblacion
incidente, reclutada entre 1984 y 1987, de todas las edades, a través de los
meédicos generales del pais, siendo revisados los diagnosticos por un comité de
expertos. Se realizé la valoracion de resultados a los 6,9 afios (Cockerell 1994),
a los 9 anos (Cockerell 1997), a los 11,8 afios (Lhatoo 2001) y a los 22,8 afios

(Neligan 2011a) de tiempo medio de seguimiento.
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Olafsson y cols. (1998) realizaron un estudio en Islandia, basado en la
poblacion, sobre una cohorte historica incidente, reclutada entre 1960 y 1964,
con un seguimiento de hasta 30 afos. Hubo un 3% de pérdidas del seguimiento.

El estudio de Loiseau y cols., realizado en Gironda (departamento del
sudoeste de Francia), analiza la mortalidad a corto plazo (un afio) de una
poblacion incidente de todas las edades, de forma prospectiva, tras el
diagndstico de una primera crisis, entre 1984 y 1985 (Loiseau 1999). La cohorte
se identifico a través de los datos recogidos por todos los neurdlogos y
electroencefalografistas del area de estudio, que posteriormente fueron
analizados. Se establecieron las categorias de epilepsia definida, probable o
posible. Los autores definen su estudio como semipoblacional (Loiseau 1990).
Se perdi6 el seguimiento del 3,9% de la muestra. El principal sesgo de este
estudio probablemente procede del corto periodo de seguimiento.

Lindsten y cols. publicaron en el afo 2000 un estudio prospectivo
realizado en una poblacién incidente adulta sueca, reclutada en la provincia de
Vasterbotten (al norte de Suecia), entre 1985 y 1987, con la colaboracion de los
meédicos generales y los especialistas del area de estudio, en seguimiento

durante 11 anos.

Mas recientemente, Ding y cols. llevaron a cabo un estudio en una amplia
poblacion rural China. Es uno de los pocos estudios realizados en paises en vias
de desarrollo. Analiza de forma prospectiva una cohorte prevalente, con
pacientes mayores de dos afnos. Este estudio es el que adolece de las mayores
dificultades diagnoésticas, ya que se realizé el reclutamiento de los pacientes a
través de los médicos de atencion primaria, entrenados por neurélogos, sin el
soporte de la electroencefalografia y de los métodos de neuroimagen para el
diagnostico de la epilepsia y de su causa. El propio disefio introduce
importantes sesgos al incluir unicamente a pacientes que hubiesen sufrido crisis

convulsivas (primaria o secundariamente generalizadas) y excluir aquellos
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pacientes con problemas de aprendizaje, de conducta o psiquiatricos, asi como
con enfermedades neuroldgicas progresivas y otras enfermedades crénicas. Uno
de los objetivos principales del estudio era la evaluacion de la eficacia del
fenobarbital (PB) en el control de la epilepsia en una gran poblacion rural china
(Wang 2006). Se informo de los resultados tras un seguimiento de 25 meses
(Ding 2006) y 6,1 afios (Ding 2013).

Rakitin y cols. (2011) realizaron un estudio poblacional en la ciudad
estonia de Tartu. Se analizaron retrospectivamente dos grupos de pacientes: un
grupo de epilepsia cronica (prevalente), de todas las edades, y otro de pacientes
con epilepsia de nuevo diagnostico (incidente), con edad igual o mayor a 20
afos (Oun 2003a, Oun 2003b). Los pacientes se reclutaron entre 1994 y 1996.
El tiempo medio de seguimiento para la cohorte incidente fue de 12,5 afos vy
para la prevalente fue de 11 afos. Asumieron los criterios clasificatorios de la
ILAE.

El ultimo de los estudios poblacionales que vamos a resefar es el llevado
a cabo en Finlandia por Nevalainen (2013). Se estudio la mortalidad a largo
plazo entre los pacientes con diagnostico nuevo de epilepsia, identificandolos
por el reembolso de la medicacion antiepiléptica realizado a través del Instituto
de Seguros Sociales de Finlandia. El diagndstico de epilepsia debe ser realizado
en Finlandia por un neurdlogo en funcién de los criterios diagnosticos de la ILAE.
Sin embargo, con este método los pacientes institucionalizados por su
enfermedad no pueden ser localizados, segun comentan los autores. Tampoco
permite tener informacion respecto a la etiologia de la epilepsia. Compararon la
totalidad de los pacientes epilépticos con la de una cohorte de referencia
identificada de entre la poblacion general. Los pacientes se reclutaron entre
1990 y 1994. EIl tiempo medio de seguimiento fue de 14,6 afnos. Los autores
analizaron fundamentalmente la mortalidad por causas especificas de
fallecimiento. Aportan sus resultados en términos de HR y de exceso de
mortalidad.
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3.1.2. Diferencias metodologicas.

Es importante resefar algunas diferencias metodolégicas fundamentales
entre los diversos estudios, porque indudablemente han influido en sus
resultados y en la posibilidad de explicar las diferencias encontradas.

El primero de los factores a considerar es la propia definicion de
epilepsia utilizada.
Los estudios realizados en Polonia por Zielinski (1974) y en Estados Unidos por
Hauser (1980) estudiaron pacientes con epilepsia definida, los cuales habian
sufrido al menos dos crisis no provocadas, aunque el estudio americano analiza
dos subgrupos adicionales, uno con crisis unica no provocada y otro con
convulsiones febriles unicas o repetidas.
Los estudios realizados en el Reino Unido por Cockerell (1994), Islandia por
Olafsson (1998), Francia por Loiseau (1999) y Suecia por Lindsten (2000)
incluyeron personas que habian tenido una unica crisis no provocada en el
momento del reclutamiento de los pacientes para el estudio. El estudio islandés
puntualizé que la supervivencia de los sujetos con crisis no provocadas era
similar en el grupo de pacientes con crisis recurrentes y en el grupo de crisis
unicas y recurrentes considerado conjuntamente. El estudio del Reino Unido
incluye un 15% de pacientes que habian sufrido crisis sintomaticas agudas. Este
estudio realiza un analisis diferenciado entre los pacientes con epilepsia definida
y probable/posible. En la ultima revision que el NGPSE realiz6 a los 20 afos de
seguimiento, mantiene a los pacientes en las categorias de epilepsia definida y
posible/probable, pues valoraron que introducirian un sesgo si no revisaban las
categorias en los casos en remision o los fallecidos que ya habrian concluido el
estudio y consideraron que asi no se modificaba la valoracion longitudinal. Sin
embargo, revisan el diagndstico de crisis sintomaticas agudas y epilepsia
sintomatica remota y recalculan las TME. El estudio chino solo identifica
pacientes que han sufrido dos crisis convulsivas en los 12 meses previos y el
trabajo estonio utiliza la definicion de epilepsia de la ILAE.
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El segundo factor que modifica significativamente las tasas de mortalidad
en epilepsia tiene relacion con la etiologia y su clasificacion.
Es fundamental la utilizacion de las técnicas de imagen para establecer con
precision la causa de la epilepsia. En muchos de los estudios basados en la
poblacion, el diagnéstico de la epilepsia se realizé antes de la introduccion de la
tomografia axial computarizada (TAC) y de la resonancia magnética nuclear
(RNM). El estudio francés (Loiseau 1999) hace referencia a la utilizacion de la
TAC en el 57% de los casos (76% de aquellos diagnosticados como epilepsias
sintomaticas parciales). El estudio sueco de Lindsten (2000) las utilizé de forma
mas generalizada, de modo que a todos los pacientes se les realiz6 TAC y/o
RNM cerebral. El NGPSE se inicio en 1984; en su metodologia utilizé la TAC
craneal como instrumento para establecer la etiologia de la epilepsia, pero no
especifica en qué medida, sino solamente “en los casos en que estaba
disponible” (Hart 1989). El estudio chino no utilizo las técnicas de neuroimagen.
El estudio finlandés incluye en su metodologia la realizacion de TAC y RNM
cerebral.
En cuanto a los criterios de clasificacion utilizados, salvo el estudio francés de
Loiseau, el estonio de Rakitin y el finlandés de Nevalainen, que se ajustan a las
recomendaciones de la ILAE, el resto de estudios basados en la poblacion no
hacen referencia a las epilepsias criptogénicas, sino que las incluyen en el grupo
de las idiopaticas e incluyen las epilepsias causadas por enfermedades
cerebrales progresivas en el grupo de las epilepsias sintomaticas remotas. El
estudio sueco (Lindsten 2000), si bien dice utilizar las recomendaciones
clasificatorias para los tipos de crisis y la guia para los estudios epidemioldgicos
de la ILAE, hace referencia expresa a que no diferenciaban entre epilepsias
idiopaticas y criptogénicas y las epilepsias causadas por tumores del SNC las
clasifica como sintomaticas remotas, independientemente de que las crisis
hayan sido el sintoma de presentacion o no. El estudio de Rochester (Hauser
1980) y el NGPSE (Cockerell 1994) establecen subgrupos especificos de
epilepsias provocadas por lesiones cerebrales que estaban presumiblemente
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presentes en el momento del nacimiento, refiriendose a ellos como neurodéficit o

déficit congénito.

El tercer factor que condiciona de forma esencial los resultados es el
registro de los fallecimientos y la identificacion de la causa de la muerte.
La mayoria de los estudios basados en la poblacion general utiliza los
certificados de defuncion para establecer la muerte y su causa. El estudio
polaco, ademas, dispuso de autopsia en casi la mitad de los casos, reviso los
informes médicos y de las compafias de seguros para aumentar la fiabilidad del
diagnostico y entrevistd a los familiares en los casos en los que la informacion
era insuficiente. El estudio de Rochester solamente utilizd los certificados de
defuncion. En el NGPSE la causa principal de la muerte se obtuvo de los
certificados de defuncion y no utilizaron ninguna otra fuente de informacion
clinica o paraclinica para aumentar la fiabilidad en su valoracion final a los 20
anos de seguimiento. En el estudio islandés de Olafsson, el estado de vivo o
fallecido y la causa de la muerte se obtuvo del Registro Nacional Islandés. En el
estudio francés, la informacion respecto a la fecha y causa de la muerte fue
obtenida por el médico general o por un especialista. La informacién para
establecer la causa de la muerte se obtuvo del Registro Sueco de Causa de
Muerte en el estudio de Lindstein, asi como de los archivos clinicos de los
pacientes. En el estudio chino, los médicos de atencion primaria locales
registraron los fallecimientos; la causa de la muerte se establecio por el contexto
clinico y las autopsias verbales, y la informacion se obtuvo de los certificados de
defuncion, informes de los médicos generales y entrevistas a los familiares de
los fallecidos. Los autores reconocen que es frecuente no informar de los
fallecimientos en China. En el estudio de Rakitin, los fallecimiento se constataron
a través del Registro de Mortalidad de Estonia; no se concedio fiabilidad a los
certificados de defuncion para conocer la causa de la misma. Por ultimo, en el
estudio finlandés de Nevalainen las causas de la muerte se conocieron por los
datos del Instituto de Estadistica de Finlandia.

24



Introduccioén

3.2. Estudios basados en hospitales y centros de epilepsia.

Analizaremos los disefios de los estudios de mayor relevancia que han
investigado la mortalidad en epilepsia en poblaciones hospitalarias o de centros
especializados en epilepsia, en pacientes adolescentes y adultos. Sus

principales caracteristicas se resumen en la tabla 2.

El estudio de White, publicado en 1979, se realizd6 entre todos los
pacientes ingresados en el Centro Chalfont para Epilepsia, Buckinghamshire
(Reino Unido), de estancias medias y largas, entre 1931 y 1971, con
seguimiento hasta 1977. Se trata, por tanto, de una poblacion prevalente
estudiada retrospectivamente. Muchos de los pacientes estaban severamente
afectados por la epilepsia, con tratamiento anticonvulsivante e incapacitados
para vivir fuera de este ambiente protegido, donde se presta asistencia,
rehabilitacion y cuidados. Sin embargo, convivian con otros pacientes epilépticos
con un estado general y neurolégico mucho menos afectado, mas similares a los
pacientes ambulatorios de una consulta, que vivian en el centro en un intento de
escapar a la estigmatizacion de la época y conseguir un trabajo que alli se les
proporcionaba. Los investigadores no especifican la definicion de epilepsia.
Excluyeron del estudio las epilepsias de etiologia traumatica o por enfermedad
progresiva. El estudio se realiz6 antes del uso generalizado de la TAC cerebral.
Solo se incluyeron pacientes sometidos un periodo prolongado de tiempo a
tratamiento anticonvulsivante. La informacién respecto al fallecimiento de los
paciente se obtuvo del Registro Central del Servicio Nacional de Salud y de la
Oficina de Estudios y Censo de la Poblacion. La causa de la muerte se conocio
mediante los certificados de defuncion. Hubo un interés especial en investigar la
relacion entre el exceso de muertes por cancer y el uso de farmacos

antiepilépticos, principalmente fenitoina (PHT) y fenobarbital (PB).
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El estudio de Klenerman, publicado en 1993, fue realizado también en el
Centro Chalfont para Epilepsia. Es un estudio retrospectivo, que registra una
poblacion prevalente muy seleccionada, con pacientes gravemente afectados,
con seguimiento durante 11 afios, desde 1980 hasta 1990. En esta época el
centro cambidé su politica de admisiones y sélo residian los pacientes mas
incapacitados por su enfermedad. Al igual que en el estudio de White de 1979,
no estan incluidos en el estudio las epilepsias de causa sintomatica rapidamente
progresiva o neoplasica. Se obtuvieron los certificados de defuncion de todos los
pacientes fallecidos durante el periodo de estudio y los informes necropsicos de
la mayoria. En esta ocasion, los investigadores tampoco especifican la definicion
de epilepsia ni hacen referencia a la mortalidad segun la etiologia de la epilepsia.

El estudio realizado por Nilsson en Suecia (Nilsson 1997) es el que
incluye el mayor numero de pacientes y de personas-afio en seguimiento de
todos los estudios que se han realizado en cohortes seleccionadas y el 2°
considerando también los estudios en la poblacidon general. Identificaron a todos
los pacientes mayores de 15 afos que habia sido asistidos en cualquier hospital
de Estocolmo, al menos en urgencias, y dados de alta con el diagndstico de
epilepsia entre 1980 y 1989. Se realiz6 la observacion durante 13 afios. Se trata,
por tanto, de una cohorte prevalente e incidente en estudio de seguimiento. Su
método para la seleccion de los pacientes pudo introducir un sesgo hacia las
epilepsias mas severas y hacia los pacientes con enfermedades asociadas, ya
que son los que mas probablemente acudirian a un hospital en algun momento;
esto puede influir en las tasas de mortalidad. Establecieron como diagnostico de
epilepsia la ocurrencia de al menos 2 crisis no provocadas o de una crisis
generalizada tonicoclénica con actividad epileptiforme en el EEG. Los autores
investigaron la exactitud del diagndstico de epilepsia en su estudio, para lo cual
analizaron una muestra tomada de la propia cohorte y determinaron que el
diagnostico de epilepsia era erroneo en aproximadamente el 20% de los
pacientes. El disefio del estudio permiti6 dar TME por grupos de edad, sexo y
causas de muerte, pero no en relacion con la etiologia de la epilepsia, tipo de
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crisis, frecuencia de crisis y duracion de la epilepsia. Los autores no
comunicaron las TME para muerte subita en epilepsia ni para status epiléptico,
argumentando que estos diagndsticos no se recogen habitualmente en los
certificados de defuncidon. No obstante, se realizdé autopsia en el 48% de los
fallecidos.

El estudio holandés, liderado por Shackleton (1999), investigé de forma
retrospectiva una cohorte incidente, atendida en régimen ambulatorio o de
ingreso, en su instituto para estudio de la epilepsia, entre los afios 1953 y 1967,
con un seguimiento de hasta 40 anos. Se perdio el seguimiento en el 7% de la
cohorte. El diagnéstico de epilepsia se realizd con datos clinicos y
electroencefalograficos utilizando los métodos de clasificacion de Penfield y
Jasper; no se cont6 con el apoyo de las técnicas de neuroimagen. Los autores
investigan fundamentalmente las causas de la muerte y su relacion con el tiempo
de seguimiento y la edad en el momento del diagndstico, sin investigar su
relacion con la etiologia o los tipos de epilepsia. Solo utilizan la informacién
obtenida de los certificados de defuncion para establecer la causa de la muerte;

no identifican las muertes subitas.

En 2003, Carpio y cols. publicaron un estudio sobre mortalidad en
epilepsia en pacientes atendidos en cinco grandes hospitales de Ecuador entre
1997 y 2000. Se trataba de un estudio prospectivo sobre una cohorte incidente
de pacientes con diagnostico nuevo de epilepsia, de todas las edades. Utilizaron
la definicion de epilepsia de la ILAE, su clasificacion etiologica y los tipos de
crisis. Entre los principales sesgos del estudio se cuentan el numero reducido de
pacientes, la pérdida importante de seguimiento y la poca fiabilidad de los
certificados de defuncion.

En 2006, Mohanraj y cols. publicaron su estudio, basado en una
poblacion atendida en su Unidad de Epilepsia hospitalaria en Glasgow y

reclutada durante un periodo de 20 afios (1981-2001), con finalizacion de
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seguimiento en 2003. Se analizaron dos cohortes, una incidente, con el
diagnostico de epilepsia de novo, y otra prevalente, de pacientes tratados
cronicamente de epilepsia y que eran referidos a la mencionada unidad por
control inadecuado de las crisis, en el mismo periodo del estudio. Sin embargo,
otros centros en su misma area funcionan también como centros de referencia
para pacientes epilépticos. Compararon con la mortalidad de una cohorte
extraida de la poblacion escocesa de referencia. Los autores aseguran que las
pérdidas de seguimiento fueron escasas. No especificaron los criterios
clasificatorios empleados. La informacion relativa a la causa de la muerte se
obtuvo tanto de los certificados de defuncién, como de la informacion aportada
por los médicos de atencion primaria, familiares y cuidadores y por el Centro
Nacional de Estadistica. Los autores establecen que habrian identificado todas
las muertes ocurridas en Escocia, pero por el método utilizado podrian
desconocerse las muertes ocurridas en otras partes del Reino Unido o en

pacientes emigrantes.

Nevalainen y cols. publicaron un estudio en 2012 realizado sobre una
cohorte de pacientes adultos en un centro terciario finlandés para el tratamiento
de la epilepsia. Se trata de un grupo prevalente. Analizaron retrospectivamente
la informacién médica relacionada con los pacientes atendidos en dos afios
consecutivos en dicho centro (1996-1997). Los autores utlizan las
recomendaciones clasificatorias de la ILAE. Solo en el 13% de los pacientes se
realizd6 RNM cerebral; un 85% tenia realizada al menos una TAC craneal. El
periodo de observaciéon fue de 9 anos. Se tomd una muestra aleatorizada de la
poblacion de referencia sin epilepsia para establecer las comparaciones. La
informacion relativa a la causa de la muerte se obtuvo de fuentes nacionales de
estadistica exclusivamente. Los autores analizan sus resultados en funcion del

HR y del exceso de mortalidad por causas de muerte, pero no aportan TME.

El estudio mas reciente del que disponemos es el realizado por Trinka y
cols. y publicado en 2013. Probablemente sea el estudio cuyo disefio guarda
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mas similitudes con el nuestro. Lo realizaron de modo retrospectivo en una gran
cohorte hospitalaria adulta con epilepsia confirmada en la region del Tirol
(Austria), con inclusion de los pacientes en el estudio durante 30 afos (1970-
1999) y seguimiento hasta su muerte o 31 de diciembre de 2003. EIl
departamento de Neurologia de Innsbruck, Austria, en el que se realizé el
estudio, era el unico centro de referencia para la atencion especializada en
epilepsia de la regidn durante el periodo resefiado; por tanto, parece que la
poblacion en estudio es representativa de su area, aunque no reuna a todos los
pacientes diagnosticados de epilepsia. Aunque la investigacion se realizé en la
totalidad de los pacientes atendidos en el centro (pacientes cronicos y pacientes
de nuevo diagnostico, por tanto, cohorte prevalente mas incidente), se realizé un
analisis del subgrupo de pacientes con nuevo diagndstico de epilepsia (cohorte
incidente). Los investigadores establecieron el diagnostico y la clasificacion de
las epilepsias de acuerdo con las recomendaciones de la ILAE. Hay que sefalar
que en el grupo de epilepsias sintomaticas no se incluyeron los tumores del
SNC, pues argumentan los autores que acarrean un elevado riesgo de
mortalidad; por tanto, se entiende que hace referencia a las epilepsias de causa
sintomatica remota. Los pacientes fallecidos se localizaron enlazando la base de
datos de pacientes epilépticos con el Registro de Mortalidad Regional del Tirol.
Si el fallecimiento ocurrié fuera de Austria, la muerte no se habria registrado. La
fuente de informacién para conocer las causas de la muerte fueron los

certificados de defuncion.

Destacaremos, finalmente, otros dos estudios, llevados a cabo con
objetivos mas concretos, pero especialmente interesantes.
Uno es el trabajo realizado por Nashef y cols. (1995a) y realizado en una
cohorte prevalente de pacientes adultos atendidos en régimen ambulatorio en
varias centros especializados de referencia para pacientes neurologicos en el
Reino Unido. El reclutamiento de los pacientes se realizé de 1990 a 1993. El
objetivo fundamental del estudio era conocer la incidencia de muerte subita,
aunque también aporta cifras de mortalidad global. Los diagndsticos sindrémicos
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de epilepsia se basaron en la clasificacién de la ILAE. La informacion relativa a
las muertes se recogié de los meédicos generales, archivos hospitalarios,
informes de los forenses, informes de mortalidad y certificados de defuncién.

Forsgren y cols. (1996) realizaron en Suecia un estudio retrospectivo de
mortalidad en una cohorte prevalente de personas con retraso mental conocido,
con epilepsia y sin ella, con paralisis cerebral asociada o no; el seguimiento se
realizé durante 7 anos (1985-1992). Se revisaron los certificados de defuncién y

todos los informes médicos disponibles.

Hay estudios realizados en cohortes altamente seleccionadas, como los
llevados a cabo por Luhdorf y cols. (1987) para conocer la mortalidad entre
pacientes epilépticos mayores de 60 afios, Hennessy y cols. (1999) y Salanova
y cols. (2002) entre pacientes sometidos a lobectomia temporal, el de Nilsson y
cols. (2003) para estudiar la mortalidad entre pacientes remitidos a estudio
previo a cirugia de la epilepsia y su pronostico segun se interviniesen o no y el
de Callaghan (2014) realizado en una cohorte prevalente de pacientes adultos
con epilepsia farmaco-resistente. Su analisis escapa a los objetivos de este

trabajo, aunque podamos referirnos puntualmente a alguno de ellos.

Igualmente, no hemos incluido en nuestro analisis otros estudios mas
antiguos, como los realizados por Hendriksen (1967), Hutchinson (1976) o
Singer (1976), por adolecer de importantes problemas metodolégicos que hacen
dificil su comparacién o estar realizado en poblaciones muy seleccionadas,
como las que acceden a contratar un seguro meédico, con un prondstico

presumiblemente distinto al del resto de la poblacion epiléptica.
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4. VISION GLOBAL SOBRE LA MORTALIDAD EN EPILEPSIA A NIVEL
MUNDIAL.

4.1. Mortalidad global.

La tasa de mortalidad, definida como el numero de muertes que ocurren
en una poblacion definida dividido por las personas-afio en riesgo en esa
poblacion, es 2-3 veces mas elevada para las personas epilépticas que para la
poblacion general segun los estudios realizados a nivel mundial.

Si bien todos los investigadores estan de acuerdo en un aumento de la
mortalidad entre la poblacién epiléptica, las diferencias se establecen en la

magnitud de ese incremento.

En general, los estudios en pacientes hospitalizados dan tasas de
mortalidad mas elevadas que los que proceden de estudios basados en la
poblacion general. Las TME en los estudios basados en la poblacion general
oscilan entre 1,6 y 3,1, con una desviacion importante hasta 9,3 del estudio
francés de Loiseau (tabla 1). Las TME de los estudios basados en cohortes
hospitalarias o de centros para la epilepsia varia entre 1,4 y 3,6, dependiendo
fundamentalmente de la poblacidén seleccionada para el estudio (tabla 2). En los
paises en vias de desarrollo las TME alcanzan cifras superiores, tanto en uno
como en otro tipo de poblacion.

En la mayoria de los trabajos las TME son mayores para los varones que
para las mujeres. Solo 2 estudios poblacionales encuentran una mayor

mortalidad en mujeres epilépticas (Cockerell 1994, Rakitin 2011).

Las TME estan elevadas en los pacientes epilépticos en todos los grupos
de edad; es mayor en los nifios y tiende a disminuir con el incremento de edad.
Esto se explica facilmente por la baja mortalidad esperada en nifios y porque las
TME estan mas elevadas en los cinco primeros afios después del diagndstico.
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Esta observaciones sugieren que la elevacion en la mortalidad se relaciona
sobre todo con la enfermedad subyacente que causa la epilepsia, mas que ser
una consecuencia directa de las crisis (Tomson 2000).

4.2. Mortalidad por la etiologia.

La epilepsia no es una enfermedad uniforme y la probabilidad de una
muerte prematura depende claramente de la etiologia de la epilepsia. En este
sentido nos encontramos con la dificultad de las distintas clasificaciones de las
epilepsias utilizadas en los estudios. Como ya hemos comentado, los términos
idiopatico y criptogénico se utilizan muchas veces de forma intercambiable. En la
mayoria de los estudios, las epilepsias causadas por enfermedades progresivas
del sistema nervioso se incluyen dentro del grupo sintomatico-remoto y no en un

grupo sintomatico-progresivo como recomienda la ILAE.

Es bien sabido que las personas con epilepsia sintomatica remota y
asociada a deéficits congénitos tienen aumentados los indices de mortalidad
(tabla 3). Las TME varian en los estudios basados en la poblacion general entre
2,2 y 6,5. Aquellos estudios que analizan grupos diferenciados con déficit
congénito (Cockerell 1994) o neurodéficit (Hauser 1980) arrojan TME mucho
mas elevadas para dichos subgrupos, del orden de 50 y 11, respectivamente. En
el estudio escocés, Mohanraj encontré una supervivencia reducida en el grupo
de pacientes con epilepsia sintomatica de nuevo diagndstico. El estudio
austriaco de Trinka también inform6é de las TME mas elevadas para los
pacientes con epilepsia sintomatica (2,8-3,1).

En los paises en vias de desarrollo la prevalencia y mortalidad de la epilepsia es
muy elevada principalmente a costa de las epilepsias sintomaticas remotas y
progresivas, que incluye las enfermedades del periodo perinatal, traumatismos
craneoencefalicos y enfermedades infecciosas (meningitis, malaria vy

neurocisticercosis).

33



Introduccioén

La mayoria de los estudios no han encontrado un aumento de mortalidad
en personas con epilepsia idiopatica o es minimo y sin significacion estadistica,
con TME entre 1,1 y 1,3 (Olafsson 1998, Loiseau 1999, Lindsten 2000), salvo el
norteamericano de Hauser (1980) que informo6 de una TME de 1,8. También se
encontré elevada en los ultimos 10 afios de seguimiento en el estudio britanico
de Neligan (2011), y en el estonio de Rakitin (2011) a los 11 afos de

seguimiento.
En cuanto a las epilepsias criptogénicas, la mayoria de los estudios

poblacionales mas antiguos las incluyen en las idiopaticas. Los que las
consideran separadamente tienden a dar TME elevadas en las criptogénicas.

Tabla 3. TME por etiologia de la epilepsia a nivel mundial (IC 95%).

Sintomatica Sintomatica

Estudio Idiopatica Criptogénica . Neurodéficit
progresiva remota
Hauser 1,8 2,2 11,0
1980 (1,4-2,3) (1,8-2,7) (6,9-16,4)
Cockerell 1,6 43 50,0
1994 (1,0-2,4) (3,3-5,5) (10-146)
Olafsson 1,3 2,3
1998 (0,8-1,9) (1,4-3,5)
Loiseau 1,5 1,6 19,8 6,5
1999 (0,4-3,9) (0,4-4,1) (14,0-27,3) (3,8-10,5)
Lindsten 1,1 3,3
2000 (0,5-2,4) (2,4-4,5)
Lhatoo 1,3 3,7 25
2001 (0,9-1,9) (2,9-4,6) (5,1-73,1)
Mohanraj 1,2 2,3 1,7
2006* (0,2-3,5) (1,9-2,7) (1,3-2,2)
Neligan 1,7 3,7 18,6
2011 (1,3-2,1) (3,1-4,4) (7,0-49,7)
Rakitin 0,3 2,4 2,9
2011* (0,1-1,5) (1,7-3,4) (2,0-4,0)
Trinka
2013+ 1,1-2,7 1,6-2,2 2,8-3,1

* Grupo de epilepsia crénica
+ Cohorte total
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4.3. Mortalidad por el tipo de crisis y su frecuencia.

Quizas el aspecto de la mortalidad en funcion del tipo de crisis sea el que

recoge mayor variabilidad en cuanto a los resultados.

Algunos estudios encontraron un aumento significativo de la mortalidad en
pacientes con crisis generalizadas tonico-clénicas, como en el estudio
norteamericano de Hauser o en el sueco de Lindsten en epilepsias idiopaticas,
con TME entre 3,5 y 3,9. Este hallazgo no se confirma en el estudio islandés de
Olafsson. Hauser no encontré un aumento significativo de las TME para las crisis
parciales complejas, generalizadas o no, al igual que Olafsson, pero Lindsten si
lo encontré (TME 2,1). El estudio estonio de Rakitin inform6 un aumento muy
significativo de la mortalidad para las crisis focales complejas en el grupo de

nuevo diagnostico y para las generalizadas tonico-clénicas en el grupo cronico.

Trinka, en su estudio austriaco sobre una gran cohorte hospitalaria,
demostré unas TME elevadas y casi idénticas para las crisis focales y para todos
los tipos de crisis generalizadas (2,2-2,8), tanto en la global como en el subgrupo
incidente, aunque las TME mas elevadas serian para las crisis tdnico-clonicas,
tanto primaria como secundariamente generalizadas. Pero este mismo
investigador encontré que aquellos pacientes que quedaban libres de crisis en
los dos primeros afos después del diagndstico no tenian elevada la TME y sélo
aumentaba a 1,6 a los 10 primeros afios tras el diagnostico. Otros estudios muy
anteriores ya encontraron, de forma similar, unas TME mas elevadas en
pacientes con epilepsia severa o crisis frecuentes (Henriksen 1967, Hashimoto
1989, Sperling 1999).

En el estudio realizado por Strauss en California entre 1988 y 1999 entre
personas con leve discapacidad mental y publicado en 2003, encontré que
estaba aumentada la mortalidad entre las personas que tenian discapacidad
mental leve y epilepsia, correspondiendo la mayor TME de 3,7 a las personas
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con historia reciente de status epiléptico, seguido de las que habian tenido crisis
generalizadas tonico-clonicas en el ultimo afio, que era de 2,9.

El estudio de Salanova (2002) encontré6 una mortalidad reducida en aquellos
pacientes que habian quedado libres de crisis después de someterse a cirugia
de la epilepsia del I6bulo temporal respecto a los que continuaron con crisis.

En este mismo sentido, es muy interesante la ultima revision de los pacientes
atendidos en el Centro Chalfont de Buckinghamshire y fallecidos entre 1989 y
2009, publicado muy recientemente, cuando la redaccion de esta tesis estaba a
punto de ser cerrada (Novy 2014). Los autores analizan el prondstico de la
epilepsia cronica tanto en relacion con la mortalidad como con la posibilidad de
remision de la enfermedad, estableciendo 2 grupos diferenciados: los pacientes
con mejor estado general e ingresados en los primeros afios de vida del centro y
otro con pacientes mas severamente discapacitados e ingresados en afos
posteriores, cuando cambio la politica de admisiones del centro hacia enfermos
mas afectados. Se les realizé autopsia a mas del 50% de los fallecidos. Los
investigadores encuentran que la severidad de la enfermedad, entendida como
numero de crisis, es un predictor mayor de la edad mas precoz de muerte, tanto
en aquellos casos en que la muerte estaba relacionada directamente con la

epilepsia como en los que no.

4.4. Mortalidad por el tiempo de duracion de la epilepsia.

La TME varia con el tiempo desde el diagndstico, con la mayor mortalidad
en los 2 primeros afos después del mismo, como demuestra la mayoria de los
estudios, tanto los poblacionales como los realizados en cohortes mas
seleccionadas, y oscila entre 3,8 y 7,3. La mortalidad permanece elevada en los
10 primeros afos después del diagndstico, pero va disminuyendo con el paso
del tiempo (Hauser 1980, Cockerell 1994). Este incremento inicial solo se
encuentra en aquellos estudios realizados sobre poblaciones incidentes, que
solo incluyen los pacientes de nuevo diagndstico (Forsgren 2005a). En los
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estudios realizados sobre cohortes prevalentes con epilepsia diagnosticada hace
afos, o prevalentes-incidentes, no se apreciaria, ya que no estan incluidos una
parte de los pacientes con lesiones graves y progresivas que causa el exceso de
mortalidad en los primeros anos (epilepsias sintomaticas progresivas). Ahora
bien, el hecho de que en estas poblaciones seleccionadas con epilepsias de
larga evolucion también sufran un incremento de la mortalidad hace suponer que
otros factores ademas de la etiologia de la epilepsia afectan a la mortalidad
(Forsgren 2005a). Se ha sugerido que la frecuencia de las crisis y severidad
podria estar implicados. Diversos estudios han demostrado que el principal
factor de riesgo para la mortalidad es la falta de remision de las crisis (Sillanpaa
2013). Sin embargo, el NGPSE, en su valoracion a mas de 20 afios de
seguimiento (Neligan 2010a, Neligan 2011a), encontré que el riesgo de muerte
prematura permanecia significativamente elevado después del 20-25 afios de la
crisis inicial, incluso con un ligero aumento después del decremento durante
afos, a pesar de que el 70% de la cohorte estaba en remision. Algo similar
habian apuntado ya los estudios sueco de Lindsten a 9-11 afos vy
norteamericano de Hauser a 25-29 anos. El estudio islandés de Olafsson, con
una media de 28 afos de seguimiento, no encontro este incremento final en la
mortalidad. Cualquier explicacion a este hecho, hoy en dia, s6lo puede ser
especulativa (Shorvon 2013).

Tampoco hay evidencia de que a lo largo de los afios haya disminuido la
mortalidad de los pacientes epilépticos (Neligan 2010a). En esta misma linea, en
el ultimo trabajo sobre el curso de la epilepsia a largo plazo realizado con los
pacientes atendidos en el centro Chalfont de Buckinghamshire (Novy 2014), los
autores informan que no encuentran un cambio sustancial en el prondstico de la
epilepsia cronica en los ultimos afios en cuanto a su remisién o mortalidad

prematura, a pesar del uso de nuevos farmacos antiepilépticos,.
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4.5. Mortalidad segun la causa especifica de muerte.

La causas de muerte en epilepsia se pueden clasificar en 2 grupos:
muertes provocadas por la propia epilepsia y muertes no provocadas
directamente por la epilepsia. Estas ultimas podriamos dividirlas en causas de
muerte que no guardan ninguna relacion con la epilepsia y aquellas causas de

muertes que guardan relacidén con la causa que provoca la epilepsia.

La epilepsia en si misma es una causa importante de muerte en los casos

mas cronicos.

Las muertes relacionadas con la causa de la epilepsia guardan relacion
fundamentalmente con las epilepsias sintomaticas, de modo que la causa que
provoca la epilepsia seria también la responsable de la muerte del paciente,
como es mas evidente en las epilepsias de causa sintomatica progresiva; seria
el caso de los tumores primarios y metastasicos del SNC, las encefalopatias
connatales con déficit psicomotor significativo o las enfermedades cerebrales
degenerativas primarias (como la enfermedad de Alzheimer).

En la tabla 4 se recoge de forma resumida la proporcion en la que las

causas especificas contribuyen a la muerte entre los epilépticos en los diferentes

estudios.
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4.5.1. Muertes atribuibles directamente a la epilepsia.

Se consideran como muertes directamente provocadas por la epilepsia: la
muerte subita (MS), el status epiléptico (SE), los accidentes en el contexto de
una crisis epiléptica (traumatismos, ahogamientos, aspiraciones...), el suicidio y
las ligadas al tratamiento (toxicidad por farmacos, cirugia). La mortalidad
proporcional por estas causas (proporcion de muertes debidas a la epilepsia)
tiende a estar mas elevada en los estudios de poblaciones mas seleccionadas,
con un rango entre el 18 y el 41%, que en los estudios comunitarios, donde esta
entre el 1y el 13%. Desglosado por causas, corresponderia un 2-18% por MS,
1-12,5% por SE, 0-20% por suicidio y 1,2 a mas del 30% por accidente (Gaitatzis
2004a).

La muerte subita en epilepsia se ha considerado como la causa mas

frecuente de muerte prematura directamente atribuible a la epilepsia. Ocurre
mas frecuentemente en individuos con epilepsia que en la poblacion general.
Esto, unido al efecto demoledor de que la muerte repentina e inexplicable
acontezca habitualmente en adultos jovenes, ha despertado un interés creciente
en su estudio en las ultimas décadas. Su causa no se conoce con exactitud pero

se considera que tiene un origen multifactorial.

Se define como muerte subita en epilepsia a la muerte repentina,
inesperada, que ocurre en un paciente epiléptico, presenciada o no presenciada,
no traumatica ni por ahogamiento, con o sin evidencia de una crisis previa y
excluyendo status epiléptico documentado, en la cual el examen postmortem no
revela una causa estructural o toxica para la muerte (Nashef 2012). Se considera
el diagndstico de MS como definitivo cuando cumple esta definicion y se dispone
de autopsia, y probable cuando cumple esta definicion pero no se ha realizado la
autopsia. El diagnéstico de MS solo se considera posible cuando no se puede
descartar pero no hay suficiente informacién respecto a las circunstancias del
fallecimiento y ademas no se dispone de autopsia. Se habla de casi-MS cuando
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se produce una parada cardiorrespiratoria en las condiciones descritas para el
diagnostico de muerte subita pero el paciente sobrevive mas de una hora tras
maniobras de resucitacion (Nashef 2012).

En una amplia revision realizada sobre el tema por Téllez-Centeno en
2005, estableci6 que la incidencia anual de MS entre pacientes epilépticos oscila
de 0 a 10:1000. La incidencia mas baja se da en nifios (0-0,2:1000) y en
estudios de pacientes epilépticos en la poblacion general (0-1,35:1000). La
incidencia mas alta corresponderia a pacientes candidatos a cirugia de epilepsia
y pacientes estudiados en centros de referencia de epilepsia (2,2-10:1000), por
estudios de personas con retraso mental (3,4-3,6:1000) y por pacientes de
centros y clinicas de tratamiento de la epilepsia (1,2-5:1000). Un estudio reciente
realizado entre la poblacion danesa menor de 35 anos informé de una incidencia
de MS de 0,4:1000, con incremento significativo a 0,7:1000 entre los 24 y 35
anos (Holst 2013). El metaanalisis de Thurman (2014) utilizando estudios

poblacionales de MS en epilépticos calculd la incidencia de MS en 1,16:1000.

La MS no suele ser presenciada, pero cuando lo es, casi siempre se ha
asociado con crisis, en la mayoria de los casos generalizadas tonico-clonicas,
aunque no siempre (Kloster 1999, Langan 2000, Opeskin 2003, Langan 2005).
En el estudio realizado por Sillanpaa en una poblacion finlandesa de pacientes
con epilepsia de inicio en la infancia y con seguimiento durante un tiempo medio
de 40 anos, la MS ocurrié principalmente en los pacientes que no alcanzaron la
remision de sus crisis, aunque no exclusivamente (Sillanpaa 2013). Los estudios
autopsicos han demostrado con frecuencia edema pulmonar (Zhuo 2012). Se
han sugerido como posibles mecanismos para la muerte las arritmias cardiacas,
los trastornos autondmicos que provocan edema neurdgeno, la hipoxia y la
apnea central y obstructiva que conduce a bradicardia y asistolia (Nashef 1996,
Langan 2000, Bateman 2010). Existen datos clinicos y experimentales que
apoyan la teoria de que las crisis epilépticas pueden provocar isquemia cardiaca,
arritmias y asistolia, en particular las crisis focales (Di Genaro 2004, Rocamora
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2003, Espinosa 2009, Tigaran 2003). Especialmente relevante es el trabajo
publicado recientemente por Ryvlin y cols. (2013a); presentaron los resultados
del estudio MORTEMUS, que analiz6 la informacion concerniente a las paradas
cardiorrespiratorias que se habian producido en varias unidades de
monitorizacion de epilepsia a nivel mundial. Se dispuso de suficientes datos para
determinar que en los casos de MS y casi-MS fatal se habia producido una
alteracion neurovegetativa tras una crisis generalizada, con afectacion
respiratoria a nivel central, responsable de una taquipnea (18-50 respiraciones
por minuto), seguida en los minutos siguientes de una disfuncidn
cardiorrespiratoria transitoria o terminal. Cuando fue transitoria, esa disfuncion
recurrié en los 11 minutos siguientes, para desembocar en una apnea terminal
seguida de parada cardiaca. Por tanto, una crisis generalizada indujo un fracaso
neurovegetativo global en todos los casos Concurrian las circunstancias de crisis
generalizada tonico-clonica, nocturna, en pronacion en la mayoria de los

pacientes y con escasa supervision.

Se impone la busqueda de los factores de riesgo que predisponen a sufrir
MS. La identificacion de estos factores es imprescindible para poder disenar
estrategias de prevencion (Hitiris 2007).
Aunque los factores relacionados dependen de que los casos utilizados en los
estudios como controles sean pacientes epilépticos vivos 0 muertes no subitas,
los resultados no son contradictorios o excluyentes sino coherentes vy
complementarios (Téllez-Centeno 2005). La evidencia global sugiere que la MS
afecta preferentemente a adultos jovenes, con epilepsia intratable, en politerapia,
con crisis frecuentes, niveles bajos de farmacos antiepilépticos probablemente
por incumplimiento del tratamiento y fallecidos en la cama, es decir, por la noche
(Tellez-Centeno 2005, Zhuo 2012). También se han senalado factores de riesgo
el sexo masculino (Leetsma 1989, Timmings 1993, Nilsson 1999), la duracion
prolongada de la epilepsia (Nilsson 1999), la ingesta de alcohol (Birnbach 1991,
Kloster 1999, Opeskin 2003), la epilepsia generalizada primaria (Birnbach 1991,
Kloster 1999, Opeskin 2003), los cambios frecuentes de dosis, el inicio temprano
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(Kloster 1999, Nilsson 1999, Opeskin 2003) y el uso de psicofarmacos (Nilsson
1999), aunque de forma algo menos consistente. Aunque se ha sugerido que la
lamotrigina (LTG) y la carbamacepina (CBZ) podrian asociarse con mayor riesgo
de MS (Timmings 1993), no se ha confirmado en estudios posteriores
(Hesdorffer 2012). Un reciente metaanalisis que pretendia identificar
determinados factores de riesgo de MS mostré que las crisis generalizadas
tonico-clonicas frecuentes incrementan el riesgo de muerte subita y no el uso de

politerapia, per se (Hesdorffer 2012).

El status epiléptico conlleva una mortalidad importante a pesar de las

mejoras en su diagndstico y tratamiento, y supone entre el 1% y el 12,5% de
todas las muertes por epilepsia, con una TME en torno a 2,8. La incidencia varia
entre 10 y 60:100.000 personas en la poblacion general. La letalidad a corto
plazo (en los 30 primeros dias) se situa alrededor de 22% y a largo plazo (de los
30 dias a los 10 afos) en el 43%, pero llega a ser mucho mayor en personas
ancianas (82%), lo que evidentemente guarda relacion con la causa (Logroscino
1997, Logroscino 2002). Pero puede haber un sesgo en la seleccion de los
casos, no incluyendo aquellos episodios tratados precozmente con buen
resultado o pasar sin diagndstico los estados no convulsivos. En la mayoria de
los estudios la mortalidad a largo plazo se asocia con el SE sintomatico agudo,
el tipo mioclénico y la duracion mayor a 24 horas (Outin 2003). Las mayores
tasas de letalidad se producen para los SE de causa andxica secundaria a
parada cardiaca, por infeccion del SNC y por enfermedad cerebrovascular,
mientras que los estados epilépticos secundarios a escaso cumplimiento
terapéutico parecen ser menos frecuentes (DeLorenzo 1996, Logroscino 2002,
Wu 2002, Neligan 2011b). Hay una historia previa de epilepsia entre el 40 y 50%
de los pacientes con SE; realmente, este es el subgrupo que mas nos interesa,
dado que son los que tienen un diagndstico de epilepsia y sufren un SE en el
curso de la enfermedad asi como los que desarrollan una epilepsia tras un debut
como status epiléptico; no se incluirian en nuestro analisis los pacientes que

sufren un SE sintomatico agudo, del cual fallecen, sin diagndéstico de epilepsia.
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La bibliografia recoge el SE como una causa de muerte mas frecuente en
poblaciones mas seleccionadas como centros de referencia para epilepsia o
residencias para estancias prolongadas de pacientes epilépticos en paises
desarrollados, con epilepsias mas severas (livanainen 1979, White 1979,
Shackleton 1999).

Como principal factor de riesgo se ha comunicado la etiologia de la
epilepsia, de modo que estaria aumentada la mortalidad en las epilepsias
sintomaticas (Logroscino 2002, Rossetti 2006).

En este mismo sentido, la mortalidad por SE es muy elevada en los paises en
vias de desarrollo, en relacidn con el altisimo porcentaje de epilepsias

sintomaticas remotas y progresivas (Diop 2005).

El porcentaje de suicidios entre pacientes epilépticos varia mucho de
unos estudios a otros, entre el 0% y el 25% (Jallon 2004), con una media en
torno al 12%; esta media es mucho mas elevada que en la poblacion general,

que se estima alrededor del 1,2% (Jones 2003).

Los datos aportados por cada estudio en particular han sido

inconsistentes y muy variables.

El suicidio seria una causa poco frecuente del fallecimiento entre los
pacientes epilépticos si atendemos a los estudios basados en la poblaciéon
general en paises desarrollados, salvo en el estudio polaco de Zielinski, en el
estudio islandés de Rafnsson (2001) y el finlandés de Nevalainen (2013).
Algunos estudios realizados en cohortes seleccionadas informan de un aumento
en la mortalidad por esta causa, como el trabajo sueco de Nilsson (1997) o el

finlandés de Nevalainen en un centro terciario (2012).

44



Introduccioén

Sin embargo, un meta-analisis de 29 cohortes (Pompili 2005) confirmo
que el suicidio es mas comun entre personas con epilepsia que en la poblacion
general, con la excepcion de los estudios realizados por livanainen (1979) y
Sillanpaa (1983); se ha explicado en parte por el alto indice de suicidios de la
poblacion de referencia.

En 2007, Christensen y cols. publicaron un gran estudio de casos y
controles, basado en la poblacion, en Dinamarca, encontrando un riesgo de
suicidio tres veces mayor en los pacientes con epilepsia respecto a la poblacion
general.

Un meta-analisis de 76 cohortes de pacientes con epilepsia en los que se
conocia el numero de muertes por suicidio y se podia calcular el numero de
personas-afio en riesgo y las TME mostré que la TME global era de 3,3 (Cl 95%
2,8-3,7), estando significativamente incrementada para todas las poblaciones, ya

fueran incidentes, prevalentes o mixtas (Bell 2009a).

La comorbilidad psiquiatrica es muy frecuente entre los pacientes
epilépticos, mayor que en la poblacion general (Christensen 2007). Estudios
retrospectivos indican que la gran mayoria de los suicidios ocurren en personas
con enfermedad psiquiatrica, siguiendo la depresion la mas frecuente, seguida
de los trastornos de ansiedad y las psicosis (Nilsson 2002, Christensen 2007).

Se ha considerado que las personas epilépticas tienen un mayor riesgo
de accidentes con resultado de muerte comparado con la poblacién general,
bien sea por traumatismos, accidentes de trafico, ahogamiento, aspiracion,

caidas o quemaduras, ya sea durante una crisis 0 como resultado de la misma.
En los estudios basados en la comunidad, las muertes por accidentes
suponen entre el 1,2y el 6,5 % (Zielinski 1974, Hauser 1980, Lhatoo 2001). Una

excepcion seria el caso del estudio chino, que demostré una contribucion muy
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importante de la muerte por accidentes a la mortalidad en los pacientes
epilépticos, en torno al 25% en los trabajos de Ding y cols. de 2006 y 2013,
especialmente en relacion con las muertes por ahogamiento. En los estudios
basados en poblaciones seleccionadas se llegaria a cifras entre el 7,3y el 42%,
con TME entre 2,4 y 5,6 (Nilsson 1997, Shackleton 2002, White 1979, livanainen
1979). Nevalainen también encontré un riesgo de muerte por accidente elevado
en su estudio de una poblacién hospitalaria finlandesa, con un HR de 2,9 (IC
95% 1,3-6,3).

Sin embargo, un estudio prospectivo de casos y controles realizado por
Beghi (2002) investigo el riesgo de sufrir accidentes en personas con epilepsia y
encontré que aunque esta incrementado, la mayoria de las lesiones son leves.
Kirby (1995) en un estudio entre pacientes atendidos en los servicios de
urgencias de su area de estudio en Canada, determin6 que un 15% de las crisis
requeririan atencién médica por lesiones, aunque la mayoria serian menores,

con una pequeia mortalidad, aunque no despreciable.

La muerte por inmersion o ahogamiento también se ha considerado como
una causa frecuente de accidente fatal en epilépticos. Algunos estudios han
encontrado un aumento del riesgo en nifos, sobre todo durante bafios no
supervisados, en baferas o piscinas (livanainen 1979, Diekema 1993, Sillanpaa
1998). También seria el caso del estudio chino de Ding (2006 y 2013),

comentado anteriormente.

La conduccion de vehiculos de motor esta muy regulada en la mayoria de
los paises (Beghi 2005). En Espafia, el conductor tienen obligacion de informar a
las autoridades del padecimiento esta enfermedad, ya que la conduccién esta
sometida a limitaciones. Un estudio realizado Estados Unidos encontré que los
accidentes de trafico con resultado de muerte debido a crisis epilépticas eran
muy infrecuentes (Sheth 2004).
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Es sorprendente la ausencia de referencias a pacientes epilépticos
fallecidos por el tratamiento, y mas concretamente por toxicidad farmacolégica

en los estudios analizados sobre mortalidad. El trabajo de livanainen (1979)
realizado en una poblacibn de pacientes epilépticos institucionalizados en
Finlandia entre 1900 y 1976 es uno de los pocos que hace referencia a la
contribucion de los farmacos a la mortalidad en epilepsia, resaltando que la
intoxicacién cronica causada por PHT y/o PB fue un factor colaborador muy
frecuente en las muertes por neumonia o crisis. También Forsgren (1996a), en
su estudio sobre una poblacién sueca con retraso mental, asocia los farmacos al
riesgo de muerte, al reconocer que el uso de varios farmacos, habitualmente en
altas dosis, en pacientes farmacorresistentes, podria haber ocasionado
somnolencia o cansancio que condujesen a disminucion de la movilidad e
incremento del riesgo de infecciones respiratorias fatales. Por tanto, estos
estudios contemplan la toxicidad por farmacos como un factor coadyuvante pero

no como la causa directa de la muerte.

El analisis de la mortalidad a largo plazo tras cirugia de la epilepsia o
implantacion de un estimulador del nervio vago escapan a los propdsitos de este
trabajo, dado el escaso numero de pacientes sometidos a estos tratamientos en
nuestra cohorte.

4.5.2. Muertes no atribuibles directamente a la epilepsia.

La mayoria de los pacientes epilépticos fallecen de causas no
relacionadas directamente con la epilepsia. Las TME para la mayoria de las
causas de mortalidad estan elevadas entre la poblacion epiléptica tanto en los
estudios hospitalarios como en los basados en la comunidad, pero las diferentes
causas de muerte no contribuyen en la misma medida. En la tabla 5 se resumen
las TME de las principales causas de muerte comunicadas en los distintos
estudios.
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Los principales estudios basados en la poblacion general en paises
desarrollados encuentran un aumento de la mortalidad debido a neumonia (TME
entre 3,5 y 10,3), tumores incluso una vez que son excluidos los tumores
primarios del SNC (TME entre 1,8 y 3,4) y enfermedades cerebrovasculares
(TME entre 2,6 y 4,3). Apenas estan elevada la mortalidad en la cardiopatia
isquémica, salvo en el estudio chino (Ding 2013) y un estudio finlandés
(Nevalainen 2013).

Algo similar ocurre en poblaciones mas seleccionadas, como en el estudio
sueco basado en una gran poblacion hospitalaria (Nilsson 1997), que también
encuentra incrementada la mortalidad por las mismas causas, con una TME para
las enfermedades cerebrovasculares de 5,3, para la neumonia 4,2 y para las
neoplasias excluyendo los tumores primarios del SNC de 2,0, pero se encontro
un aumento de la TME por cardiopatia isquémica de 2,5 (95% ClI, 2,3-2,7). En el
estudio realizado en un centro de cuidados a largo plazo para pacientes con
epilepsia por White (1979) se encontré6 un aumento en la mortalidad por todas
las causas, excepto por las enfermedades cardiacas. En el estudio de Mohanraj
realizado en Escocia, se hallaron unas TME elevadas en la cohorte prevalente
para las enfermedades cerebrovasculares (TME 2,9) y las respiratorias (TME
3,5), con un incremento mucho menor en las neoplasias (TME 1,4) y en la
cardiopatia isquémica (TME 1,3), éste ultimo no concluyente. El estudio
realizado en Baviera por Trinka demostr6 unas TME elevadas para todos los
tipos de neoplasias (TME 1,8-2,9), una vez excluidos los tumores primarios del
SNC, y para las enfermedades cerebrovasculares (TME entre 2,4-3,6), pero no
para las neumonias o enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el estudio
finlandés de Nevalainen en un centro terciario (2012) encontré un riesgo de
mortalidad significativamente elevado por cardiopatia isquémica (HR 2,4; IC 95%

1,5-4,1), asi como por las enfermedades cerebrovasculares y el cancer.

Cuando se analiza la mortalidad proporcional (tabla 4), las causas de
muerte varian notablemente segun la poblacion considerada y segun los grupos
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de enfermedades (Forsgren 2005a). Las neoplasias tienen una mortalidad
proporcional del 12 al 28%. Légicamente, el estudio francés de Loiseau, con un
afo de seguimiento de una poblacién incidente, arroja la mortalidad proporcional
mas elevada para los tumores, dado que son las principales causas de epilepsia
sintomatica progresiva. La muerte por causas cerebrovasculares supone del 12
al 15% de la mortalidad por epilepsia en todos los estudios, aunque en algunas
poblaciones mas seleccionadas su representacion estaria alrededor del 6%; una
excepcion seria el estudio sueco de Nilsson (1997), con una mortalidad
proporcional del 14%. La mortalidad proporcional por cardiopatia isquémica va
del 8 al 19% en todas los estudios, con una notable desviacion hasta el 26% en
el estudio austriaco. La neumonia supone del 5 al 12% de las causas de muerte
en poblaciones menos seleccionadas, llegando al 25% en centros de cuidados a
largo plazo para personas epilépticas; igualmente llama la atencidén el pequeio

porcentaje que supone en el estudio austriaco.

En los paises en vias de desarrollo el panorama es muy distinto. En
Africa, aunque hay poca informacion, orienta a que las muertes por causas no
relacionadas con la epilepsia suponen algo mas del 50% y las provocadas
directamente por la epilepsia constituyen un grupo muy significativo, siendo
causas frecuentes de fallecimiento entre los pacientes epilépticos el status
epiléptico secundario a infecciones, la muerte subita y el ahogamiento (Diop
2005).
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5. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE MORTALIDAD EN EPILEPSIA EN UNA
POBLACION DEL SUR DE EUROPA.

Pocos temas provocan tanta ansiedad en los pacientes, en sus familiares
y en los médicos que los atienden como el riesgo de muerte.
Aunque existe un aumento global del riesgo de muerte prematura entre los
pacientes epilépticos, este riesgo no es homogéneo para toda la poblacién
epiléptica, existiendo importantes diferencias en funcién de ciertos factores
(Gaitatzis 2004a).
En general, los estudios poblacionales muestran un pronéstico mucho mejor que
los estudios realizados en cohortes seleccionadas, como los centros de
referencia terciarios. Esta visibn mas optimista del prondstico de la epilepsia
puede ser importante para los pacientes y sus familias, y mas realista como
problema general de salud publica (Forsgren 2005b).
Pero no podemos olvidar que hay un gran grupo de pacientes con epilepsia mas
severa y con un mayor riesgo de muerte.
En los estudios de mortalidad en poblaciones epilépticas seleccionadas, los
sesgos de seleccidn varian ampliamente, con estudios de poblaciones altamente
seleccionadas con epilepsias muy severas a otros realizados en cohortes con
una composicion mas similar a la poblacion general (Forsgren 2005a).
De hecho, nos parece especialmente importante conocer cual es el riesgo de
muerte para un paciente que sufre una epilepsia como problema crénico de
salud y que frecuenta una consulta de epilepsia durante afios, como es nuestra
practica habitual. Es el unico modo de identificar aquellos pacientes que se
encuentran en mayor riesgo en la poblacibn que atendemos y disefar

estrategias de mejora en la asistencia y prevencion.

Tras una revision exhaustiva de la bibliografia cientifica disponible en
lengua inglesa y espafiola, no hemos encontrado ningun estudio epidemioldgico
sobre mortalidad global en epilepsia en Espaia, ni en la poblacién general ni en
centros especializados para la atencion de pacientes epilépticos adultos, de
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modo que toda la informacion que los neurdlogos dedicados a la epilepsia
aplicamos en Espafia respecto a la mortalidad de nuestros pacientes procede de
la extrapolacion de estudios realizados fundamentalmente en paises
desarrollados, especialmente de Estados Unidos y paises del norte de Europa
(Islandia, Suecia, Finlandia, Estonia, Holanda, Gran Bretafia, Alemania).
Tampoco hemos encontrado estudios sobre mortalidad global en otros paises
situados al sur de Europa, como Portugal, Grecia e incluso Italia.

Sélo podemos hacer referencia a 2 publicaciones. Una se trata de un informe
publicado por Garcia-Ramos y cols. en la revista Neurologia (2011) en el que
ofrece los datos publicados por el INE bajo el epigrafe general de “muertes por
epilepsia” desde 1980 a 2007, con la unica especificacion de las muertes por
status epiléptico en determinados afos; los autores conjeturan con el calculo de
una tasa de mortalidad tedrica si la prevalencia de la epilepsia en Espafa fuese
8 casos/1000 habitantes, con la suposicion de que debe ser aproximada a esa
cifra pues es la que ofrecen los estudios epidemiolégicos sobre epilepsia a nivel
internacional. El otro trabajo es una revision realizada por un forense de los 8
casos de muerte subita en epilepsia ocurridos entre nifios y jovenes en la
provincia de Vizcaya entre 1991 y 1998 (Moretin 2002).

Por estos motivos, decidimos plantear nuestro estudio epidemiologico
sobre mortalidad en epilepsia en Malaga (Espana), basado en una poblacion
hospitalaria historica, prevalente e incidente, constituida por los pacientes
diagnosticados de epilepsia y atendidos en la Consulta Especializada de
Epilepsia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, sin seleccion por su
gravedad (estudio semipoblacional), en el periodo comprendido entre 1 de enero
de 2000 y 30 de junio de 2013.
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Justificacion, hipotesis y objetivos

1. JUSTIFICACION.

La ausencia en Espaia de estudios epidemioldgicos sobre mortalidad en grupos
poblacionales de pacientes con epilepsia justifica las siguientes hipotesis y

objetivos.

2. HIPOTESIS.

1. El patrén de mortalidad en pacientes epilépticos de nuestro hospital sera
similar al de otras poblaciones hospitalarias de paises desarrollados.

2. Los pacientes epilépticos con mayor probabilidad de muerte prematura de
nuestra poblacion tendran un perfil de factores de riesgo similar al de otras
poblaciones pertenecientes a paises desarrollados.

3. OBJETIVOS.

1. Describir y analizar la mortalidad de los pacientes epilépticos atendidos en
régimen ambulatorio en la Consulta Especializada de Epilepsia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, de Malaga, Espafia, mediante:

- Descripcidn de la cohorte en estudio y del grupo de pacientes
fallecidos.
- Estudio de la mortalidad global, por sexo y grupos de edad.
- Estudio de la mortalidad por tipo y etiologia de epilepsia.
- Estudio de las causas de muerte en la poblacion epiléptica:
o Muertes atribuibles directamente a la epilepsia.
o Muertes no atribuibles directamente a la epilepsia.
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2. Comparar la mortalidad de nuestra poblacion con otros patrones de
mortalidad publicados, tantos de estudios realizados en la poblacion general
como en poblaciones seleccionadas, fundamentalmente en paises
desarrollados, para identificar posibles desviaciones en la mortalidad de

nuestra poblacion y analizar sus causas.

3. Plantear actuaciones que puedan mejorar la asistencia neurologica a los
pacientes epilépticos en su conjunto, y en nuestro centro en particular, a la
vista de los resultados del estudio y de la identificacion de los subgrupos de

riesgo, para no incurrir en muertes evitables.
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Pacientes y método

1. MARCO HISTORICO MUNDIAL.

Se realiz6 una busqueda a través de MEDLINE y EMBASE de la
bibliografia relacionada con el tema a nivel mundial en inglés. También se realizo

una busqueda bibliografica en espariol a través del indice Médico Espariol.

En primer lugar, llevamos a cabo una busqueda estratégica utilizando
como palabras clave (tanto en espafiol como en inglés) “epilepsia y mortalidad” y

LT ”

“epilepsia” unida a: “epidemiologia” , “prondstico”, “causas de muerte”, “muerte
subita”, “suicidio”, “status epiléptico”, “accidentes”.
La busqueda fue dirigida fundamentalmente a adolescentes y adultos con

epilepsia.

Se revisaron los abstracts de todos los articulos encontrados, se
identificaron los mas relevantes relacionados con el tema y se seleccionaron
para su estudio. También se revisaron las bibliografias de estos articulos para
identificar otros articulos de interés.

Ademas de articulos originales y revisiones, se han incluido capitulos de

libros y asesoramiento de expertos.

Finalmente, se han consultado las paginas web de distintos organismos
nacionales e internacionales para obtener datos epidemiolégicos.
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2. SUJETOS Y DISENO DEL ESTUDIO.

2.1. Cohorte en estudio.

El Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, en el que se ha
realizado este estudio, pertenece al Sistema Sanitario Publico de Andalucia.
Presta asistencia a una extensa area en la zona oeste de la capital y su
provincia, que comprende algo mas del 50% de la poblacion de toda Malaga.
Esta distribuida en los Distritos Malaga, Valle del Guadalhorce y Costa del Sol,
que integran un total de 18 Zonas Basicas de Salud. Ademas es hospital de
referencia del Hospital Costa del Sol de Marbella, del Hospital de Alta
Resoluciéon de Benalmadena y del Area Sanitaria Serrania de Ronda para la
especialidad de Neurologia, entre otras.

Como hospital de atencidn especializada tiene asignada una poblacién superior
a 470.000 habitantes, segun publica el Hospital Virgen de la Victoria en su
pagina web, con dltima actualizacion de este dato el 9/10/2013.
(http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/huvvhospital/centros-
del-area-hospitalaria).

Desde la apertura del Hospital Virgen de la Victoria en 1989, ha sido el
unico centro publico en su area de asistencia que ha contado con una Seccién
de Neurologia desde 1989 hasta 1997 y con un Servicio de Neurologia desde
entonces hasta la actualidad; por tanto, ha sido el centro de referencia para
todos los pacientes epilépticos mayores de 14 afos (adolescentes y adultos) en
la zona detallada; no se dispone de casuistica infantil.

Los pacientes son derivados al Servicio de Neurologia tanto por los
meédicos de atencion primaria desde los centros de salud como por otros
especialistas que prestan servicios en los centros para los cuales es hospital de
referencia o directamente desde los servicios de urgencias del area hospitalaria.
También se deriva a los pacientes epilépticos en seguimiento en el Servicio de
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Neuropediatria del Hospital Materno-infantil de Malaga cuando cumplen 14 afios
y viven en su area de asistencia. No existe ninguna limitacion para derivar a los
pacientes al Servicio de Neurologia del H. Virgen de la Victoria. Sin embargo, no
todos los pacientes epilépticos domiciliados en su area de referencia se
encuentran en seguimiento en dicho servicio, ya que hay pacientes que son
atendidos por otros profesionales en sus centros de origen o por los médicos de
atencion primaria o no reciben atencion; presumiblemente, se tratara de
pacientes con formas mas leves de la enfermedad y, por tanto, mejor
controlados. Ademas, otro grupo de pacientes pueden acudir también a centros
y médicos privados.

Cuando un paciente con el diagnostico definitivo o posible de epilepsia es
derivado al Servicio de Neurologia del Hospital Virgen de la Victoria es valorado
inicialmente por un neurdlogo general que, tras realizar los estudios basicos,
remite al paciente a la Consulta de Epilepsia. Actualmente, disponemos de una
consulta diaria para la valoracién y seguimiento de pacientes epilépticos o con
sospecha de sufrir epilepsia. Se atienden unos 15-25 pacientes “por primera vez”
y unos 30-50 pacientes de “revision” a la semana. En dicha consulta trabajan 4
neurdélogos con formacion especifica en epilepsia, entre los que se cuenta la
autora de este trabajo. El neurdlogo especializado en epilepsia completa el
estudio, establece el diagndstico definitivo de epilepsia en su caso, indica el
tratamiento médico y realiza el seguimiento posterior, con una frecuencia
variable. También dirige a los pacientes que lo precisan a otros centros de
referencia de mayor nivel asistencial, fundamentalmente a unidades meédico-
quirurgicas Todos los pacientes son evaluados mediante la realizacion de la
historia clinica, exploracion fisica y neuroldgica completa, realizacion de analisis
generales, videoelectroencefalograma en condiciones basales y con técnicas de
provocacion (HPV, ELI) y con estudios de neuroimagen estructural (TAC craneal
y/o RNM cerebral). Dependiendo de los casos, se amplia el estudio mediante la
realizacion de analisis bioquimicos o genéticos, EEG en privacion de suefio,

videoencefalograma con polisomnografia nocturna, estudios de neuroimagen
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funcional y SPECT cerebral, o valoracidn cognitiva y neuropsicoldgica, entre
otros. Estas técnicas de apoyo estan disponibles en el propio centro o se

realizan en centros de referencia.

Asi descrita, consideramos que nuestra Consulta de Epilepsia se
encuentra a caballo entre los dos primeros niveles asistenciales de atencion a
pacientes con epilepsia, esto es, la consulta especifica de epilepsia y la unidad
médica de epilepsia, tal como han sido definidos en la bibliografia (Labiner 2010,
Sanchez-Alvarez 2012).

Desde el 1 de enero del afio 2000 se recoge en una base de datos toda la
informacion relativa a los pacientes epilépticos atendidos en la consulta. Hay que
sefalar que, si bien la organizacion del servicio ha propiciado el seguimiento de
todos los pacientes epilépticos en la consulta monografica, esta distribucién se
ha hecho efectiva a lo largo del tiempo, de modo que algunos pacientes,
l6gicamente los mejor controlados, se han seguido durante algun tiempo en
alguna consulta general antes de ser derivados a la consulta especializada. Por
protocolo, no existe limitacién en funcion de la gravedad de la epilepsia para la
derivacién de los pacientes, de modo que no se seleccionan las epilepsias
farmacorresistentes, sino que se atiende a todo el espectro de afectacion, si bien

con distinta frecuentacion de la consulta.

Hemos incluido en el trabajo todos los pacientes estudiados en régimen
ambulatorio en la Consulta de Epilepsia del Servicio de Neurologia del Hospital
Virgen de la Victoria de Malaga, con diagndstico de epilepsia, desde 1 de enero
de 2000 hasta 30 de junio de 2013 o su fallecimiento. Ascienden a 2.309

pacientes epilépticos.

La fecha de entrada en el estudio es el uno de enero de 2000 para
aquellos pacientes que estaban siendo atendidos en la Consulta de Epilepsia de
nuestro centro con anterioridad a la fecha de inicio de la observacién. Para los
demas pacientes la fecha de entrada es la que consta en la base de datos como
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valoracion por primera vez en dicha consulta. La fecha de finalizacion del
seguimiento es la del fallecimiento o la del fin del periodo de observacion, que es
30 de junio de 2013. En el caso de pérdida del seguimiento se consideré como
fin del periodo de observacién la fecha en que consta que el paciente estaba

vivo a través de consulta y métodos informaticos de seguimiento.

Es importante sefalar que recientemente (afio 2013) ha tenido lugar un
proceso de unificacion de los Hospitales Universitario Virgen de la Victoria y
Carlos Haya de Malaga, en un unico Hospital Malaga. La unificacion realizada
paulatinamente se hizo efectiva en el Servicio de Neurologia a partir de julio de
2013. Dado que el periodo de observacion del presente estudio finaliza el 30 de
junio de 2013, todos los pacientes en él incluidos fueron atendidos en el Servicio
de Neurologia del Hospital Virgen de la Victoria de Malaga, siguiendo el

protocolo de derivacion descrito y correspondiendo al area antes detallada.

2.2. Pacientes fallecidos.

Realizamos una identificacion de los pacientes fallecidos (casos) y

utilizamos los medios disponibles para conocer las causas de las muertes.

2.2.1. Identificacion de los casos.

Para constatar el estado vital (vivo o fallecido) de los pacientes
utilizamos las siguientes fuentes, que fueron consultadas por el orden en que se
enumeran por razon de la accesibilidad a la fuente y cantidad de informacion que
aportaba:

- Revision de la base de datos de la Consulta de Epilepsia del Hospital
Virgen de la Victoria de Malaga, en la que constaba el deceso en algunos

casos, por comunicacion directa de la familia.
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Consulta del programa informatico DIRAYA del Servicio Andaluz de Salud
(SAS), para gestion, citacion y seguimiento de pacientes. Se introdujeron los
datos de filiacién de cada uno de los pacientes atendidos en la Consulta de
Epilepsia de nuestro centro durante el periodo de observacion para
comprobar su asistencia a distintas consultas hospitalarias. Se constato la
situaciéon de vivos en todos aquellos pacientes que fueron atendidos en la
Consulta de Epilepsia asi como en cualquier otra consulta hospitalaria o de
especialidades con posterioridad a la fecha de terminacion de la observacion.
Este sistema también permite identificar los fallecimientos directamente en un
gran numero de casos, siempre que las fuentes informativas que actualizan
el sistema hayan establecido la situacion de “pasivo por fallecimiento” cuando
se consulta el estado de un paciente. Puede darse el caso de un paciente
fallecido que en el programa informatico figure aun como “vigente”.

Consulta de la Historia de Salud Unica del Usuario, del SAS. Se trata de
un programa que recoge gran parte de los datos de salud de cada ciudadano
que vive en Andalucia, fundamentalmente en relacion con todos los procesos
de atencion primaria, urgencias hospitalarias y prescripciones farmaceéuticas.
Se constatd la situacion de vivos en todos aquellos pacientes que habian
sido valorados por los centros de atencidon primaria o en los servicios de
urgencias de toda la Comunidad Autbnoma Andaluza con posterioridad a la
fecha de finalizacién de la observacion, o habian actualizado la dispensacion
de sus tratamientos. La Historia de Salud Unica también permite identificar a
los pacientes fallecidos directamente si el médico de atencion primaria o los
dispositivos de atencion urgente domiciliaria asistieron al paciente en la fase
final de su vida o si la familia comunico el deceso en el centro de atencion
primaria y se consigno en la historia del paciente.

Consulta del archivo de fallecimientos hospitalarios del Hospital Virgen
de la Victoria. Se identificaron los pacientes que habian fallecido en el propio
hospital, de los atendidos en el periodo de estudio en la Consulta de
Epilepsia de nuestro centro, conectando ambas bases de datos.
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Consulta de los registros civiles informatizados de toda Espafia a través del
programa INFOREG del Ministerio de Justicia. Se consulté con un doble
objetivo:

1. Identificar pacientes fallecidos aun no encontrados por los métodos
anteriores. Para ello, se introdujeron en el sistema de busqueda los
datos de filiacion de aquellos pacientes cuya situacién vital aun no se
habia establecido.

2. Conocer los datos fundamentales contenidos en los certificados de
defuncion informatizados de los pacientes fallecidos: fecha y lugar de
la muerte, asi como el registro civil en el que se inscribio el
fallecimiento, el tomo y la pagina.

Consulta del Registro Nacional de Mortalidad. Aunque contiene una
informacion superponible a la del programa del Ministerio de Justicia, aporta
la ventaja de no precisar la introduccion de los datos exactos de la persona
registrada, sino que presenta a otras personas con datos de filiacion
aproximados a los que se introducen en la busqueda. De este modo se
soslayan los posibles errores o inexactitudes de registro.

Contacto telefénico con los pacientes o sus familiares. En los casos en los
que no pudimos establecer la situacién de vivo o fallecido del paciente a
través de los medios mencionados, intentamos contactar telefonicamente con
el paciente o su familia, utilizando los numeros de teléfono de los que
disponiamos en nuestra base de datos o en el programa DIRAYA. Es
relevante sefalar que en todos los casos en los que pudimos contactar
telefonicamente el paciente estaba vivo, de modo que no se identifico a
ningun fallecido por esta via.

Consulta del programa SUR (Sistema Unificado de Recursos) de la Junta
de Andalucia, para la gestion y recaudacion de tributos, que aporta
informacion sobre la situacién administrativa del contribuyente y permitid
identificar como vivos a otro grupo de pacientes, al constatar que figuraban
dados de alta a efectos contributivos y de percepcion de prestaciones
durante el periodo de estudio.

65



Pacientes y método

- Consulta a la Delegacién Provincial del INE en Malaga, que no concedio
permiso para estudiar su base de datos. El acceso a esta informacién nos
hubiese permitido reducir aun mas la posibilidad de no identificar algun
fallecimiento entre los pacientes con pérdida de seguimiento, tener
informacion sobre la causa de la muerte de los pacientes en los que no
pudimos finalmente establecerla y realizar importantes consideraciones sobre
los habitos de codificacidon de las causas de muerte a nivel oficial en virtud de
la informacion que aporta el clinico o el forense y sus repercusiones en las

estadisticas.

Para realizar las consultas resefadas fue preciso solicitar los

correspondientes permisos, en la mayoria de los casos por escrito.

Tras la aplicacion sistematica de este proceso identificamos: 2.122
pacientes vivos, 152 personas fallecidas y no fue posible establecer la situacion

vital (vivo o muerto) de 35 pacientes del total de la cohorte de origen.

Utilizando nuevamente los medios de seguimiento explicados a nuestro
alcance pudimos saber que de los 35 pacientes con situacion vital incierta, 7
habian sido dados de alta en el Instituto Nacional de la Seguridad Social en otra
comunidad auténoma y 5 mas eran ciudadanos extranjeros que habian
regresado a sus paises de origen segun el registro de DIRAYA. Otros 10
pacientes también eran ciudadanos extranjeros que figuraban en el sistema
informatico en situacion de pérdida del derecho a la asistencia sanitaria, pero no
nos consta que regresaran a sus paises de origen. A otros 13 pacientes
adicionales se les perdio el seguimiento de forma absoluta; de ellos, sé6lo 5 eran
de nacionalidad espafola. En el caso de estos 35 pacientes a los que se perdio
el seguimiento, se utilizé como fecha de finalizacidn de la observacién la ultima
fecha en la que tuvimos seguridad de que el paciente estaba vivo, utilizando los
medios descritos, y en su defecto, la de la ultima revisién realizada en la

Consulta de Epilepsia.

66



Pacientes y método

En cuanto a los posibles fallos en detectar a la totalidad de los pacientes
fallecidos con este método, encontramos dos fuentes de error:

1. Que la muerte no haya sido registrada en el Registro Nacional de
Mortalidad. La informacion contenida en este registro se nutre de la
informacion aportada por todos los registros civiles informatizados de
Espafa. Dicha informatizacion alcanza a la mayoria de los registros
civiles, pero en algunas poblaciones que no son cabeza de partido judicial
aun se realizan los asientos manuscritos (actualmente son un porcentaje
muy pequeno).

2. Que la muerte ocurriera fuera de Espafa, por lo que no habria sido

registrada.

Aunque el numero de muertes no identificadas, si es que hay alguna, sea
presumiblemente muy pequeno, debe ser sefalado, pues incrementaria la

mortalidad.

No contemplamos la posibilidad de haber identificado como fallecido a un
paciente vivo, dada la comprobacion exhaustiva de los datos de filiacion.

2.2.2. Estudio de los casos.

Para conocer las causas de las muertes se obtuvieron copias o
transcripciones de la informacion contenida en los legajos (certificados de
defuncion originales, manuscritos, en los que consta la causa fundamental y la
inmediata del fallecimiento), depositados en los Registros Civiles, en todos los
casos en que fue posible, previa solicitud oficial de la misma. No se pudo
obtener dicha informacion:

- De los registros civiles en los que el juez responsable del mismo no concedio
el permiso para consultar el legajo, como ocurrio en el Registro Civil de
Marbella.
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- De los registros civiles en los que no se conservaba el legajo, sino que se
remite al INE, como son los casos de los Registros Civiles de Ceuta y de
Jaén.

- Del registro civil localizado fuera de la comunidad autbnoma andaluza que no
respondio a la solicitud, como fue unicamente el caso del Registro Civil de
Melilla.

Se consiguié informacion detallada sobre los resultados de todas las
autopsias forenses realizadas a través de los Institutos de Medicina Legal de
las capitales de provincia donde se produjeron los fallecimientos (Malaga,
Valencia, Toledo, Ceuta) con la colaboracién de una médico forense adscrita al

Instituto de Medicina Legal de Malaga.

En el caso de los pacientes fallecidos en hospitales, se consultaron los
informes de mortalidad hospitalarios.

En algunos casos en los que no se dispuso de los certificados de
defuncion o informes de mortalidad hospitalarios, se obtuvo informacién directa
de los médicos de familia a través de la Historia de Salud Unica del Usuario en

cuanto a la causa probable del fallecimiento.

Ademas se consultd la Historia de Salud Unica y la historia recogida
en la Consulta de Epilepsia en todos los pacientes fallecidos para ampliar la
informacion relativa a la comorbilidad y situacion clinica general y neurologica en

la dUltima visita médica.

Utilizando estas fuentes de informacion se consiguié conocer la causa de

la muerte en todos los casos, excepto en 6.

68



Pacientes y método

2.3. Diseio del estudio.

Los datos de filiacion y la informacion clinica de todos los pacientes de la
cohorte hospitalaria en estudio fueron almacenados en una base de datos
informatizada (Bento 4 version 4.1.2, FileMaker Inc.) creada para este trabajo.

Se revisoé el diagnéstico de epilepsia asi como el diagndstico etiologico
y tipificacion de las crisis de todos los pacientes incluidos en la base de datos
de la Consulta de Epilepsia para comprobar que se ajustaban a los criterios de la
ILAE comentados en la “Introduccion”.

De acuerdo con el sistema de clasificacién propuesto por la ILAE y con su
guia para la realizacion de estudios epidemioldgicos, se establecié como criterio
diagnostico de epilepsia la ocurrencia de al menos 2 crisis no provocadas
(Commission 1993). Por tanto, se excluyeron aquellos pacientes con crisis
sintomaticas agudas o con crisis unicas no provocadas en pacientes con cerebro
normal, sin lesiones epileptégenas demostradas. No obstante, se aplico el
criterio propuesto por la ILAE mas recientemente de definir epilepsia en casos
con una sola crisis no provocada pero con una alteracion cerebral duradera que

aumente la probabilidad de sufrir futuras crisis (Fisher 2005).

Se recogieron los datos relativos al tipo de crisis que sufrian los
pacientes, siguiendo las recomendaciones de la ILAE (Commission 1981,
Commission 1993, Engel 2001).

Las epilepsias fueron catalogadas como idiopaticas, sintomaticas remotas
o sintomaticas progresivas y criptogénicas, siguiendo igualmente la Guia para
los Estudios Epidemiolégicos de la ILAE (Commission 1993), ya que la fecha de
inicio de la observacion es enero de 2000. Como ya analizamos en la
“Introduccion”, en un gran numero de estudios publicados hasta la fecha se

introducen importantes confusiones en la clasificacion de las causas de
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epilepsia, sin adherirse estrictamente al sistema de clasificacion de la ILAE. Se
suele utilizar idiopatico de forma intercambiable con criptogénico para referirse a
epilepsias de causa desconocida, si bien las recomendaciones de la ILAE, ya
desde hace afios (Commission 1989, Commission 1993), orientaban a reservar
el término idiopatico para las epilepsias con un origen presuntamente genético y
el término criptogénico para las epilepsias de causa no aclarada u oculta
(aunque presumiblemente sintomaticas). Los neurdlogos de nuestro Servicio de
Neurologia han atendido habitualmente a estas recomendaciones. Sin embargo,
decidimos revisar los diagnosticos de todos nuestros pacientes y establecer la
categoria definitiva de idiopatico como causa probablemente genética y
criptogénico como causa desconocida, y comprobar que se habian seguido

estos criterios en la clasificacion.

Decidimos no utilizar la ultima recomendacion de la ILAE sobre la
terminologia y conceptos para la organizacion de las crisis y las epilepsias (Berg
2010) porque son tan importantes los cambios que introduce que haria muy
dificil el poder establecer comparaciones con los trabajos sobre mortalidad
realizados hasta ahora; ademas ha sido una revision muy discutida y rechazada
por una parte significativa de la comunidad cientifica internacional, por lo que su
aplicaciéon esta siendo menos generalizada que las propuestas anteriores, como

ya comentamos anteriormente.

En la misma linea de utilizar los criterios mas ampliamente aceptados y
seguir las recomendaciones de la ILAE, diferenciamos entre epilepsias
sintométicas progresivas y sintomaticas remotas. Estas Ultimas las clasificamos
en causas: connatales, vasculares, traumaticas, infecciosas, toxico-metabdlicas,
postumorales/postquirurgicas y esclerosis temporal mesial. En muchos estudios
se utilizaba el término de epilepsia secundaria adquirida postnatal para referirse
a la de causa sintomatica remota y algunos afiaden un grupo de pacientes con
déficit neuroldgico, pero nosotros no lo hemos contemplado asi, sino como un

subgrupo de causas connatales dentro de las sintomaticas remotas.
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Se revisaron las historias clinicas hospitalarias y de atencién
primaria de todos los pacientes fallecidos. Se recogieron datos generales de
salud, habitos téxicos (alcohol, drogas y tabaquismo), factores de riesgo vascular
(HTA, DM vy dislipemia) asi como comorbilidad. Se hizo especial hincapié en
investigar la presencia de patologia psiquiatrica, cardiaca, digestiva, respiratoria,
tumoral y neuroldgica. Dentro de la esfera neuroldgica, distinguimos pacientes
con déficit cognitivo aislado y con déficit neuroldgico no cognitivo, de cualquier
etiologia.

Investigamos la edad a la que se inicid la epilepsia, estableciendo 4 grupos de
edad: infancia (0-11 afos), adolescencia (12-21 afos), adultez (22-64 afos) y
senectud (>64 afios).

Se reviso la semiologia de las crisis y se consignoé si habian sufrido crisis en los
ultimos 5 afnos. También se incluyo la presencia de pseudocrisis y de episodios
de status epiléptico.

Revisamos también la tipificacion de la epilepsia en todos los pacientes
fallecidos, siguiendo la clasificacion de la ILAE. Comprobamos si los pacientes
tenian realizado EEG, TAC y/o RNM cerebral, asi como su resultado.

Se investigo el numero de farmacos que el paciente tomaba en el momento del

fallecimiento y cuales eran.

Para todas las muertes, la informacion recogida incluy6 la fecha del

fallecimiento, lugar y causa.

Establecimos la causa fundamental de la muerte y la causa
inmediata, con la maxima fiabilidad posible. En el caso de los pacientes
fallecidos en centros hospitalarios se revisaron exhaustivamente las historias
clinicas y los informes de mortalidad, especialmente en los casos de muertes
sospechosas de ser causadas directamente por la epilepsia. En el caso de los
pacientes fallecidos en su domicilio, se consulté la Historia de Salud Unica para

conocer las circunstancias en las que se produjo el exitus. Se realizé una
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revision critica de las autopsias realizadas, con la colaboracion de una médico
forense, para la correcta codificacion de la causa de la muerte. En todos los
casos se valord la informacion recogida en la Historia de Salud Unica y en la
base de datos de la Consulta de Epilepsia para completar el marco clinico en el
que se produjo la muerte.

Se contrastd toda esta informacion entre si y con las causas de muerte
consignadas en los certificados de defuncidn, cuando éstos estuvieron

disponibles.

Analizamos toda la informacion para realizar un estudio de la mortalidad
en nuestra poblacion epiléptica.

Procedimos a analizar la mortalidad y la supervivencia global, por
grupos de edad y sexo.
En cuanto a la mortalidad y supervivencia en relacion con el tipo de epilepsia,
s6lo se ha realizado un analisis en funcidn de que el paciente estuviese
diagnosticado de epilepsia generalizada, focal o indeterminada. No pudimos
realizar un analisis mas extenso dado que no disponiamos de la informacién
detallada de las crisis en toda la cohorte en estudio.
Investigamos la mortalidad y la supervivencia en relacion con la etiologia de la
epilepsia, distinguiendo entre epilepsia idiopatica, criptogénica, sintomatica
progresiva y sintomatica remota. Dentro de este ultimo grupo, estudiamos la
mortalidad en funcidn de que se tratase de una epilepsia connatal, traumatica,
vascular, toxico-metabdlica, infecciosa, postumoral/postquirdrgica y esclerosis

temporal mesial.

Estudiamos la mortalidad en relacion a la causa de la muerte:
directamente atribuible a la epilepsia y por causas no atribuibles directamente a
la epilepsia; hicimos una valoracion en particular de las muertes relacionadas

con la misma causa subyacente que provocaba la epilepsia.
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Se han considerado causas directamente relacionadas con la
epilepsia: muerte subita en epilepsia, status epiléptico, suicidio, accidentes (de
trafico, traumatismos, aspiracién, ahogamiento...) y relacionadas con el

tratamiento (cirugia de la epilepsia, toxicidad por farmacos).

En cuanto a las causas de muerte no atribuibles directamente a la

epilepsia se establecieron los siguientes grupos:

- Tumorales: consideramos todos los tumores en su conjunto, pero también
analizamos la muerte por neoplasia excluidos los tumores del SNC.

- Respiratorias: incluye todas las causas respiratorias y no solamente la
neumonia.

- Cerebrovasculares.

- Cardiacas: incluyendo todas las causas cardiacas (arritmias, valvulopatias,
etc.) y no sélo la cardiopatia isquémica.

- Infecciosas.

- Toxico-metabdlicas.

- Miscelanea.

No hemos analizado mas causas de muerte porque los subgrupos incluirian un

numero pequeno de pacientes, con escasa potencia para extraer conclusiones

validas.

Las causas de muerte se analizaron y codificaron utilizando la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades en su décima edicién (CIE-10),
una vez que se establecid la causa fundamental de la muerte para cada
paciente, a partir de toda la informacién recogida. Hay que puntualizar que la
CIE-10 no codifica directamente la muerte subita en epilepsia.
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3. ANALISIS ESTADISTICO.

Toda la informacion de la cohorte en estudio y de los pacientes fallecidos
recogida en la base de datos fue exportada a una hoja de calculo (Excel 2011,
version 14,3,8, Microsoft Corporation).

El programa SPSS version 20.0 se emple6 para el analisis estadistico de

los datos.

Se presenta un analisis descriptivo de la cohorte en estudio y del grupo
de pacientes fallecidos.

Calculamos el indice de mortalidad y la letalidad de nuestra poblacion
epiléptica en conjunto, asi como la letalidad en funcién de la etiologia de la

epilepsia.

La tasa de mortalidad estandarizada (TME), como la relacion entre el
numero de casos observados y el esperado, se usé como medida del incremento
del riesgo de muerte.

La TME global se calculé como el numero de muertes observadas en la cohorte
en estudio dividido por el numero de muertes esperadas en la poblacion control.
También se estudido la TME en funcion del sexo, grupos de edad, tipo de
epilepsia, etiologia de la epilepsia, y causas de la muerte.

Pare calcular las tasas, el numero de muertes observado en la cohorte se
compard con el numero de muertes esperado, basado en los indices de
mortalidad publicados por Instituto Nacional de Estadistica (INE) para la
poblacion de la provincia de Malaga en el mismo periodo y en relacién con el
numero de personas-ano en riesgo entre los miembros de la cohorte. El INE sélo
ofrece informacion para cada provincia en particular de una lista reducida de las
causas de muerte; de este modo, no se pueden consultar a través de la pagina
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web del INE las muertes por status epiléptico o0 muertes subitas no aclaradas
ocurridas en la provincia de Malaga para un determinado periodo.

El anadlisis de la supervivencia se realizé utilizando las curvas de
Kaplan-Meier. La comparacién de las curvas de supervivencia se hizo con el test

del log-rank.

En todos los intervalos de confianza consideramos un nivel del 95%. El
nivel de significacion de todos los contrastes de hipotesis se establecié en
«=0,05.

4. ESTUDIO CRITICO DE LOS RESULTADOS Y ELABORACION DE LAS
CONCLUSIONES.

Se analizaron los resultados obtenidos en nuestro estudio a la luz de la
informacion disponible aportada por los estudios realizados a nivel mundial, tanto
en la poblacion general como en poblaciones mas seleccionadas, especialmente
aquellas con perfil similar al de nuestro trabajo. Se identificaron las similitudes
mas relevantes en los distintos aspectos relacionados con la mortalidad asi
como las desviaciones mas significativas, intentando dar explicacion de las

causas.

Ademas de conocer la epidemiologia de la mortalidad en pacientes epilépticos
en nuestra poblacién, el fin primordial de este analisis critico ha sido identificar
pacientes con mayor riesgo de muerte prematura, para aplicar las medidas
preventivas recomendadas por la comunidad cientifica internacional, asi como
identificar algun exceso de mortalidad en nuestra poblacién que se desvie de los

perfiles conocidos y sea susceptible de intervencién médica.
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Resultados

1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y DESCRIPCION DE LA COHORTE EN
ESTUDIO.

La cohorte estudiada esta constituida por 2.309 pacientes. Sus
caracteristicas principales estan recogidas en la tabla 6.
Hay que considerar que el numero de pacientes estudiado fue aumentando a lo
largo del tiempo hasta alcanzar la cifra final, ya que los enfermos se fueron
incorporando a la Consulta de Epilepsia a lo largo del tiempo de estudio para su
valoracion y seguimiento. Por tanto, es mas interesante conocer el numero de
personas-afo en seguimiento, que fue 15.865. El tiempo maximo de seguimiento
fue 13,5 afios y el tiempo minimo fue de 0,03 afos, con un tiempo medio de

seguimiento de 6,9 afos.

La cohorte esta formada por 1.264 varones (54,7%) y 1.045 mujeres
45,3%).
(

La media de edad a la entrada en el estudio es 38,5 afios, con una
desviacion tipica 17,5. El rango de edades esta comprendido entre 14 y 91 afios.

En cuanto al tipo de epilepsia segun el origen focal o generalizado de las
crisis, encontramos que las epilepsias mas frecuentes son las focales, con un
55,5% de los casos, frente a un 30,4% de generalizadas; en el 14,1% de los
casos no se pudo determinar si las crisis eran de origen focal o primariamente

generalizadas.

La epilepsia fue clasificada atendiendo a su etiologia en idiopatica
(genética en la nueva terminologia) en 502 pacientes (21,7%), criptogénica
(ahora desconocida) en 652 pacientes (28,3%) y sintomatica (ahora
estructural/metabodlica) en 1.155 pacientes (50%), diferenciando entre
sintomatica remota en 1.108 casos (48%) y sintomatica progresiva en 47

enfermos (2%).
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Como puede apreciarse en la tabla resumen, la etiologia mas frecuente
de la epilepsia fue la sintomatica y mas concretamente la que a través de la
literatura especializada se ha denominado sintomatica remota, con sélo un 2%
de causas sintomaticas progresivas (fundamentalmente tumores primarios o
metastasicos del SNC, aunque también procesos neurodegenerativos). Dentro
de las causas sintomaticas remotas, vemos que las mas frecuentes son, con
mucho, las connatales, que suponen casi la mitad y el 21,6% del total de causas.
El resto de causas sintomaticas remotas queda a mucha distancia, siendo las

mas frecuentes las vasculares y las traumaticas.

Tabla 6. Datos epidemiolégicos y descriptivos de la cohorte en estudio.

Numero de pacientes 2.309
Sexo Varén 1.264 (54,7%)
Mujer 1.045 (45,3%)
. - 38,5 (14-91,7)
Edad al inicio (afios) desviacion tipica 17,5
. . - 6,9 (0,03-13,5)
Tiempo de seguimiento (afhos) desviacion tipica 3,8
Personas-aino 15.865
Tioo de Generalizada 703 (30,4%)
. ";Ie ia Focal 1.281 (55,5%)
piiep Indeterminada 325 (14,1%)
Idiopatica 502 (21,7%)
Criptogénica 652 (28,3%)
Connatal 499 (21,6%)
Vascular 194 (8,4%)
Traumatica 150 (6,5%)
i i Infecci 76 (3,3%
Eloladea | somatea | 7% S R
priep remota loray 64 (2,8%) (48%)
postquirurgica
Toéxico-metabdlica 56 (2,4%)
Escl_er03|s temporal 69 (3%)
mesial
Sintomatica progresiva 47 (2%)
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2. DESCRIPCION DE LA POBLACION FALLECIDA DURANTE EL PERIODO
DE ESTUDIO.

Durante el periodo de estudio fallecieron 152 personas (6,58% de la
cohorte en estudio). Se trataba de 101 varones (66,5%) y 51 mujeres (33,5%).
Los principales datos descriptivos se recogen en la tabla 7.

En cuanto a la edad media a la que fallecieron los pacientes es de 60
anos, con un intervalo entre 15,8 y 94,5 afios.

Sobre el consumo de téxicos, llama la atencidn que en las historias
clinicas se recogia un consumo elevado de alcohol en el 15,8% de los fallecidos;
el 3,9% reconocid en algun momento el consumo de drogas. Eran fumadores o

lo habian sido el 30,3% de los fallecidos.

En cuanto a la presencia de otras patologias asociadas, se encuentra
comorbilidad psiquiatrica en el 29,6% de los fallecidos, con trastornos ansioso-
depresivos en el 11,8%, trastornos distimicos en el 11,2% y trastornos dentro del
espectro psicético en el 9,2% de los pacientes.

Se constata la presencia de comorbilidad neurolégica en el 65,8% de los
fallecidos (100 pacientes), entendiendo por tal la presencia de algun tipo de
déficit neurologico; este dato tiene especial interés si consideramos que
practicamente la mitad de los pacientes que presentaban algun tipo de déficit
neurologico tenia menos de 65 afios. Aqui se incluye la presencia de déficit
cognitivo o retraso mental en el 42,8% de los casos y déficit motor en el 40,1%.

Igualmente relevante es la presencia de factores de riesgo vascular asociados
(38,8%), patologia tumoral asociada (31,6%), neumopatias (29,6%),

comorbilidad digestiva (25,7%), especialmente hepatica, y cardiaca (25%).

Respecto a la edad en la que se inicié la epilepsia, en la mitad de los
casos fue en la infancia o la adolescencia hasta los 21 anos. Del 50% restante,
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mas del 20% de los fallecidos sufri6 una epilepsia con inicio en la senectud

(mayores de 65 afnos).

En relacion con el tipo de epilepsia segun que las crisis tuvieran un inicio
focal o no, quedo establecido un inicio claramente focal de las crisis en el 57,2%
de los casos. El 25% sufria una epilepsia generalizada y en el 17,8% restante no
se pudo establecer si las crisis tenian un inicio focal o generalizado.
El 24,3% de los fallecidos no habia sufrido crisis al menos en los ultimos 5 afios.
Tenian historia de status epiléptico 11 fallecidos (7,2%) y 2 de pseudocrisis
(1,3%).

En cuanto a la etiologia de la epilepsia, el 62,5% de los fallecidos sufria
una epilepsia sintomatica remota y el 10,5% una epilepsia sintomatica
progresiva. Es de especial importancia explicar que en el Hospital Virgen de la
Victoria de Malaga no se dispone de Servicio de Neurocirugia, por lo que los
pacientes con tumores del SNC son derivados a otro centro hospitalario, de
modo que el seguimiento de estos pacientes que desarrollan epilepsia (por tanto,
de etiologia sintomatica progresiva) no se realiza en nuestra Consulta de
Epilepsia, salvo casos puntuales. Encontramos una epilepsia criptogénica en el
20,4% de los pacientes. Sdélo el 6,6% de los fallecidos padecia epilepsia
idiopatica.

Para reforzar la fiabilidad de estos diagndsticos etioldégicos, comentaremos que
se habia realizado al menos una prueba de neuroimagen (TAC o RNM cerebral)

en el 97,4% de los pacientes.

Respecto a los farmacos antiepilépticos que los pacientes tomaban en
el momento del fallecimiento, 2 pacientes no tomaban medicacién (1,3%) y 8
tomaban 4 farmacos (5,2%); casi la mitad estaba en monoterapia (46,1%), un
tercio estaba en biterapia (33,5%) y 21 pacientes en triterapia (13,8%).
El farmaco que mas frecuentemente tomaban los fallecidos era el acido valproico
(VPA) en el 31,6% de casos, seguido de la fenitoina (PHT) en un 25,7% y del
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levetiracetam (LEV) en el 19,7%. En un rango del 17% al 15% de los pacientes
consumian fenobarbital (PB), carbamacepina (CBZ) o lamotrigina (LTG) y en
torno al 10% tomaban topiramato (TPM) u oxcarbacepina (OXC).

Sin embargo, el farmaco mas usado en monoterapia fue la PHT (11,8%),
seguido del VPA (8,6%) y la LTG (7,9%). EI LEV so6lo lo tomaban en
monoterapia el 4,6% de los fallecidos, por detras incluso de la CBZ en
monoterapia (6,6%).

Respecto al lugar de la muerte, se produjo en el hospital en el 59,9% de
los casos (91), en el domicilio en el 37,5% (57) y en la calle sélo en el 2,6% de
pacientes (4).

Pudimos establecer con fiabilidad la causa de la muerte de nuestros
pacientes en 146 casos. Para ello dispusimos de los certificados de defuncion en
122 pacientes (80,3%), autopsias en 17 (11,2%), informes de mortalidad
hospitalarios en 73 (48,0%) e informes de los médicos de familia en 13 (8,6%).
Consideramos que en uno de los casos el informe de mortalidad hospitalario no
aclaraba la causa del fallecimiento. Ademas se consulté la Historia de Salud
Unica del Usuario y la historia recogida en la Consulta de Epilepsia en todos los
pacientes; en 4 pacientes (2,6%) constaban en las historias clinicas los detalles
aportados por los familiares que habian acudido a informar del fallecimiento.
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Tabla 7. Datos epidemiolégicos y descriptivos de la poblacion fallecida.

Numero de pacientes

152

Sexo

Varén
Mujer

101 (66,5 %)
51 (33,5%)

Edad fallecimiento (anos)

60 (15,8-94,5)

desviacion tipica 20,5

Tiempo seguimiento (anos)

5,2 (0,3-13,3)

desviacion tipica 3,4

Personas-ano

794.9

Habitos toéxicos

Tabaquismo
Alcoholismo
Drogas

46 (30,3%)
24 (15,8%)
6 (3,9%)

Factores riesgo vascular (DM, HTA, DLP)
Psiquiatrica
Con/sin déficit

59 (38,8%)
45 (29,6%)
100 (65,8%)

Neuroldgica Con déficit motor 61 (40,1%)
Comorbilidad Con déficit cognitivo 65 (42,8%)
Tumoral 8 (31,6%)
Cardiaca 38 (25%)
Neumopatia 5(29,6%)
Digestiva 39 (25,7%)
Infancia (0-11 afos) 5 (29,6%)
ittt e Adolescencia (12-21 afios) 31 (20,4%)
Adulto (22-64 afos) 4 (28,9%)
Senectud (mayor 64 afos) 32 (21,1%)
Generalizada 8 (25%)
Tipo epilepsia Focal 87 (57,2%)
Indeterminada 7 (17,8%)
Idiopatica 0 (6,6%)
Criptogénica 1(20,4%)
Connatal 37 (24,3%)
Vascular 9 (19,1%)
Etiologia Sintomatica Traumatica 15 (9,9%) 95
epilepsia remota Toxico-metabolica 7 (4,6%) (62,5%)
Infecciosa 4 (2,6%) ’
Postumoral/postquirurgica | 2 (1,3%)
Esclerosis temporal mesial | 1 (0,7%)
Sintomatica progresiva 16 (10,5%)
Ninguno 2 (1,3%)
Nimero Monoterapia 71 (46,1%)
fArmacos+ Biterapia 50 (33,5%)
Triterapia 21 (13,8%)
Tetraterapia 8 (5,2%)
VPA 31,6%
Farmacos PHT 2k
mas usados+ LEV 19.7%
PB 17,8%
CBz 17,1%

+ En el momento del exitus
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Las causas especificas de los fallecimientos se recogen en la tabla 8.
Fallecieron por causas no atribuibles directamente a la epilepsia 127 pacientes
(83,6%). ElI mayor porcentaje de fallecimientos se debi6 a las causas tumorales.
De los 37 pacientes que fallecieron por tumores malignos (24,3%), s6lo 6 eran
tumores del SNC; de ellos, 2 aparecieron en el curso de los afos en pacientes
diagnosticados mucho antes de epilepsia de otra etiologia. Hubo 12 casos de
muerte por cancer de pulmén, 10 por tumores digestivos (1 de esofago, 3
estbmago, 4 colorrectal, 1 de pancreas, 1 hepatocarcinoma), 3 por cancer de
mama, 2 de vejiga y una miscelanea. La segunda causa mas frecuente de
muerte fue la patologia respiratoria (20,4%), seguida de la cardiaca (11,2%) vy la

cerebrovascular (7,9%).

La muerte se pudo atribuir directamente a la epilepsia en 19 casos, que
supone el 12,5% de todas las muertes. La muerte subita fue la causa de
fallecimiento en 7 pacientes (4,6%) y el status epiléptico en 3 (2%). Las causas
externas (suicidio y accidentes) provocaron la muerte en 9 enfermos (5,9%).

En los certificados de defuncidn, informes hospitalarios, informes de médicos de
familia y autopsias sélo se registra la epilepsia como causa inmediata o
fundamental de la muerte en 12 casos (63,2%).

En 6 casos (3,9%) no se pudo conocer la causa de la muerte al no
disponer de certificados de defuncion originales, autopsias, informes de los
médicos de familia, informacion aportada por los familiares o datos consignados

en las historias clinicas de la Consulta de Epilepsia o de atencion primaria.
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Tabla 8. Causas especificas de muerte en epilepsia.

Muertes segun la causa especifica

Frecuencia Porcentaje

Por causas no atribuibles a la epilepsia 127 83,6
Por causas atribuibles a la epilepsia 19 12,5
Por causa desconocida 6 )
Total 152

Muertes no atribuibles directamente a la epilepsia

Frecuencia Porcentaje

Tumoral 37 24.3
Respiratoria 31 20,4
Cardiaca 17 11,2
Vasculocerebral 12 7,9
Infecciosa 5 8
Toxico-metabolica 4 2,6
Otras 21 13,9
Total 127 83,6

Muertes atribuibles directamente a la epilepsia

Frecuencia Porcentaje

Muerte 7 4.6
subita

Status 3 2
epiléptico

Suicidio 2 1,3
Accidente 7 4.6
Total 19 12,5
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3. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA GLOBAL, POR SEXO Y EDAD.

Como hemos dicho, la cohorte estudiada esta constituida por 2.309
pacientes, de los cuales 1.264 son hombres y 1.045 mujeres.
El numero de personas-afio en seguimiento fue 15.865.
En el periodo de estudio fallecieron 152 personas, de las cuales 101 eran
varones y 51 eran mujeres.
Se esperaban 72,09 muertes en la poblacion general, correspondiendo 47,41 a
hombres y 26,68 a mujeres.

El indice de mortalidad es de 9,69 por 1000 pacientes-afio. La letalidad es
del 6,58%.

La TME global de los pacientes con diagnostico de epilepsia que son
atendidos en la Consulta de Epilepsia del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria es de 2,11 (IC 95%, 1,79-2,47).

La TME de los varones es de 2,13 (IC 95%, 1,73-2,59) y de las mujeres
es de 1,91 (IC 95%, 1,45-2,51)

Las TME global, por grupos de edad y sexo se recogen en la tabla 9. La
TME esta aumentada en todos los grupos de edad, pero en distinta cuantia. La
TME mas elevada se encontro en la horquilla de edad entre 14 y 44 ainos, tanto
en hombres como en mujeres. La TME mas baja se da en el grupo de edad de
mayores de 65 anos, que no llega a ser concluyente, especialmente entre las

mujeres.

En la figura 1 se muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier de la
cohorte en estudio.
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Analizamos el efecto del sexo y la edad en la supervivencia. Encontramos

que la supervivencia estaba significativamente reducida (p=0,003) en los

varones respecto a las mujeres (figura 2).

Tabla 9. Mortalidad global, por sexo y edad.

Mortalidad global

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASA POR 1000 ESPERADOS TME 1IC95%
EDAD ANO (POBLACION
REFERENCIA)
14-24 15 4.295,03 0,35 1,51 9,91 5,54-16,35
25-44 39 6.843,21 0,90 6,15 6,34 4,51-8,67
45-64 41 3.588,07 4,76 17,10 2,40 1,72-3,25
>64 57 1.138,82 41,56 47,33 1,20 0,91-1,56
TOTAL 152 72,09 2,11 1,79-2,47
Mortalidad en hombres
GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASA POR 1000 ESPERADOS TME 1IC95%
EDAD ANO (POBLACION
REFERENCIA)
14-24 7 2.418,19 0,52 1,25 5,60 2,25-11,55
25-44 30 3.604,43 1,25 4,52 6,64 4,48-9,48
45-64 28 1.972,76 6,71 13,24 2,12 1,40-3,06
>64 36 608,32 46,70 28,41 1,27 0,89-1,75
TOTAL 101 47,41 2,13 1,73-2,59
Mortalidad en mujeres
GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASA POR 1000 ESPERADOS TME 1IC95%
EDAD ANO (POBLACION
REFERENCIA)
14-24 8 1.876,84 0,18 0,34 23,53 10,13-46,36
25-44 9 3.238,77 0,54 1,75 5,14 2,35-9,76
45-64 13 1.615,31 2,89 4,66 2,79 1,48-4,77
>64 21 530,51 37,57 19,93 1,05 0,65-1,61
TOTAL 51 26,68 1,91 1,42-2,51
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Figura 1: Supervivencia del total de la muestra.
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En relacion con la edad a la entrada en el estudio, hallamos una menor

supervivencia en los grupos de mas edad, estadisticamente significativa con

p<0,001 (figura 3).

Supervivencia

Figura 3: Supervivencia por grupos de edad.
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4. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA POR TIPO DE EPILEPSIA.

Hemos analizado la mortalidad en funcidn del tipo de epilepsia,
encontrando un aumento en todos ellos, sin grandes diferencias entre los

subgrupos (tabla 10).

La mortalidad mas elevada corresponderia a las epilepsias generalizadas,
sin que hayamos realizado distinciones en cuanto al tipo de crisis (ténico-
clonicas generalizadas, ausencias, mioclonicas), con una TME de 2,49 (IC 95%,
1,76-3,41).

El menor incremento de mortalidad lo encontramos para las epilepsias
focales, sin distinguir entre las que cursan con crisis focales con generalizacion
secundaria o no, con una TME 1,93 (IC 95%, 1,55-2,38).

El aumento de la mortalidad es intermedio para las epilepsias de tipo
indeterminado en nuestro estudio, con una TME de 2,29 (1,51-3,33).

La curva de supervivencia en funcidn del tipo de epilepsia muestra una
diferencia estadisticamente significativa entre los distintos tipos, con una
supervivencia menor para las de localizacion indeterminada, seguida de las

focales y siendo la mayor para las generalizadas (figura 4).
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Tabla 10. Mortalidad por tipo de epilepsia.

Mortalidad por epilepsia generalizada

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME IC 95%

N POBLACION
EDAD ANO éEFERENClA)
14-24 6 1.849,51 0,35 0,65
25-44 9 2.068,79 0,90 1,86
45-64 9 868,04 4,76 4,14
>64 14 207,63 41,56 8,63
TOTAL 38 1528 249 176-341

Mortalidad por epilepsia focal

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME 1C95%

N POBLACION
EDAD ANO FgEFERENCIA)
14-24 6 2.028,21 0,35 0,71
25-44 23 4.027,88 0,90 3,62
45-64 23 2.226,81 4,76 10,61
>64 35 723,87 41,56 30,09
TOTAL 87 45,03 1,93 1,55-2,38

Mortalidad por epilepsia indeterminada

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME 1C95%

N POBLACION
EDAD ANO FgEFERENCIA)
14-24 3 417,31 0,35 0,15
25-44 7 746,55 0,90 0,67
45-64 9 493,22 4,76 2,35
>64 8 207,32 41,56 8,62
TOTAL 27 11,79 2,29 1,51-3,33
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Figura 4: Supervivencia por tipo de crisis.
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5. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA POR ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA.

En nuestro estudio no encontramos un aumento de la TME en los
pacientes con epilepsia criptogénica y con epilepsia idiopatica, incluso cuando
consideramos ambos grupos conjuntamente (tabla 11).

Sin embargo, hemos encontrado una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con epilepsia sintomatica (tabla 12). La TME mas alta se encuentra en
los pacientes con epilepsia sintomatica progresiva, y es de 6,12 (3,50-9,94),
seguida de la epilepsia sintomatica remota, con una TME de 2,62 (2,12-3,21).

En el estudio de las TME de distintos subgrupos de pacientes con

epilepsia sintomatica remota, encontramos las mayores TME para los pacientes
con epilepsia de origen connatal, que es de 6,65 (4,69-9,17), seguida de los
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pacientes con epilepsia de origen téxico-metabodlico con una TME de 3,82 (1,53-
7,87), traumatico con 3,13 (1,75-5,16) y, menos, vascular (tablas 13y 14). En las
epilepsias de origen postinfeccioso los resultados no fueron concluyentes y en la
postumoral/postquirurgica y por esclerosis temporal mesial no podemos aportar
resultados valorables dado el reducido numero de pacientes.

El analisis de Kaplan-Meier traduce esta situacidn, demostrando una
supervivencia disminuida de forma significativa (p<0,001) en los pacientes con
epilepsia sintomatica, especialmente para la etiologia progresiva (figura 5).

Figura 5: Supervivencia por etiologia de la epilepsia.
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Tabla 11. Mortalidad por la etiologia de la epilepsia I.

Etiologia idiopatica

Resultados

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT_XE%)OI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 0 1.566,02 0,35 0,55

25-44 1 1.563,65 0,90 1,40

45-64 4 492,94 4,76 2,35

>64 5 75,43 41,56 3,14

TOTAL 10 7,44 1,34 0,64-2,47
Etiologia criptogénica

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT_XE%)OI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 930,94 0,35 0,33

25-44 5 1.773,08 0,90 1,59

45-64 10 1.226,30 4,76 5,84

>64 14 434,20 41,56 18,04

TOTAL 31 25,81 1,20 0,82-1,70

Etiologia idiopatica + criptogénica

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT&E%OI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 2.496,97 0,35 0,88

25-44 6 3.336,73 0,90 3,00

45-64 14 1.719,24 4,76 8,19

>64 19 509,64 41,56 21,18

TOTAL 41 33,25 1,23 0,88-1,67
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Tabla 12. Mortalidad por la etiologia de la epilepsia Il.

Etiologia sintomatica progresiva

Resultados

GRUPO OBSERVADOS PERSQNAS- T?SSBIT&EI%O'\?O ESPERADOS TME IC95%
EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 56,46 0,35 0,02

25-44 5 87,12 0,90 0,08

45-64 3 44 76 476 0,21

>64 6 55,41 41,56 2,30

TOTAL 16 2,61 6,12 3,50-9,94

Etiologia sintomatica remota

GRUPO OBSERVADOS PERSQNAS- T?SSBIT&EI%O'\?O ESPERADOS TME IC95%
EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 11 1.741,60 0,35 0,61

25-44 28 3.419,36 0,90 3,07

45-64 24 1.824,07 4,76 8,69

>64 32 573,77 41,56 23,85

TOTAL 95 36,23 2,62 2,12-3,21
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Tabla 13. Mortalidad por la etiologia de la epilepsia lll.

Etiologia connatal

Resultados

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT_XE%)OI\?O ESPERADOS TME 1C95%

EDAD ANG REFERENCIA)

14-24 10 1299,68 0,35 0,46

25-44 15 1683,40 0,90 1,51

45-64 10 485,26 4,76 2,31

>64 2 30,73 41,56 1,28

TOTAL S 5,56 6,65 4,69-9,17
Etiologia vascular

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT_XE%)OI\?O ESPERADOS TME 1C95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 0 102,53 0,35 0,04

25-44 4 200,76 0,90 0,18

45-64 4 417,99 4,76 1,99

>64 21 393,60 41,56 16,36

TOTAL 29 18,57 1,56 1,05-2,24
Etiologia traumatica

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBIT_XE%)OI\?O ESPERADOS TME 1C95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 0 85,42 0,35 0,03

25-44 6 680,08 0,90 0,61

45-64 5 253,77 4,76 1,21

>64 4 70,94 41,56 2,95

TOTAL 15 4,80 3,13 1,75-5,16

97



Resultados

Tabla 14. Mortalidad por la etiologia de la epilepsia IV.

Etiologia téxico-metabdlica

GRUPO OBSERVADOS PERSQNAS- T?SSBT_iEI%OI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 0 35,80 0,35 0,01

25-44 1 129,60 0,90 0,12

45-64 3 159,08 4,76 0,76

>64 3 22,74 41,56 0,95

TOTAL 7 1,83 3,82 1,53-7,87
Etiologia infecciosa

GRUPO OBSERVADOS PERSQNAS- T?SSBT_iEI%OI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 0 90,35 0,35 0,03

25-44 1 226,65 0,90 0,20

45-64 1 157,47 476 0,75

>64 2 32,68 41,56 1,36

TOTAL 4 2,34 1,70 0,46-4,37

Hemos calculado la letalidad para cada etiologia de la epilepsia, de modo

que la mayor corresponde a la epilepsia sintomatica progresiva (34%), como era

previsible, seguida de la sintomatica remota (8,6%). La criptogénica tiene una
letalidad del 4,8% y la idiopatica de sdlo el 2,0% (tabla 15).

Tabla 15. Letalidad segun la etiologia de la epilepsia.

COHORTE COHORTE COHORTE

SUPERVIVIENTE FALLECIDOS TOTAL

Recuento % Recuento %  Recuento %
Idiopatica 492 98,0 10 2 502 100
Criptogénica 621 95,2 31 4,8 652 100
Sintomatica remota 1.013 91,4 95 8,6 1.108 100
Sintomatica progresiva 31 66 16 34 47 100
Total 2.157 93,4 152 6,6 2.309 100
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6. MORTALIDAD SEGUN LA CAUSA ESPECIFICA DE LA MUERTE.

En relacién con la causa del fallecimiento, se produjeron 131 muertes por
causas no atribuibles directamente a la epilepsia, lo que supone el 86,2% de
todas las muertes.

No obstante, si las muertes por accidente las consideramos en su conjunto
relacionadas con la epilepsia, como han hecho la mayoria de los investigadores
que han estudiado el tema, las muertes no atribuibles a la epilepsia serian 127,

que corresponde al 83,6% del total de muertes.

Las muertes directamente atribuibles a la epilepsia fueron inicialmente 15,
lo que supone el 9,9% de todas las muertes. De éstas, 7 fueron muertes subitas
en epilepsia (4,6%), 3 status epilépticos (2%), 2 suicidios (1,3%) y 3 accidentes
relacionados claramente con crisis epilépticas (2%).

Sin embargo, si consideramos toda las muertes por accidente en los pacientes
epilépticos como muertes provocadas por la epilepsia, como hemos comentado,
los accidentes ascienden a 7, lo que supone el 4,6% de todas las muertes. La
cifra total de muerte por epilepsia pasa a ser de 19 casos, por lo que el

porcentaje de muerte por epilepsia seria el 12,5%.

Para poder realizar las comparaciones oportunas con otros estudios
consideraremos 127 muertes no relacionadas con la epilepsia y 19 muertes

directamente atribuibles a epilepsia como las cifras definitivas (tabla 8)

Encontramos que en 38 casos (25% del total), la causa de la muerte
estaba relacionada de algun modo con la causa de la epilepsia (tumores
cerebrales, infecciones respiratorias en adolescentes o jovenes con paralisis
cerebral, enfermedad cerebrovascular en pacientes con epilepsia de origen

vascular, cirrosis en enfermos con epilepsia de causa téxico-alcohdlica...).

99



Resultados

6.1. Mortalidad por causas no atribuibles directamente a la epilepsia.

Como hemos explicado, consideraremos la cifra final de 127 muertes
como no relacionadas con la epilepsia, o que supone el 83,6% de todas las

muertes.

Las causas de muerte que consideramos finalmente para analizar fueron
4: tumoral, respiratoria, cardiaca y cerebrovascular. No ampliamos el analisis a
otras causas dado el reducido numero de pacientes incluido en los subgrupos
(causas infecciosas, toxico-metabdlicas...), lo que hacia no valorables los

resultados.

La causas tumorales y las respiratorias son las mas frecuentes, siendo las
responsables de casi la mitad de las muertes no atribuibles directamente a la
epilepsia. Las causas cardiacas son las causantes del 11,2% de todas las
muertes, seguidas de las cerebrovasculares en un 7,9% (tabla 8).

Encontramos unas TME elevadas por las causas respiratorias (TME 4,93;
IC 95% 3,35-7,00), con clara significacion estadistica (tabla 16).
Nuestro estudio también muestra un incremento de mortalidad por los tumores
(TME 1,85; IC 95% 1,30-2,56). Dicho incremento se mantiene aunque de modo
mas discreto cuando se excluyen los tumores del SNC, con una TME de 1,59 (IC
95% 1,08-2,26), como se recoge en la tabla 17.
La mortalidad por enfermedades cerebrovasculares también esta aumentada,
alcanzando casi la significacion estadistica, aunque no ha llegado a ser
concluyente (TME 1,86; IC 95% 0,96-3,25).
No encontramos un exceso de mortalidad por causa cardiaca (TME 1,09; IC 95%
0,64-1,75).

No pudimos establecer mas comparaciones por sexo o diagnostico en

subgrupos mas especificos por el reducido numero de pacientes.
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Tabla 16. Mortalidad seguin la causa especifica de muerte I.

Mortalidad por causa respiratoria

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME IC 95%

N POBLACION
EDAD ANO FgEFERENCIA)
14-24 12 6.216,89 0,01 0,05
25-44 5 4.921,35 0,03 0,15
45-64 4 3.588,07 0,23 0,84
>64 10 1.138,82 4,60 5,24
TOTAL 31 6,28 4,93 3,35-7,00

Mortalidad por causa cardiaca

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME 1C95%

N POBLACION
EDAD ANO FgEFERENCIA)
14-24 0 6.216,89 0,02 0,10
25-44 2 4.921,35 0,11 0,52
45-64 6 3.588,07 0,84 3,04
>64 9 1.138,82 10,47 11,93
TOTAL 17 15,58 1,09 0,64-1,75

Mortalidad por causa cerebrovascular

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- TASAPOR1000 ESPERADOS TME IC 95%

N POBLACION
EDAD ANO FgEFERENCIA)
14-24 0 6.216,89 0,00 0,03
25-44 1 4.921,35 0,03 0,14
45-64 4 3.588,07 0,24 0,86
>64 7 1.138,82 4,77 5,43
TOTAL 12 6,45 1,86 0,96-3,25

101



Resultados

Tabla 17. Mortalidad segun la causa especifica de muerte Il.

Mortalidad por causa tumoral (incluidos tumores del SNC)

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBTO)\EI%O'\?O ESPERADOS TME IC 95%
EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 6.216,89 0,06 0,35

25-44 8 4.921,35 0,28 1,37

45-64 16 3.588,07 2,11 7,56

>64 11 1.138,82 9,37 10,67

TOTAL 37 19,96 1,85 1,30-2,56

Mortalidad por causa tumoral (excluidos los tumores del SNC)

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?SSBTO)\EI%O'\?O ESPERADOS TME IC 95%
EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 6.216,89 0,05 0,32

25-44 5 4.921,35 0,26 1,29

45-64 16 3.588,07 2,04 7,33

>64 8 1.138,82 9,23 10,51
TOTAL 31 19,44 1,59 1,08-2,26
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Tabla 18. Mortalidad segtin la causa especifica de muerte lll.

Mortalidad por causas externas

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?PSSBIT_iEI}DOI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 2 6.216,89 0,24 1,45

25-44 3 4.921,35 0,32 1,58

45-64 4 3.588,07 0,38 1,35

>64 0 1.138,82 0,82 0,94

TOTAL 9 5,36 1,68 0,77-3,19
Mortalidad por suicidio

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?PSSBIT_iEI}DOI\?O ESPERADOS TME IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 1 6.216,89 0,06 0,35

25-44 0 4.921,35 0,11 0,52

45-64 1 3.588,07 0,15 0,54

>64 0 1.138,82 0,22 0,25

TOTAL 2 1,67 1,20 0,13-4,33
Mortalidad por accidente

GRUPO OBSERVADOS PERSONAS- T?IDSSBT_ichléor\?O ESPERADOS TME 1IC95%

EDAD ANO REFERENCIA)

14-24 1 6.216,89 0,18 1,13 0,88

25-44 3 4.921,35 0,22 1,06 2,83

45-64 3 3.588,07 0,22 0,80 SN

>64 0 1.138,82 0,60 0,68 0

TOTAL 7 3,68 1,90 0,76-3,92
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6.2. Mortalidad por causas atribuibles directamente a la epilepsia.

En nuestra serie encontramos:

- 7 casos de muerte subita o relacionados con ella.

- 3 casos de status epiléptico.

- 2 casos de suicidio.

- 3 casos de accidente claramente relacionados con una crisis, a los que
afadimos 4 casos que no muestran dicha evidencia, pero tampoco se puede
asegurar que no guarden relacion; por tanto, 7 casos de accidente como cifra
definitiva.

- 0 casos de muerte relacionada con el tratamiento.

Por tanto, hay 19 casos de muerte atribuible directamente a la epilepsia, lo
que supone el 12,5% de todas las muertes. Si consideramos conjuntamente las
muertes por SE y MS, como hacen algunos investigadores, contabilizan 10
muertes en la serie, correspondiendo el 4,6% a la MS y el 2% al SE, que es el
6,6% del total. De modo similar, en algunos estudios se contempla
conjuntamente la muerte por accidentes y suicidio como “causas externas’,
siguiendo a la CIE-10. En nuestro estudio son 9 fallecimientos, con una
mortalidad proporcional de 4,6% para los accidentes y 1,3% para el suicidio, que
suponen el 5,9% de todas las muertes (tablas 8 y 18).

6.2.1. Muerte subita en epilepsia.

Encontramos 7 muertes relacionadas con la muerte subita: 5 MS
definidas, 1 casi-MS probable, 1 MS posible.
Suponen el 4,6% de todas las muertes.

Corresponde a una incidencia de 0,44 por 1.000 personas-afio

Se trataba de 4 varones y 3 mujeres (tabla 19).
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La edad media en el momento de la muerte fue 35,7 afios (con un rango entre
17-66 afnos).

La edad de inicio de la epilepsia fue: 5 casos en la infancia, 1 en la adolescencia
y 1 adulto (29 afos).

En cuanto a la etiologia de la epilepsia encontramos: 3 sintomaticas remotas (2
connatales, 1 infecciosa) y 4 criptogénicas; no hubo ningun caso de epilepsia
idiopatica.

Respecto al tipo de crisis, en 4 casos fueron generalizadas y en 3 focales con
desconexion del medio (1 caso con generalizacién secundaria).

En relacion con la frecuencia de las crisis, un paciente sufria crisis diarias, otro
mensuales, dos tenian mas de 3 crisis al afio y otros dos de 1 a 3 al afo; solo
uno no tuvo crisis el ultimo afio. Un paciente tenia historia de pseudocrisis y 2 de
status epiléptico.

Por lo que se refiere al numero de farmacos que tomaban, 1 estaba en triterapia,
3 en biterapia y 3 en monoterapia. En los tratamientos predominaban los
farmacos mas antiguos (PHT 2; PB 2; VPA 2). De los 7 pacientes, 2 eran
incumplidores del tratamiento y se automedicaban y uno consumia alcohol y
drogas.

Otros datos relevantes eran la presencia de déficit cognitivo o motor en 2

pacientes y de trastornos psiquiatricos en 3, tipo ansiedad-depresion y distimia.

De los 5 pacientes diagnosticados de MS definida, se hace referencia en
las autopsias a la epilepsia 0 a una crisis epiléptica como causa de la muerte en
3 casos; en los otros 2 s6lo se menciona como antecedente. En el caso del
paciente fallecido por casi-MS probable tanto el certificado de defuncion como el
informe de mortalidad hospitalario establecen como causa inmediata de la
muerte la parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria y como causa fundamental,
el fallo multiorganico. En el paciente fallecido por posible MS, el certificado de
defuncion registra la parada cardiorrespiratoria como causa inmediata y la
epilepsia como causa fundamental. Ademas se identificaron 2 casos que podrian
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haberse diagnosticado como MS definida plus; en uno figura la epilepsia como

antecedente y en el otro no se menciona.

En los informes de la Consulta de Epilepsia no figuraba expresamente si
se habia informado a los pacientes o sus familiares de la posibilidad de una MS.

Tabla 19. Muertes subitas en epilepsia en nuestra cohorte.

Numero de pacientes

Definida
Tipo de muerte subita Casi-MS probable
Posible
Sexo Var_én
Mujer

Edad media fallecimiento (anos) 5,7 (17-66)

Infancia (0-11 anos)
Inicio epilepsia | Adolescencia (12-21 afos)
Adulto (22-64 afos)

Generalizada

Tipo epilepsia Focal

Criptogénica
Sintomatica remota connatal
Sintomatica remota infecciosa

Etiologia de la
epilepsia

Diarias

Mensuales

Mas de 3 al aho
De 1 a 3 al afio
Menos de 1 al afio

Frecuencia de
las crisis

Monoterapia
Biterapia
Triterapia

Numero
farmacos

VPA
PHT
LTG
Farmacos PB

usados CBz
CLB
OXC
TPM

SR N LSV NSO Ot) P Ol OIS JENGY OISO N FENENIYS ) | FO0Y FSCIN N PERENIYS | PNV

106



Resultados

6.2.2. Status epiléptico.

Fallecieron 3 pacientes por status epiléptico convulsivo. Supone el 2% de
todas las muertes. Corresponde a una incidencia de 20:100.000.

Se trataba de 2 varones, de 78 y 24 afos de edad, y 1 mujer, de 21 afios
(tabla 20).
La edad de inicio de la epilepsia fue 1 en la senectud, 1 en la infanciay 1 en la
adolescencia.
Respecto a la etiologia de la enfermedad, las 3 fueron sintomaticas: 1 vascular,
1 tras tratamiento quirurgico y radioterapia por tumor y 1 progresiva por una
enfermedad mitocondrial.
La crisis eran focales motoras en 2 casos, con generalizacion secundaria, y en el
tercero eran polimorfas (focales, miocldnicas y generalizadas tonico-clonicas).
Los tres pacientes sufrian crisis, uno con frecuencia mensual, otro semanal y
otro diaria.
En cuanto al tratamiento, 1 estaba en monoterapia (OXC), 1 en triterapia (TPM,
CLB, LEV) y 1 en tetraterapia (diversas combinaciones).
Los 3 pacientes sufrian un déficit motor por la enfermedad que causaba también
la epilepsia y en los 2 mas jovenes, un déficit cognitivo, que en el caso de la
mujer afecta de enfermedad mitocondrial era muy severo.
El varén de mas edad presentaba varios factores de riesgo vascular y una

neumopatia.

En uno de los casos se registraba el SE como causa inmediata en el
informe de mortalidad hospitalario; en los otros 2 figura la epilepsia como
antecedente en los certificados de defuncion e informes de mortalidad
hospitalarios pero no se atribuy6 la muerte al SE.
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Tabla 20. Muertes por status epiléptico en nuestra cohorte.

Numero de pacientes

Sexo

Varén
Mujer

Edad media fallecimiento (anos)

1(21, 24, 78)

Inicio epilepsia

Infancia (0-11 anos)
Adolescencia (12-21 anos)
Senectud (mayor 64 afos)

Tipo epilepsia

Generalizadas
Focal

Etiologia de la
epilepsia

Sintomatica remota vascular
Sintomatica remota
postumoral/postquirurgica
Sintomatica progresiva

Frecuencia de

Diarias

. . Semanal
las crisis
Mensual
, Monoterapia
Numero . .
. Triterapia
farmacos .
Tetraterapia
LEV
CLB
Farmacos PHT
usados OXC
TPM
CBz

PEQUEQUEUNEN G V) FEQNE Q| Ry LU G VSIS0 ) RS QRN AN R G ) NeV)

108



Resultados

6.2.3. Suicidio.

Se produjeron 2 exitus por suicidio. Suponen el 1,3% de todas las
muertes. La TME fue del 1,20 (IC 95% 0,13-4,33).

Se trataba de 2 varones, de 29 y 67 afos.
La edad de inicio de la epilepsia fue la infancia en el mas joven y la adolescencia
en el mayor.
La etiologia de la epilepsia fue sintomatica remota connatal en el primero e
idiopatica en el segundo.
En un caso las crisis eran focales (de inicio frontal o temporal) con
generalizacion secundaria y en el otro eran primariamente generalizadas. Ambos
pacientes continuaban con crisis, de modo que en el paciente mas joven la
epilepsia era claramente refractaria, mientras que en el de mayor edad eran mas
esporadicas (1-3 al afio).
El varén de menor edad tomaba 3 antiepilépticos (TPM, OXC, CLB) y el mayor
estaba en monoterapia (VPA).
Sélo tenia antecedentes psiquiatricos documentados el hombre de 67 afos, que
sufria una esquizofrenia paranoide desde la adolescencia y realizaba tratamiento
neuroléptico con seguimiento reglado por Psiquiatria; no experimentaba
fendbmeno de normalizacion forzada; se ahorco en su domicilio. El otro paciente
sufria paralisis cerebral distonico-espastica y fallecidé por precipitacion voluntaria
desde la terraza de su casa.
En ambos casos figuraba la epilepsia como antecedente en las autopsias.

6.2.4. Accidentes.

Se produjeron 7 muertes por accidente. Corresponden al 4,6% de todas
las muertes. La TME es del 1,90 (IC 95% 0,76-3,92).
Si consideramos conjuntamente las muertes por suicidio y accidente, suponen el
5,9%, con una TME de 1,68 (IC 95% 0,77-3,19).
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Se trataba de 5 varones y 2 mujeres, entre 32 y 65 afos (tabla 21).
La edad de inicio de la epilepsia fue en la infancia en 2 casos, en la juventud en
otros 2 y en la edad adulta en 3 pacientes.
La etiologia de la epilepsia fue sintomatica remota en 6 pacientes, en uno fue
criptogénica; no hubo ningun caso de epilepsia idiopatica.
Las crisis eran focales con desconexién del medio en todos los pacientes,
aunque en 2 casos se generalizaban secundariamente.
Todos los pacientes continuaban con crisis, aunque con distinta frecuencia.
En cuanto al tratamiento, 2 estaban en monoterapia, 4 en biterapia y 1 en
triterapia.
Por lo que respecta a la comorbilidad, 3 sufrian algun déficit cognitivo o
neurologico, 2 tomaban esporadicamente drogas y otro alcohol; en 2 pacientes
habia antecedentes psiquiatricos.
Fallecieron por aspiracion significativa durante las crisis (2 pacientes), por
traumatismo craneoencefalico durante una crisis (1), por atropello (1), por
accidente de moto (1), por precipitacion trabajando en altura (1) y por caida

accidental con traumatismo craneoencefalico (1).

De las 7 muertes por accidente, se realizé autopsia en 5; en 3 de ellas
figuraba la epilepsia como antecedente y en los otros 2 no se mencionaba. De
los 2 casos restantes, en uno figuraba la epilepsia como la causa fundamental
en el certificado de defuncion y en el informe de mortalidad hospitalario; en el
otro figuraba la epilepsia como un antecedente en el informe de mortalidad pero
no constaba en el certificado de defuncion.

En el ultimo informe de Consulta de Epilepsia de los pacientes fallecidos
por accidente de moto y precipitacidn no constaba expresamente si se habian
dado recomendaciones sobre la legislacién vigente en cuanto a normas de

conduccion de vehiculos o prevencion de riesgos laborales.
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Tabla 21. Muertes por accidentes en nuestra cohorte.

Numero de pacientes

Sexo

Varén
Mujer

Edad media fallecimiento (anos)

8,3 (32-65)

Inicio epilepsia

Infancia (0-11 anos)
Adolescencia (12-21 anos)
Adulto (22-64 anos)

Generalizada

7

5

2

4

2

2

3

Tipo epilepsia 2

Focal 7

Criptogénica 1

. , Connatal 3

E}tali?éggslli: de la Sintomatica Vasculgr_ 1

remota Traumatica 1

Postumoral/postquirdrgica | 1

Semanales 2

Frecuencia de Mensuales 3

las crisis 1 a3 alafno 1

Mas de 3 al aho 1

. Monoterapia 2
Numero : :

farmacos Bl’Feraplg 4

Triterapia 1

LEV 4

PHT 2

CBZ 1

Farmacos CLB !

usados CLN L

OXC 1

TPM 1

LTG 1

VPA 1

6.2.5. Muertes relacionadas con el tratamiento.

No encontramos ningun caso de fallecimiento por toxicidad directa por los

farmacos o en relacion con cirugia de la epilepsia.
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Discusion

Hemos realizado el presente estudio analizando la mortalidad en los
pacientes epilépticos atendidos en la Consulta de Epilepsia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, unica consulta publica de
referencia para el area oeste de Malaga, de mas de 470.000 habitantes, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de junio de 2013. El
numero total de pacientes estudiados asciende a 2.309, con un tiempo maximo
de seguimiento de 13,5 anos (tiempo medio de 6,9 afos) y un total de 15.865

personas-afio en seguimiento.

Dado que nuestro Servicio de Neurologia presta atencidon neurolégica a
un area amplia de Malaga, sin seleccion de pacientes por la gravedad de la
enfermedad, creemos que la poblacion epiléptica a la que se atiende es
representativa del total de la poblacién epiléptica de nuestra zona. Es razonable
pensar que parte de los pacientes con formas mas benignas de la enfermedad
posiblemente frecuentaran poco las consultas de Neurologia, y mas
concretamente la de Epilepsia, lo cual puede suponer un cierto sesgo hacia la
valoracion de los pacientes mas afectados por la enfermedad. Sin embargo, la
organizacion de la asistencia sanitaria en nuestra area nunca ha establecido un
protocolo de seleccidn de pacientes mas graves para valoracion especializada.
Esto, unido a una practica médica habitual en nuestro medio segun la cual los
pacientes epilépticos son sistematicamente remitidos al neurdlogo, hace que
finalmente todos ellos sean valorados en la Consulta de Epilepsia. Por tanto, la
tipologia de pacientes epilépticos a la que atendemos en nuestra consulta se
aproxima en muchos aspectos a la de los pacientes epilépticos de la poblacion
general, mas que a la de una consulta de epilepsia de dificil control. De ahi que
en algun momento hayamos calificado a nuestro estudio como

“semipoblacional”.
Hemos comentado al describir los pacientes y el método del presente

estudio que la Consulta de Epilepsia de nuestro hospital presta una atencién que
esta situada entre el 1° y 2° niveles asistenciales, esto es, el de una consulta
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especifica y el de una unidad médica de epilepsia, dados los medios humanos y
materiales, asi como las caracteristicas de equipamiento diagnostico vy
terapéutico que reune. Por tanto, toda la informaciéon que obtengamos de este
trabajo la consideramos valida para conocer la mortalidad de los pacientes
epilépticos atendidos en este nivel asistencial.

El numero de pacientes registrados en nuestra consulta durante el
periodo de estudio es considerable, con una cifra final de 2.309 y un tiempo
medio de seguimiento significativo, de 6.9 afios. Mas interesante es el numero
de personas-afio en seguimiento, como suma de los tiempos que los individuos
en observacion han estado sometidos al riesgo de fallecer. En nuestro estudio
asciende a 15.865 personas-afio. Si consideramos los estudios realizados en
poblaciones generales y seleccionadas, vemos que alcanzamos unas cifras
medias tanto en numero de pacientes como de personas-afio en
seguimiento (tablas 1y 2). En los estudios basados en la poblacion general, el
numero de personas-afio en seguimiento oscila entre las 804 del estudio francés
de Loiseau hasta las 19.144 de la valoracion final del NGPSE; el estudio
finlandés de Nevalainen supera estas cifras ampliamente con 137.610 personas-
afo en seguimiento. De los 10 estudios que aportan este dato, sélo 3 incluyen
mas de 10.000 personas-afio. En los estudios basados en poblaciones
seleccionadas, las cifras van de 1.137 personas-afio en seguimiento en el
estudio de Carpio a 53.520 en el estudio de Nilsson. Todos los trabajos
analizados aportan esta informacién, de modo que 6 de los 10 estudian mas de

15.000 personas-ano.

También debemos resenar que en nuestra investigacion solo perdimos el
seguimiento definitivamente a 35 pacientes del total de la muestra (1,94%), lo
que consideramos un porcentaje realmente bajo. Dado que la mayoria de las
pérdidas de seguimiento se debieron a problemas administrativos mas que
médicos, como detallamos en el apartado “Pacientes y método”, pensamos que

el sesgo que puede introducirse por este concepto es pequefio.
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Por todo ello, consideramos que nuestro estudio tiene un peso

significativo para poder extraer conclusiones solidas.

1. MORTALIDAD GLOBAL.

En nuestro estudio hemos encontrado que la mortalidad estan aumentada
entre los pacientes diagnosticados de epilepsia en nuestra consulta hospitalaria
especializada, en el periodo comprendido entre el 1 de enero del afio 2000 y el
30 de junio de 2013. La TME global es de 2,11 (IC 95% 1,79-2,47), esto es, se

produjeron mas del doble de las muertes esperadas (tabla 9).

El aumento de la tasa de mortalidad hallado en nuestro estudio es
comparable al encontrado en otros estudios realizados en paises desarrollados,

que es de 2 a 3 veces mayor que el de la poblacion general.

A pesar de las grandes diferencias en la metodologia utilizada en los
diversos trabajos, ya comentadas en la introduccién, todos establecen de forma

consistente un incremento en la mortalidad global en los pacientes con epilepsia.

Incluso entre los mejores estudios posibles, es decir, aquellos realizados
bajo condiciones Optimas y usando los métodos mas favorables (estudios
basados en la poblacion general, de casos incidentes y con periodos largos de
seguimiento, en paises desarrollados), existe una variabilidad en las TME, que
van desde 1,6 a 2,5 (tabla 1). Si se considera estudios con otros disefios, como
lo realizados de forma retrospectiva, sobre cohortes prevalentes y también en
paises en vias de desarrollo, la horquilla se abre hasta una TME de 3,9. Sdlo el
estudio francés de Loiseau arroja una TME mas elevada de entre todos los
estudios poblacionales de paises desarrollados, que alcanza el 4,1, aun después

de haber excluido las crisis provocadas y las causas progresivas de epilepsia.
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En estudios realizados entre poblaciones seleccionadas, como los
llevamos a cabo en unidades de epilepsia, centros hospitalarios o residencias
para pacientes epilépticos, la variabilidad es aun mayor, oscilando las TME entre
1,4 y 6,3 (tabla 2), en funcion de los criterios de seleccion de la poblacion en
estudio, de la mayor o menor severidad de la epilepsia, del numero de pacientes
incluidos en el estudio y su tiempo de seguimiento, y del grado de desarrollo del

medio en que se realiza el estudio.

Dado el disefio de nuestro estudio, realizado en una consulta
especializada hospitalaria que atiende a un area extensa de salud, sobre una
poblacion epiléptica incidente y prevalente, en un pais desarrollado,
consideramos que los estudios que guardan mayores similitudes con el nuestro
son el realizado en Escocia (Mohanraj 2006) y sobre todo el realizado en Austria
(Trinka 2013), que encontraron unas TME globales de 2,1 y 2.2,
respectivamente, para sus grupos de epilepsia cronica prevalente y, por tanto,
en estrecha relacion con nuestra TME. Dentro de los estudios realizados en
poblaciones seleccionadas, se incluyen entre los que dan unas TME mas bajas.
En ambos casos, los centros en los que se realizaron los estudios eran de
referencia para la poblacion de su area de influencia, especialmente en el caso
del estudio austriaco, de modo semejante al nuestro, si bien los pacientes
podrian ser atendidos en otros niveles asistenciales, especialmente los
pacientes menos afectados. Concretamente en nuestro centro, como hemos
comentado, no existe seleccion para la valoracion de los pacientes en nuestra
consulta en funcion de la gravedad de la epilepsia, por lo que recogemos todo el
espectro de afectacion de la enfermedad y no sélo los casos mas cronicos y
severos. Logicamente, los pacientes con epilepsia controlada son revisados
menos frecuentemente. Nuestra poblacion estudiada se aproximaria a la
composicidn de la poblacion epiléptica general, si bien con una tendencia a
acumular los casos de mas dificil control. Esto contribuiria a que nuestra TME no
sea tan elevada como la de otros estudios de cohortes seleccionadas (White
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1979, Nilsson 1997, Shackleton 1999). De este modo, si establecemos
comparaciones con los estudios poblacionales realizados en paises
desarrollados, encontramos que nuestra TME se encontraria dentro de la
horquilla comprendida entre la TME de 1,6 del estudio islandés y 3,1 del estudio
estonio, junto con el resto de estudios con TME intermedias, que son el estudio
americano de Hauser (2,3), el sueco de Lindsten (2,5) y el britanico de Neligan
(2,2).

Otro factor a tener en consideracion es que nuestra cohorte incluye casos
prevalentes e incidentes, de modo que un porcentaje significativo de nuestros
pacientes serian evaluados después del periodo de mortalidad incrementada en
las cohortes incidentes con epilepsia, como son los cinco primeros afos tras el
diagnodstico. En cualquier caso, estarian excluidos gran parte de los tumores
cerebrales primarios en esta valoracion de casos incidentes. Como ya
explicamos al exponer la metodologia de nuestro trabajo, en nuestro hospital no
disponemos de servicio de Neurocirugia, por lo que los pacientes con epilepsia
originada por tumores del SNC no serian atendidos en su gran mayoria en
nuestra Consulta de Epilepsia sino en otro centro y, por tanto, no contribuirian al

exceso de mortalidad en nuestra serie, salvo en una pequefia proporcion.

2. MORTALIDAD POR EDAD.

Por lo que respecta a la mortalidad en funciéon de la edad, encontramos
un aumento en las TME de nuestros pacientes epilépticos comparada con la
poblacion malaguena de referencia a todas las edades, aunque en diferente
cuantia (tabla 9). El mayor incremento de mortalidad lo encontramos en los
pacientes mas jovenes, por debajo de los 45 afos, correspondiendo al grupo de
edad comprendido entre los 14 y 24 afos la mayor TME, que es de 9,91,
seguido del segmento entre 25 y 44 aios, con una TME de 6,34. El aumento de
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mortalidad es minimo para los mayores de 64 anos, con una TME de 1,20 que

no llega a ser concluyente.

Este hallazgo se encuentra de forma similar en todos los estudios, tanto
poblacionales como en cohortes seleccionadas, con un incremento de la
mortalidad en todos los grupos de edad, siendo mayor en los mas jovenes y
disminuyendo en edades mas tardias.

En la cohorte con epilepsia cronica del estudio escocés, el exceso de
mortalidad mas elevado ocurri6 también en los pacientes mas jévenes, por
debajo de los 30 afos, con una TME de 7 por debajo de 21 afos y de 6,6 entre
21 y 30 afios; no encontraron un aumento de mortalidad en los mayores de 60
afios. También en la cohorte total del estudio austriaco se encontré el mayor
aumento de mortalidad en los pacientes mas jovenes, por debajo de los 45 afios,
correspondiendo en este caso la mayor TME al segmento entre 26 y 45 afios,
con una TME entre 6,8 y 4,5; igualmente la menor TME corresponde a los
mayores de 65 afnos, siendo de 1,8-1,5 segun el tiempo de seguimiento. Nilsson,
en su gran estudio sueco, encontré una TME de 14,4 para los pacientes entre 15
y 34 anos, que iba disminuyendo hasta 2,1 en los mayores de 75 afios. El
estudio holandés de Shackleton informa de TME elevadas por debajo de los 30
afos, de 5,0 entre 10-19 anos, con un decremento progresivo, aunque a los 60-
69 hallaron un pico de 2,1. En el trabajo realizado por Forsgren y cols. sobre la
influencia del retraso mental en la mortalidad de los pacientes epilépticos,
también encontré un aumento de la mortalidad muy significativo en los pacientes
epilépticos con retraso mental de 0 a 19 afos (TME 15,5, IC 95% 10,2-23,6), aun
mayor en los que asociaban paralisis cerebral, que persistia hasta los 59 afios
(Forsgren 1996).

En comparacion con los estudios en la poblacion general, encontramos

también las mayores TME en edades mas tempranas. Zielinski encuentra una
TME de 3,5 en menores de 29 anos y de 1,5 los mayores de 60 afos. En el
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estudio de Hauser llegan a 8,5 en menores de 24 afos y decrece con la edad
hasta llegar a una TME de 1,4 en mayores de 75 afos. Cockerell define un
grupo de edad entre 0 y 49 anos, con la mayor TME , que es de 7,6. El estudio
chino de Ding fue el que encontré las mayores TME en los pacientes entre 15y
30 afios, que alcanza 40,2 (IC 95% 32,4-52,8) y van decreciendo con la edad, en
el estudio a 28 meses, manteniéndose en niveles muy similares en el estudio a 6
afnos. El trabajo estonio de Rakitin sigue el mismo perfil de mayores TME en
varones jovenes en su grupo de epilepsia cronica, pero las mujeres presentan la
mayor TME en edades medias (40-59 afios). El estudio de Nevalainen arrojé una

HR mas elevada para los epilépticos mas jovenes (10-49 afos).

Légicamente, la TME esta mas aumentada en los mas jovenes, dada la
baja mortalidad esperada en este grupo en la poblacion de referencia. Este
hecho orienta a que la elevada mortalidad se encuentra relacionada
fundamentalmente con la causa de la epilepsia y concretamente con déficits
neurologicos en el nacimiento, causantes de epilepsia sintomatica remota
connatal. Un estudio realizado en la poblacién general en Nueva Escocia con
nifos que desarrollaron epilepsia entre 1977-1985 encontré que los nifios con
epilepsia tenian un riesgo de muerte 5 veces mayor que la poblacién general en
los primeros 15-20 afios tras el diagnostico si tenian déficit neuroldgico funcional,
pero el riesgo era muy similar al de la poblacién general en el resto (Camfield
2002). Estos hallazgos se encuentran de forma similar en los estudios llevados a
cabo entre poblaciones mas seleccionadas, como el realizado en un centro de
epilepsia infantil en Chile (Devilat 2004), con un numero mas reducido de
pacientes, en el que la gran mayoria de los nifios que fallecian eran portadores
de dafio organico cerebral.

Sin embargo, aunque las TME estén mas elevadas en los pacientes mas

jévenes, contribuyen mas a la muerte globalmente considerada los pacientes

mas mayores, pues fallecen en mayor numero.
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3. MORTALIDAD POR SEXO.

En cuanto a la mortalidad por sexos, encontramos la mortalidad mas
elevada en los varones, con una TME de 2,13 (IC 95% 1,73-2,59), frente a una
TME de 1,91 (IC 95% 1,42-2,51) en las mujeres (tabla 9).

El hallazgo de una mortalidad mas elevada en los hombres que en las
mujeres con epilepsia es concordante con muchos de los estudios previos
(Zielinski 1974, Hauser 1980, Nilsson 1997, Olafsson 1998, Shackleton 1999,
Lindsten 2000, Trinka 2013). El estudio de Mohanraj en Escocia sobre un
subgrupo de epilepsia prevalente no encontro diferencias en relacidén con el sexo
en su analisis de regresion de Cox univariante, pero si en el multivariante, de
modo que el sexo femenino unido a padecer una epilepsia idiopatica se
asociaban con una mayor supervivencia. S6lo encuentran una mayor mortalidad
femenina el estudio del Reino Unido (NGPSE) y el de Rakitin sobre una cohorte
estonia incidente (no asi en su cohorte prevalente). El estudio chino a 6 afos
de seguimiento (Ding 2013) no encontr¢ diferencias segun el sexo, a pesar de
que el mismo autor en el estudio que realiz6 a dos afios encontré una mayor

mortalidad en las mujeres.

Algunos investigadores han argumentado que el riesgo de mortalidad no
dependeria del sexo y podria variar entre poblaciones diferentes (Rakitin 2011).
Sin embargo, nuestro estudio también encontré una menor supervivencia de los
varones. Actualmente, cualquier explicacion a este hecho es especulativa,

siendo necesarios mas estudios que puedan aclararlo.

4. MORTALIDAD POR TIPO DE EPILEPSIA.

En nuestro trabajo hemos encontrando un aumento en la mortalidad por

todos los tipos de epilepsia, tanto si se trata de epilepsias con crisis
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generalizadas sin analisis de los distintos tipos (CGTC, mioclonias o ausencias),
con TME 2,49 (IC 95% 1,76-3,41), como si se trata de epilepsias focales, sean o
no las crisis secundariamente generalizadas, con TME 1,93 (IC 95% 1,55-2,38) o
indeterminadas, con TME 2,29 (IC 95% 1,51-3,33). No hemos evidenciado
diferencias notables entre los subgrupos (tabla 10).

Aunque algunos estudios han investigado la influencia del tipo de crisis

sobre la mortalidad, los resultados no han sido concluyentes.

Los estudios realizados en poblaciones mas seleccionadas comunican
también un aumento en la mortalidad para todos los tipos de epilepsia, sea su
inicio focal o generalizado. El estudio austriaco de Trinka encontr6 un incremento
en las TME para todas las categorias, muy similar al nuestro, que oscilaba entre
2,1 (IC 95%, 1,9-2,3) y 2.8 (IC 95%, 2,2-3,5) para las crisis focales y 2,2 (IC 95%
1,9-2,5) y 2,8 (IC 95% 1,8-4,1) para las crisis generalizadas. El estudio realizado
por Forsgren en Vasterbotten sobre mortalidad en la poblacion epiléptica con
retraso mental (Forsgren 1996) encontré un incremento en la mortalidad para
todos los tipos de epilepsia, especialmente para las crisis generalizadas (TME
8,1; IC 95% 5,7-11,5). El reciente estudio finlandés de Nevalainen en su centro
de referencia para pacientes epilépticos también hall6 un incremento en la
mortalidad en las epilepsias focales y primariamente generalizadas, de similar
magnitud, expresado en términos de HR (Nevalainen 2012).

Los estudios poblacionales son los que han arrojado unos resultados mas
dispares. En el estudio de Rochester (Hauser 1980) se encontré un incremento
significativo de la mortalidad por epilepsia con crisis generalizadas tonicoclénicas
(TME 3,5) y mioclénicas (TME 4,1), pero no en las epilepsias focales, con o sin
generalizacion secundaria. En el estudio de Suecia (Lindsten 2000) se informo
de un incremento de la mortalidad de las epilepsias focales, con TME 2,1; sin
embargo, para las crisis generalizadas el aumento sélo era significativo en los

varones. En el estudio estonio se encontré6 un aumento en la mortalidad en el
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grupo de epilepsia crénica si el paciente sufria crisis tonicoclénicas
secundariamente generalizadas, con una TME de 3,4, pero no en las epilepsias
focales.

Podria argumentarse que quizas los estudios poblacionales establecen de
una forma mas inexacta el tipo de epilepsia, dado que el disefio de los estudios
no permitiria en muchos casos la tipificacion directa por un experto en epilepsia,
utilizando el apoyo de todas las técnicas habitualmente disponibles en centros
de referencia, por lo que los resultados del analisis de este aspecto de la
mortalidad serian menos fiables.

Trinca reflexiona en su estudio austriaco que la valoracion de la
mortalidad en funcion del tipo de crisis conlleva un factor importante de
confusion, ya que combinarian en el mismo grupo sindromes epilépticos con
prondsticos muy diferentes. Seria el caso, por ejemplo, de la epilepsia rolandica,
con crisis focales motoras y la epilepsia del I6bulo frontal farmacorresistente; o el
del sindrome de Lennox-Gastaut y la epilepsia mioclonica juvenil, ambos con
crisis mioclonicas, por tanto, generalizadas. De ahi que probablemente sea mas
importante conocer el incremento de mortalidad asociado a los sindromes

epilépticos especificos, que planteamos como posible linea futura de estudio.

Otro campo de estudio que nos parece especialmente relevante
desarrollar es el de la mortalidad en funcion de la severidad de la epilepsia,
medida en términos de frecuencia de las crisis, y no solo del tipo. Muchos de los
estudios realizados hasta ahora han encontrado que el control completo de las
crisis se asocia a menor mortalidad. Dispusimos de la informacion necesaria en
cuanto a la frecuencia de las crisis en el grupo de pacientes fallecidos pero,
lamentablemente, no en la totalidad de la cohorte en estudio, por lo que no
pudimos analizar este factor predictor de mortalidad.
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5. MORTALIDAD POR ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA.

Como ya comentamos en la introduccion de este trabajo, una de las
mayores dificultades que nos encontramos para poder establecer
comparaciones entre los resultados de los diferentes estudios es debida a la
utilizacién de distintas clasificaciones en la etiologia de la epilepsia. Por ello,
tendremos que realizar las observaciones oportunas para delimitar los resultados

comparables.

Nosotros hemos atendido a las recomendaciones de la ILAE para los
estudios epidemiolégicos (Commission 1993), como se explicd en la introduccion
de este estudio. Asi, hemos considerado las categorias de epilepsia idiopatica
(equivalente a genética), criptogénica (equivalente a etiologia desconocida) y
sintomatica (equivalente a estructural/metabdlica) y hemos establecido la
diferencia entre ambos tipos de epilepsias sintomaticas, progresiva y remota,
dado que los mecanismos que subyacen pueden ser diferentes. Asi, en las
epilepsias sintomatica remotas las crisis ocurririan en relacion con anomalias
asociadas con un dafo existente y “estatico”, mientras que en las epilepsias
sintomaticas progresivas las crisis se producirian en relacion con un proceso
patolégico en evolucién, de modo quizas mas parecido a lo que ocurre en las
crisis sintomaticas agudas. Como es obvio, las causas progresivas de epilepsia
conllevan una elevada mortalidad por la naturaleza de la propia enfermedad

subyacente, independientemente del curso de la epilepsia.

En nuestro estudio hemos encontrado un exceso de mortalidad en los
pacientes afectos de epilepsias sintomaticas, de modo similar a todos los
estudios realizados a nivel mundial (tabla 12). La TME en los pacientes con
epilepsia sintomatica progresiva es 6,12 (IC 95%, 3,50-9,94) y en los pacientes
con epilepsia sintomatica remota es 2,62 (IC 95%, 2,12-3,21). La letalidad de la
epilepsia sintomatica progresiva fue de 34% y de la sintomatica remota fue de
8,3%.
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Respecto a los estudios de poblaciones seleccionadas, el trabajo
austriaco de Trinka es el unico que excluye para su analisis las epilepsias
causadas por tumores del SNC y las considera de forma diferenciada de las
otras etiologias sintomaticas; el autor especifica que cuando se refiere a
epilepsia sintomatica esta asumiendo el concepto de la ILAE de epilepsia
sintomatica remota. En este aspecto, seria el trabajo mas comparable con el
nuestro. También encuentran un aumento muy similar en la mortalidad de los
pacientes con epilepsia de esta etiologia, con una TME de 2,8 a los 15 afios de
seguimiento para la cohorte total; este trabajo no analiza la mortalidad del
subgrupo de epilepsia sintomatica progresiva. El estudio escocés de Mohanraj
encontro una disminucion muy significativa en la supervivencia de la cohorte con
epilepsia cronica de etiologia sintomatica, pero no especifican si sélo contemplan
las causas remotas o estan incluidas las causas progresivas. La TME fue de 1,7
(1,3-2,2; p<0,0001). Un estudio llevado a cabo en 2 grandes centros
norteamericanos con pacientes afectos de epilepsias farmacorresistentes
(Callaghan 2014) contempla esta dicotomia entre epilepsia sintomatica remota,
con TME de 2,5 (IC 95% 1,4-3,8), y progresiva, con TME 42,5 (13,4-87,9).

Los estudios poblacionales también muestran un aumento de la
mortalidad en el grupo de epilepsia sintomatica, si bien la gran mayoria incluyen
en el grupo de epilepsia sintomatica remota a las enfermedades progresivas del
SNC; probablemente esto influya en que las TME sean algo mas elevadas que
en los estudios de cohortes mas seleccionadas, en general. En el estudio de
Rochester la TME es 2,2; en el NGPSE de Cockerell es 4,3 y en el de Lhatoo es
3,7, en el islandés 2,3 y en el sueco de Lindsten es 3,7. En estas tasas no estan
incluidos los pacientes con déficits congénitos en los estudios de Rochester y
NGPSE, pues fueron considerados aparte. El estudio francés de Loiseau y el
estonio de Rakitin consideran separadamente la etiologia progresiva e incluyen
la categoria de etiologia criptogénica. Loiseau informo6 de una TME de 19,8 en

pacientes con crisis de causa progresiva y de 6,5 en las de causa remota.
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Rakitin solo hace referencia a la TME de los pacientes cronicos con crisis de
causa remota, que esta también elevada (TME 2,9). En un estudio prospectivo
finlandés de un grupo de nifios diagnosticados de epilepsia en 1964 y con
seguimiento medio de 40 afios se encontrd que la epilepsia de causa sintomatica
remota tenia incrementada la mortalidad comparado con la idiopatica vy
criptogénica (Sillanpaa 2010).

Hemos analizado las TME de los distintos subgrupos de epilepsia
sintomatica remota (estructural/metabdlica) de nuestra poblacién, encontrando
que la mayor mortalidad va asociada a la etiologia connatal, con una TME de
6,65 (IC 95% 4,68-9,17). Algunas de las TME mas elevadas recogidas en la
bibliografia se refieren a pacientes con epilepsia sintomatica asociada a déficits
neurolégicos congénitos, de forma mucho mas significativa en los estudios
poblacionales, que las tratan como un subgrupo aparte. Estas serian las tasas
mas comparables con nuestro grupo de epilepsias connatales, aunque no son
totalmente superponibles. No todos los pacientes que padecen una epilepsia de
causa connatal tienen un déficit neuroldégico motor o cognitivo significativo
asociado; nuestro grupo de epilepsia connatal incluye tanto a los que tiene déficit
importante como a los que no lo tienen. El estudio americano de Hauser informé
de una TME para este grupo de 11 (6,9-16,4) y el NGPSE britanico comunico
tasas aun mucho mayores, entre 25 y 50 (Cockerell 1994; Lhatoo 2000). Todos
los pacientes incluidos en estos estudios tenian déficit neurolégico congénito;
presumiblemente, son enfermos con un estado general afectado, que en muchos
casos fallecen precozmente por causas relacionadas con la enfermedad
subyacente, causante también de la epilepsia, como ya insistiremos cuando mas
adelante analicemos las causas de muerte de los epilépticos.

Un estudio prospectivo reciente basado en la comunidad que combind cuatro
cohortes pediatricas de pacientes epilépticos de nuevo diagnodstico encontré que
la mortalidad era significativamente mas alta entre los nifios con epilepsias

complicadas, que asociaban discapacidad neurolégica (Berg 2013).
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Sin embargo, el estudio austriaco de Trinka encontré un aumento en las TME
tanto en los pacientes con estado neurolégico normal como anormal, en su
grupo global y en la cohorte incidente, sin diferencias significativas. No obstante,
este investigador no especifica sin los pacientes con estado neurolégico anormal
corresponden a pacientes con epilepsia exclusivamente de etiologia connatal o

también por otras causas.

Ampliamos nuestro analisis al resto de causas estructurales y metabdlicas
(tablas 13 y 14), encontrando un aumento significativo de la mortalidad entre los
pacientes con epilepsias de causa téxico-metabdlica, con una TME de 3,82 (IC
95%, 1,53-7,87), representado especialmente por la etiologia alcohdlica remota
(se excluyen crisis sintomaticas agudas por intoxicacién o privacién). De forma
muy similar, las epilepsias de origen traumatico arrojan una TME de 3,13 (IC
95%, 1,75-5,16). Las TME de causa vascular, y menos la infecciosa, estan

elevadas, pero esta ultima de forma no concluyente.

En nuestra revision bibliografica s6lo hemos encontrado recogido en otro
trabajo un estudio desglosado de la mortalidad para ciertos subtipos de etiologia
sintomatica, de modo que Nevalainen y cols., en su estudio realizado en su
clinica neurologica universitaria finlandesa de tercer nivel asistencial, informa de
un HR elevado para causas traumaticas, aneurismas cerebrales, hemorragias

intracraneales o neoplasias, y menos para las causas infecciosas.

Como ha quedado claro de forma consistente y uniforme a través de
todos los estudios, incluido el nuestro, la etiologia sintomatica de la epilepsia es
un factor que condiciona de forma decisiva la mortalidad de los pacientes
epilépticos. No obstante, hay variaciones respecto a la cuantia del incremento de
mortalidad, debido sobre todo a las subetiologias incluidas o no en el analisis.
Este es un punto de partida para llevar a cabo estudios, a nuestro modo de ver
aun mas interesantes, en los que se valoren pacientes con la misma enfermedad

subyacente, susceptible de provocar epilepsia, pero con unos pacientes afectos
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de crisis y otros no, para dilucidar asi en qué medida contribuye la epilepsia al
prondstico de muerte y en qué medida se debe unicamente a la enfermedad que

la causa.

Se han realizado algunos intentos en este sentido, aunque escasos, como
el trabajo realizado en una poblacion sueca, de todas las edades, con retraso
mental de cualquier grado, con o sin epilepsia, con paralisis cerebral asociada o
no (Forsgren 1990, Forsgren 1996). Este estudio encontr6 que los pacientes que
solo sufrian retraso mental tenian una mortalidad aumentada respecto a la
poblacion general (TME 1,6, IC 95% 1,3-2,0), pero los que ademas eran
epilépticos, tenian un mayor incremento de la mortalidad, con una TME de 5 (IC
95% 3,3-7,5); para aquellos pacientes que ademas asociaban paralisis cerebral
la TME era de 5,8 (IC 95% 3,4-9,7). Estos resultados apuntan a la epilepsia
como responsable de al menos parte del aumento de mortalidad. Los autores
concluyen que, aunque las disfunciones motoras y cognitivas severas
condicionen de forma decisiva el prondstico de las personas epilépticas que las
sufren, las crisis son eventos modificables y un tratamiento decidido que consiga
reducir su numero puede cambiar potencialmente el curso de la enfermedad de

estos pacientes.

El estudio mas reciente realizado sobre la poblaciéon discapacitada de
Leicester en el Reino Unido encontré igualmente que los pacientes con retraso
mental tenian un aumento de la mortalidad respecto a la poblacién general con
TME en los varones de 2,2 y en las mujeres de 2,8. Si ademas padecian
epilepsia, la TME aumentaba a 3,2 en los varones y 5,6 en las mujeres (Kiani
2014).

Nos queda aun por analizar la mortalidad en las epilepsias de etiologia

no sintomatica. El presente estudio encontré un incremento no concluyente de

la mortalidad en los grupos de epilepsia idiopatica y criptogénica, con unas TME
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de 1,34 (IC 95%, 0,64-2,47) y 1,20 (IC 95%, 0,82-1,70), correspondiendo la
mayor incertidumbre para el grupo de epilepsia idiopatica (tabla 11).

Entre los estudios de poblaciones seleccionadas, Trinka encontré un
exceso de mortalidad en la cohorte total en el grupo de epilepsia criptogénica,
con una TME entre 1,6 y 2,2. En el grupo de epilepsia idiopatica el incremento
en la TME no fue concluyente hasta pasados 10 anos del diagndstico de la
epilepsia; estos hallazgos se repetian en la cohorte incidente; los autores
especulan que esto podria deberse a una mayor proporcion de pacientes mas
refractarios al tratamiento o a la recurrencia de crisis en adultos mayores
después de un intervalo prolongado libre de crisis. El estudio de Mohanraj sobre
su cohorte prevalente mostraron una disminucidn significativa de la
supervivencia para los pacientes con epilepsia criptogénica, con una TME de 2,3
(1,9-2,7, p<0.0001) y para un subgrupo que informan de epilepsia no clasificada,
con una TME de 2,2 (IC 95% 1,9-2,6), pero no para los pacientes con epilepsia

generalizada idiopatica, que tenian una TME de 1,2 (0,2-3,8)

La mayoria de los estudios poblacionales tampoco encontraron un
incremento en la mortalidad en los pacientes con epilepsia idiopatica o
criptogénica (Cockerell 1994, Olafsson 1998, Loiseau 1999, Lindsten 2000,
Lhatoo 2001). El estudio americano si lo encontré (Hauser 1980), con una TME
1,8 (IC 95% 1,4-2,3). El estudio britanico no encontré tampoco un aumento en la
mortalidad de estos pacientes en los informes de Cockerell de 1994 y Lhatoo
2001; pero en el analisis realizado por Neligan en 2011 de su mismo grupo a los
10 afios de seguimiento hallé un incremento significativo en la mortalidad de los

pacientes con epilepsia idiopatica/criptogénica.

En la mayoria de estos estudios comunitarios no se distingue entre
epilepsias idiopaticas y criptogénicas. Solo lo hace el estudio francés (Loiseau
1999), que no encontré aumento de la TME. El NGPSE a 22 afios (Neligan,
2011a) se planteé recalificar las epilepsias atendiendo a los criterios de la ILAE,
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pero finalmente consideraron que no seria posible realizarlo en todos los casos y
unicamente introducirian mayor confusion. Por eso decidimos hacer un subgrupo
en nuestro estudio en el que consideramos conjuntamente las epilepsias
idiopaticas y criptogénicas, para hacer comparable el resultado. Encontramos
una TME algo aumentada, pero no concluyente (1,23, IC 95% 0,88-1,67). Un
analisis similar realizé Callaghan en su estudio de epilepsia farmacorresistente,
considerando la etiologia conocida (sintomatica remota o progresiva) frente a la
desconocida, y hallé6 una TME algo elevada para la etiologia no conocida de 1,7
(IC 95% 0,8-2,8) pero sin significacion estadistica (Callaghan 2014). De los
estudios poblacionales, el mas reciente realizado en Estonia (Rakitin 2011), a 11
afios de seguimiento, que se ajusta a las recomendaciones clasificatorios de la
ILAE, encuentra en su cohorte prevalente una TME elevada en las epilepsias

criptogénicas, pero no en las idiopaticas, al igual que en su grupo incidente.

Los resultados de estos estudios nos hacen pensar que aunque parece
existir un cierto aumento de mortalidad en los pacientes con epilepsias no
sintomaticas, dicho incremento no seria muy importante, concretamente en el
caso de las epilepsias idiopaticas. Los trabajos mas recientes muestran un
aumento en las TME de las epilepsias criptogénicas, al considerarlas de forma

diferenciada.

6. MORTALIDAD SEGUN LA CAUSA ESPECIFICA DE LA MUERTE.

Las fuentes de informacion que hemos empleado en nuestro estudio
para establecer las causas de la muerte han sido los certificados de defuncién
originales, los informes de mortalidad hospitalarios, los informes de los médicos
de familia, la informacion aportada por los familiares de los fallecidos y la
consignada en las historias clinicas de la Consulta de Epilepsia o de atencion

primaria, de modo que para la mayoria de los pacientes disponiamos de al
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menos 2 fuentes de informacion. Por ello consideramos que hemos establecido

con fiabilidad la causa fundamental de la muerte en cada caso.

Si nos remitimos a los 146 casos en los que pudimos acceder a
certificados de defuncion, autopsias, informes de mortalidad hospitalarios y/o
informes de los médicos de familia, s6lo en 28 (19,2%) se hace referencia a la
epilepsia como causa inmediata, fundamental o simplemente como antecedente.
Si nos limitamos a los certificados de defuncion, este numero se ve mas
reducido, ya que hay informes de mortalidad hospitalarios que incluyen a la
epilepsia entre los diagndsticos secundarios o antecedentes, aunque luego no
queda consignada en el certificado de defuncién en bastantes ocasiones. Es
muy frecuente que varios diagnodsticos se relacionen de forma consecutiva y
confusa en los informes hospitalarios, al igual que ocurria con el modelo antiguo
de certificado médico de defuncion, e incluso que no coincida en ambos la causa
fundamental y/o la inmediata de la muerte. Es comun encontrar diagnosticos
muy generales e imprecisos. No hemos tenido acceso en nuestra investigacion a
la informacion que consta en el INE relativa a nuestros pacientes fallecidos, pero
dado que el sistema internacional para la clasificacion de las enfermedades
utilizado durante el periodo de estudio es la CIE-10 y s6lo utiliza un cédigo para
registrar la causa principal de muerte, es muy probable que en las estadisticas
oficiales el porcentaje de pacientes fallecidos por causas directa o
indirectamente relacionadas con la epilepsia sea muy inferior. Pensamos que la
falta de claridad en la cumplimentacién de los certificados y en la elaboracion de
los informes de mortalidad conduce a dejar la eleccion de la causa fundamental
de la muerte a criterio del responsable de la codificacion.

De forma aun mas significativa, en un 36,8% de las muertes atribuibles
directamente a la epilepsia no se hacia ninguna referencia a la misma en el
certificado de defuncién, en el informe de mortalidad o en la autopsia. Zielinski
hace referencia a que la epilepsia es mencionada en los certificados de
defuncion de su estudio en el 29% de los casos. De las muertes que

retrospectivamente se debian a la epilepsia, se mencioné en el 74% de los
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certificados. Hauser comunicd la mencion de la epilepsia en el 10% de los
certificados de defuncion y Rafnsson en el 17%.

La consecuencia principal de esta infravaloraciéon de la epilepsia como
causa de morbimortalidad sera la ausencia de atencion por parte de las
autoridades sanitarias y de los propios profesionales de la salud, tanto en la

investigacion de sus causas como en el disefio de planes de mejora.

Lamentablemente, hemos podido constatar en nuestra investigacion las
trabas burocraticas y supuestamente legales que dificultan enormemente la
realizacion de estudios de mortalidad en nuestro medio. En demasiadas
ocasiones se nos nego el permiso para acceder a la informacion relativa a
nuestros pacientes y a su fallecimiento, alegando el derecho a la intimidad de las
personas y a la proteccion de datos. Indudablemente respetamos y compartimos
la defensa de nuestros enfermos. Esto no es obstaculo para que consideremos
que cualquier informacién relativa a nuestros pacientes queda protegida por
nuestra obligaciéon de guardar el secreto médico, como en todas nuestras
actividades profesionales. Este compromiso queda ademas avalado por la
solicitud oficial de la informacién. Queremos hacer constar que en muchos de los
casos en los que se nos nego el permiso para la investigacion fue la entrevista
personal con la autoridad responsable y la presentacion de todas estas
consideraciones por nuestra parte las que hicieron cambiar la decision inicial y
propiciar los medios para obtener la informacion. En cualquier caso, hemos
estado expuestos a “la comprension y buena voluntad” de los responsables de
las instituciones, cuando lo deseable hubiese sido disponer de unos cauces
legales y una normativa que nos facilitase el acceso agil a la informacion con
fines de estudio e investigacion, con las garantias irrenunciables del respeto a
las personas. Indudablemente, el estudio sobre la enfermedad y la muerte

redundara en beneficio para la comunidad.
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6.1. Mortalidad por causas especificas no atribuibles directamente a la

epilepsia.

En nuestro estudio constatamos que la mayoria de los pacientes (83,6%)
fallecieron por causas no atribuibles directamente a la epilepsia (tabla 8).

La mayoria de los pacientes con epilepsia en los estudios basados en la
poblacion general mueren de causas no relacionadas con la epilepsia y menos a
menudo por eventos directamente relacionados con las crisis (Bell 2004, Lhatoo
2005, Neligan 2010a). En los estudios realizados sobre poblaciones mas
seleccionadas disminuye el porcentaje de pacientes que fallecen por causas no

atribuibles directamente a la epilepsia (tabla 4).

Hemos agrupado las causas de muerte no atribuibles directamente a la
epilepsia en 4 categorias principales: tumorales, respiratorias, cerebrovasculares

y cardiacas (tablas 16y 17).

En nuestro estudio el mayor incremento de mortalidad fue para las
enfermedades respiratorias, con una TME de 4,93 (IC 95% 3,35-7,00). Las

muertes por causas respiratorias fueron el 20,4% de todas las muertes.

La mortalidad proporcional de la neumonia varia entre el 15-25% en
pacientes institucionalizados o en series hospitalarias y el 5-12% en los estudios
poblacionales. Las TME estan elevadas en todos los estudios de forma muy
significativa, independientemente del tipo de poblacién analizado, oscilando
entre 3,5 y 10,3 en paises desarrollados (tabla 5). El estudio escocés de
Mohanraj observé un 15,2% de muertes por causas respiratorias, con una TME
3,5. Sin embargo, el estudio austriaco de Trinka sélo observéo un 1,2% de
muertes por neumonia, sin que estuviese incrementada la TME por esta causa.
Los autores no encontraron un motivo claro para esta observacion, que se

desvia mucho del resto de estudios.
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La neumonia, en concreto, es una causa frecuente de muerte en
pacientes epilépticos tanto en los estudios basados en la poblacion general
como en otras mas seleccionadas. Con frecuencia refleja un evento terminal en
pacientes mayores, enfermos mal controlados de sus crisis y con un estado
general debilitado (Gaitatzis 2004a). Se ha querido dar explicacion a este hecho
argumentando que la muerte por neumonia ocurre en pacientes ancianos y la
epilepsia incrementaria la susceptibilidad de esta poblacion. Ademas, la
neumonia es una causa importante de muerte en nifios y adultos jévenes con
epilepsia, especialmente aquellos con crisis sintomaticas remotas o con inicio de
la epilepsia en la infancia (Harvey 1993, Sillanpaa 1998), lo cual también
colaboraria al incremento de mortalidad por esta causa. Cuando la muerte se
produce como consecuencia de una neumonia por aspiracion secundaria a una
crisis, pareceria mas razonable considerarlo como una muerte relacionada con
la epilepsia, ya que la muerte no se hubiese producido si no hubiese ocurrido la
crisis. Sin embargo, la mayoria de los estudios no recogen esta vision e incluyen
estas muertes dentro del capitulo de muertes no atribuibles directamente a la
epilepsia.

No obstante, hay que resaltar que el ultimo informe del estudio NGPSE
(Neligan 2011a) establece con claridad que también esta aumentada la TME por
neumonia en pacientes epilépticos en remision, a los 20-25 afos de
seguimiento. De ahi que se especule con que la epilepsia puede predisponer al
padecimiento de infecciones respiratorias por una supresion relativa del sistema

inmunoldgico (Vezzani 2005, Bauer 2009).

En este mismo sentido, es interesante considerar el ultimo estudio
realizado con los pacientes ingresados en el Centro Chalfont de
Buckinghamshire (Novy 2014). A la luz de los resultados obtenidos del estudio
de las autopsias de mas de la mitad de los pacientes fallecidos, los autores

postulan que la comorbilidad presente en el momento del fallecimiento o sus

135



Discusion

consecuencias puede estar relacionada con la severidad de la epilepsia. Pero
afirman que la severidad de la epilepsia no parece ser debida a la comorbilidad
presente al inicio de la enfermedad, ya que las enfermedades presentes
tempranamente en el momento del ingreso en el centro no eran predictores de la
edad de muerte en su trabajo. Los investigadores argumentan que alguna
predisposicion genética comun a la epilepsia y la comorbilidad seria el factor

decisivo que predeciria la muerte prematura.

El aumento de la mortalidad por causa respiratoria ocurre de forma mas
acusada en los grupos de edad mas jovenes, disminuyendo claramente con la
edad. Esto traduce la baja incidencia de esta causa de muerte en los mismos
grupos de edad de la poblacion general de referencia, y apunta a la agresividad
de la enfermedad subyacente que provocan tanto la epilepsia como la muerte
(Gaitatzis 2004a). En concreto, revela la repercusion de los déficits motores vy
cognitivos asociados a las epilepsias de etiologia connatal, ya comentada al
hablar de la mortalidad relacionada con la etiologia de la epilepsia. Parece
razonable insistir en la colaboracion con otros profesionales que atienden a este
subgrupo de pacientes, como los nheumaologos, para que extremen su atencion y
traten enérgicamente las complicaciones respiratorias que puedan presentar

desde sus fases iniciales.

Las causas cerebrovasculares ocasionaron en nuestro trabajo el 7,9%
de todas las muertes, con una TME elevada, de 1,86, pero no lleg6 a ser
concluyente (IC 95% 0,96-3,25).

En el estudio escocés supone el 12% de las muertes observadas con una
TME de 2,9. El estudio austriaco alcanzaron el 15%, con una TME de 2,4-3,6. La
mortalidad proporcional para las enfermedades cerebrovasculares en el estudio
sueco de Nilsson (1997) fue del 14% con una TME de 5,3; en las poblaciones
mas altamente seleccionadas tiene una representacién menor, alrededor del 5-

6%, como en los estudios britanicos de White y Klenerman. En los estudios
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poblacionales suponen entre el 12 y el 17% de la mortalidad, como el polaco de
Zielinski, en el americano de Hauser, en el britanico de Lhatoo, en el islandés de
Rafnsson o el chino de Ding a 6 afios. Las TME estan uniformemente
aumentadas, con una horquilla entre 2,6 del estudio de Hauser y 4,3 del estudio
de Cockerell. Diversos estudios han establecido que las enfermedades
vasculares cerebrales son la principal causa de epilepsia en los ancianos
(Forsgren 2005b). En el estudio referido de Nilsson, la mortalidad proporcional
era de 44% en el grupo de edad mayor de 75 afios con una TME de 4. Esto
sugeriria que la patologia subyacente seria responsable de las muertes en este
grupo, ya que la patologia cerebrovascular es una causa de epilepsia
sintomatica remota. En este sentido, el hecho de que en la poblacion epiléptica
atendida por nosotros haya una menor proporcion de epilepsias de etiologia
vascular (Garcia-Martin 2012) podria explicar su menor contribucién a la
mortalidad proporcional. Aunque la TME esta elevada en nuestro estudio no
llega a ser concluyente por un minimo margen. Es posible que con un mayor

tiempo de seguimiento alcanzase significacion.

Con respecto a las causas cardiacas, en nuestra poblacion fallecié un
11,2% por esta etiologia, con una TME de 1,09 (IC 95%, 0,64-1,75), no

concluyente.

La mortalidad proporcional para esta causa es muy similar a la de las
enfermedades cerebrovasculares, tanto en estudios poblacionales como en
centros especializados, oscilando la mayoria entre el 8 y el 19%. Hay que
puntualizar que en algunos estudios solo se considera la cardiopatia isquémica,
mientras que otros incluyen el resto de causas cardiacas y cardiovasculares. Las
TME estan muy poco aumentadas en casi todos los estudios (entre 1,1-1,5), con
resultados no concluyentes, menos en el gran estudio sueco, con una TME de
2,5y en algun otro estudio, como el de Ding (2013) con una TME de 3,6 o el de
Annegers (1984). El estudio escocés de Mohanraj informo de un 12,3% de
muertes por cardiopatia isquémica, con una TME 1,3 (IC 95%, 0,9-1,8). El
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estudio de Trinca encontr6 26% de muertes cardiovasculares, con una TME
entre 1,3-1,6, sin significacion estadistica segun los autores, aunque no ofrecen
el dato; esta mortalidad proporcional mas elevada en el estudio austriaco
probablemente guarda relacion con la reducida mortalidad proporcional de las
causas respiratorias a favor de las cardiovasculares. El estudio finlandés de
Nevalainen en un centro terciario (Nevalainen 2012) encuentra la cardiopatia
isquémica como la causa de muerte mas frecuente (21%), con una mortalidad

duplicada entre los pacientes con epilepsia respecto a la poblacion de referencia.

Las causas tumorales constituyeron el 24,3% de las causas de muerte
en nuestro estudio. La TME esta elevada, siendo de 1,85 (IC 95% 1,30-2,56).
Una vez excluidos los tumores del SNC (que constituyen el 16,2% de todos los
tumores), la TME permanece elevada, aunque algo menos, siendo de 1,59 (IC
95% 1,08-2,26).

Su contribucion porcentual a la mortalidad en los epilépticos oscila entre
el 35y el 12% en los diversos trabajos. Las TME suelen estar mas elevadas en
los estudios basados en la poblacion general que en poblaciones seleccionadas,
presumiblemente por el hecho de que los primeros incluyen de forma mas
uniforme los tumores del SNC. La mortalidad por neoplasias primarias vy
secundarias del SNC se explica facilmente porque son causas importantes de
epilepsia sintomatica progresiva y de muerte. Sin embargo, cuando se excluyen
del analisis y se considera el resto de tumores, las TME persisten elevadas de

forma significativa.

En el estudio austriaco de Trinca, todas las causas tumorales supusieron
el 28% de las muertes, de las que el 5% corresponden a los tumores cerebrales;
la TME para los tumores excluyendo los del SNC fue del 1,8 (IC 95%, 1,6-2,2) al
29 (IC 95% 2,0-4,2). En el estudio escocés las causas tumorales fueron el
20,9% de las muertes en el grupo de epilepsia crénica, pero con una TME poco
elevada (TME 1,4; IC 95% 1,1-1,8); no especifican si incluyen los tumores del
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SNC. El estudio finlandés en un centro terciario (Nevalainen 2012) hallé un
aumento muy significativo de riesgo de muerte por cancer con un HR de 2,3 (IC
95% 1,3-4,1). El gran estudio sueco de Nilsson encontré una TME para los
tumores de 2,0 (IC 95% 1,9-2,2), una vez excluidos los del SNC.

También la mayoria de los estudios poblacionales muestran un
incremento en las TME para los tumores (Hauser 1980, Cockerell 1994, Lhatoo
2001, Neligan 2011). Cuando se excluyen los tumores primarios del SNC las
TME oscilan entre 1,8 del estudio de Hauser y 3,4 del estudio de Cockerell.

Diversos estudios han informado del incremento en las muertes por
cancer de pulmén, pancreas, sistema hepatobiliar (mas esporadicamente),
mama, linfomas y leucemias. Otros estudios no han encontrado ese incremento
(Shirts 1986). Algunos investigadores han buscado una asociacion entre el uso
de farmacos antiepilépticos, especialmente PHT y PB y el desarrollo de cancer,
atribuyéndoles un potencial efecto carcinogénico e intentando relacionarlo con el
tiempo de exposicion a los antiepilépticos o a predisposiciones genéticas
comunes (White 1979, Klenerman 1993, Olsen 1995, Lamminpaa 2002, Adelow
2006). En modelos de roedores se ha demostrado un efecto carcinogénico
incuestionable del PB, el cual tiene capacidad para favorecer la aparicion de
tumores hepaticos; la PHT se ha demostrado capaz de inducir la aparicién de
tumores linfaticos y hepaticos en ratas; por el contrario, el VPA podria tener un
efecto protector en modelos animales, contrario al desarrollo de tumores. Sin
embargo, los resultados han sido inconsistentes o contradictorios en humanos

(Singh 2005) y la relacion entre epilepsia y cancer continua siendo una incognita.
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6.2. Mortalidad por causas especificas atribuibles directamente a la

epilepsia.

En nuestro estudio identificamos inicialmente, 15 casos de muerte
directamente provocada por la epilepsia: 7 casos relacionados con la muerte
subita, 3 casos de status epiléptico, 2 casos de suicidio y 3 casos de muerte por
accidente. Si anadimos a estos los 4 casos de muerte por accidente sin aparente
relacion con un evento epiléptico, como discutiremos en el apartado
“accidentes”, se elevan a 19 los casos de muerte directamente provocada por la
epilepsia. No encontramos ningun caso de muerte atribuido directamente al
tratamiento, bien sea por toxicidad por los farmacos antiepilépticos o cirugia de
la epilepsia. Estas muertes directamente atribuibles a la epilepsia suponen el
12,5% de todas las muertes en nuestra serie (tabla 8). Esta mortalidad
proporcional se aproxima mas a la encontrada en los estudios basados en la
poblacion general, que suele estar por debajo del 13%. La mortalidad
proporcional habitual en cohortes seleccionadas suele oscilar entre el 18 y el
40%.

El analisis de estas muertes nos revela la contribucion de la propia
epilepsia a la mortalidad. En teoria, estas serian las causas de muerte sobre las
que podriamos incidir mas claramente con nuestra intervencion para reducir la

mortalidad en los pacientes epilépticos.

6.2.1. Muerte subita en epilepsia.

La muerte subita se ha considerado como la causa mas importante de
muerte atribuible directamente a la epilepsia. Ya hemos definido la MS en
epilepsia en la “Introduccién” como aquella muerte no esperada que acontece en
un paciente epiléptico, presenciada o no presenciada, no traumatica ni por

ahogamiento, con o sin evidencia de crisis previa y excluyendo el status
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epiléptico, en la que el examen postmortem no revela una causa estructural o
toxica de muerte. Esta definicion de MS vy su clasificacion, que hemos utilizado
en nuestro trabajo, es la ultima propuesta por Nashef y cols. en 2012,
ampliamente sancionada por el uso en todos los estudios sobre el tema

realizados desde entonces.

En nuestro estudio encontramos 7 casos de muerte relacionados con la
MS en epilepsia: 5 de MS definida (2 varones, 3 mujeres), 1 casi-MS probable (1
varon) y 1 MS posible (1 vardn).
Esto supone el 4,6% de todas las muertes. La incidencia es de 0,44 por 1000

personas-afio en seguimiento.

También la incidencia de MS depende de la poblacion estudiada y de la
metodologia empleada, siento menor en los estudios basados en la poblacion
general y en epilepsia de reciente diagnostico que en poblaciones seleccionadas

con pacientes crénicos y mas severamente afectados.

La incidencia de MS en los estudios basados en la comunidad es muy
baja; Hauser (1980) y Ficker (1998) informaron de una incidencia de 0,35:1000
personas-afio, muy similar a la nuestra; Cockerell no encontré ningun caso en el
estudio NGPSE, al igual que Lindsten en el estudio sueco o Loiseau en el
francés. En el estudio NGPSE ampliado a 11,8 afios de seguimiento medio
(Lhatoo 1999, Lhatoo 2001) sdélo se encontro un caso de MS y Ding informé de 2
a 6 anos de seguimiento. Sin embargo, un meta-analisis de publicacion muy
reciente calculd la incidencia de MS en 1,16:1000 epilépticos, basandose en
estudios realizados en la comunidad con buena sensibilidad para detectar los
casos (Thurman 2014). Los autores concluyen que la incidencia de muerte

subita en epilepsia esta subestimada.

Los estudios realizados en poblaciones seleccionadas arrojan cifras mas
elevadas. Klenerman (1993), en el Centro Chalfont, encontré 1:260 pacientes-
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ano. Nashef informdé de una incidencia de 1,5:1000 personas-afio en un estudio
retrospectivo de pacientes ingresados en un hospital de referencia terciario
(Nashef 1995a) y de 3,4:1000 en otro estudio de pacientes epilépticos con
retraso mental (Nashef 1995b). Leestma encontrdé una incidencia de muerte
subita definida o posible de 3,5:1000 pacientes-afio en una cohorte de pacientes
adultos con epilepsia severa (Leestma 1997). El estudio escocés de Mohanraj
comunicd una incidencia de 1:417 pacientes-afno entre la poblacién prevalente
cronica (17% de las muertes), mientras que en la cohorte incidente era 1:926
pacientes-afio. Un estudio llevado acabo recientemente entre la poblacion con
discapacidad mental de Leicester en el Reino Unido entre 1993 y 2010 encontro
que la MS era la 22 causa de muerte tras las enfermedades respiratorias, con

una TME de 37,6 entre los hombres y 52,0 entre las mujeres (Kiani 2014).

A la hora de aportar sus datos sobre el tema, muchos investigadores
informan que han encontrado importantes dificultades, similares a las nuestras,
para la identificacion de los casos de MS. El estudio sueco de Nilsson (1997) no
calculé las TME para la MS ni para el SE porque consideraron que los datos
recogidos en el registro de mortalidad no eran fiables para estos diagndsticos.
Trinka y cols., en su estudio austriaco, presentan conjuntamente las muertes
debidas a SE y MS bajo el epigrafe de muertes por epilepsia, resultando una
mortalidad proporcional del 7%; alegan la imposibilidad de establecer el
diagndstico de MS en epilepsia atendiendo unicamente a los datos del Registro
de Muertes del Tirol, ya que se fundamenta en una extension de la ICD-9 e ICD-
10 (International Classification of Diseases), que no identificaba estos
diagndstico con un cédigo especifico. Probablemente esta misma dificultad es la
que encuentran todos los trabajos que utilizan los registros nacionales de
estadistica como unica fuente para conocer la causa de la muerte, por lo que no
hacen referencia a la MS ni al SE como causa de muerte; tal seria el caso de los
2 estudios liderados por Nevalainen en Finlandia. En nuestro trabajo, la suma de
los fallecimientos por MS y SE suponen el 6,57%, estando en un nivel muy
similar al del estudio austriaco, que es probablemente el de disefio y
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caracteristicas mas similares al nuestro, como en ocasiones ya hemos
comentado. En el estudio norteamericano sobre una cohorte con epilepsia
farmacorresistente reclutados en 2 centros, la MS sdélo acontecié en el 1,2% de
los pacientes (Callaghan 2014), lo cual atribuyen a que los certificados de

defuncidn subestimaron esta causa.

La incidencia de MS encontrada en nuestra investigacion se situaria en
cifras intermedias entre los estudios basados en la poblacion general y los de
poblaciones seleccionadas, aunque con tendencia a una incidencia baja.
Consideramos que esto tiene una doble explicacién. De un lado, ya hemos
comentado que aunque nuestro estudio se encuadra dentro de los realizados
sobre poblaciones hospitalarias, no hay limitacion en la asistencia en funcion de
la gravedad de los pacientes, por lo que abarcariamos un espectro de atencion a
pacientes con formas mas benignas de epilepsia, aunque con un cierto sesgo
hacia casos mas cronicos. De otro lado, creemos que la MS en epilepsia esta
claramente infradiagnosticada en nuestro medio, como a continuacion

analizaremos.

Aunque el numero de pacientes que han sufrido MS en epilepsia en
nuestro estudio es pequefio y no nos permite obtener conclusiones con
significacidon estadistica, es posible realizar una descripcion y un analisis critico
de los resultados para apuntar algunas reflexiones interesantes, que dirijan
posibles estudios posteriores.

En primer lugar, hay que destacar que ninguna de las 5 autopsias
forenses realizadas a los pacientes que cumplen plenamente los criterios de MS
de origen epiléptico expresan como tal este diagnostico. Sélo 3 hacen referencia
a la epilepsia como causa de la muerte, diagnosticando como causa
fundamental “crisis epiléptica, epilepsia” en 2 de ellas y “asfixia por crisis
epiléptica” en otra. En ésta ultima se hizo referencia a la asfixia por la posicion

del paciente en la cama bocabajo como causa de la muerte, aun cuando es una
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de las circunstancias tipicas de la MS en epilepsia. En los otros 2 casos, las
autopsias solo clasificaron las muertes como naturales, sin determinar la causa
fundamental, y hacian referencia a la ausencia de hallazgos que les permitieran
establecer una causa especifica de muerte. Revisadas las circunstancias de las
muertes y los hallazgos de las autopsias con la colaboracion de una médico
forense, y a la luz de los estudios realizados sobre MS en epilepsia, llegamos a
este diagnostico en ambos casos al cumplir todos los criterios establecidos para
el diagndstico de muerte subita en epilepsia definida (Nashef 2012).

En el paciente que hemos diagnosticado de casi-MS probable, el certificado de
defuncion y el de mortalidad hospitalaria diagnostican como causa de la muerte
“parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria, fracaso multiorganico”, sin hacer
referencia a la epilepsia del paciente ni a la causa de la parada
cardiorrespiratoria; solo el informe de mortalidad describe en la historia clinica
los antecedentes, pero no queda reflejado en el diagndstico; sin embargo, la
historia establece con claridad que a los 10-15 minutos de una crisis
generalizada con duracidn inferior a 5 minutos el paciente sufrio la parada
cardiorrespiratoria, a la que sobrevivid unas 24h tras maniobras de resucitacion
prolongadas.

En el caso del paciente diagnosticado de posible MS en epilepsia, se registra en
el certificado de defuncion el sindrome de Lennox-Gastaut como causa
fundamental de la muerte, con parada cardiorrespiratoria sin evidencia de otra
causa que la justifique; se trataba de un paciente con epilepsia incontrolada y

crisis diarias, encontrado muerto en la cama, al que no se realiz6 autopsia.

No podemos dejar de comentar otros 2 pacientes a los que se realizo
autopsia forense, y en los que se atribuyo el fallecimiento a “miocardiopatia

isquémica” y “ateroesclerosis coronaria severa”.

El primero de ellos era un vardon de 32 afios, con inicio de la epilepsia en
la infancia, de etiologia criptogénica, con crisis focales de inicio frontal con

generalizacién secundaria; estaba en tratamiento con 3 farmacos (VPA, CBZ,
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TPM) pero sufria menos de una crisis al afo; no tenia ningun antecedente de
factores de riesgo vascular, salvo leve hipercolesterolemia en algunos analisis,
probablemente en relacion con tratamiento con CBZ; fue encontrado muerto en
su casa por sus familiares a los dos o tres dias de que éstos se hubiesen
ausentado por un viaje. En la autopsia se establece como causa de la muerte

“miocardiopatia isquémica”

El segundo paciente era un varon de 44 afios, con inicio de la epilepsia
en la edad adulta-joven, de etiologia sintomatica remota postraumatica, con
crisis focales de localizacion frontal sin generalizacion, semanales, en
tratamiento con PHT, con antecedentes de tabaquismo, etilismo, politoxicomania
y hepatopatia cronica por virus C; tomaba el tratamiento de forma irregular;
fallecio en la calle y los testigos s6lo comentaron que le vieron “raro”. La
autopsia diagnosticO como causa fundamental de la muerte “arterioesclerosis

coronaria severa”.

En ambos casos podria haberse valorado un diagndstico de “muerte
subita definida plus” (Nashef 2012), ya que en las autopsias no se encontro
infarto de miocardio, por lo que la miocardiopatia isquémica y la ateromatosis
coronaria pudieron actuar como factores contribuyentes a la muerte, pero no ser
la causa. Especialmente el primero de los pacientes reunia criterios que hacian
plantear este diagnostico, en el que se podria haber abundado en el momento

del fallecimiento.

Aunque la muerte subita en epilepsia es una entidad bien reconocida en
la bibliografia clinica, se han publicado pocos estudios en la bibliografia forense
que revisen y evaluen los informes autdpsicos de los forenses en esta entidad
(Zhuo 2012). En Espaia, s6lo hemos encontrado 2 estudios publicados por
Moretin, uno en 2001 sobre incidencia y causas de muerte subita en menores de
36 afios, en general, y otro en 2002 sobre muerte subita en epilepsia. En el
primero, recogio 107 casos de MS en personas de 1 a 35 afios en Vizcaya entre

1991 y 1998 (4,5% de las muertes naturales). De ellas, 8 muertes (7,5%) fueron

145



Discusion

MS por epilepsia, siendo la principal causa de muerte subita extracardiaca, junto
con las hemorragias intracraneales (9,3%) y el asma (6,5%). En el grupo de
edad entre 15 y 29 afos destaco el subgrupo de enfermedad miocardica (17%),
epilepsia (13%) y asma (13%). En el segundo trabajo analiz6 las 8 MS en
epilepsia ocurridas en el periodo de estudio antes referido en Vizcaya. A la vista
de los resultados de sus dos estudios consider6 que es una de las
enfermedades cronicas que mas asocia la muerte subita en jovenes, aunque la
incidencia de muerte subita por epilepsia en nifios y jovenes es realmente baja

en su medio.

Hemos podido constatar que en nuestro medio los médicos forenses no
contemplan la MS en epilepsia como un diagnostico valido. Obviamente, esto
imposibilita su identificacion y ponderacion como carga que acarrea la epilepsia.
La consecuencia mas negativas es la ausencia de planificacién de estrategias y
recursos necesarios para evitar estas muertes, cuya existencia se ignora. Por
tanto, nos compete a los neurdlogos divulgar su conocimiento entre los médicos,
tanto de atencion primaria como especializada, que deben ser los primeros en
sospechar el diagnostico atendiendo a los antecedentes de los pacientes y las
circunstancias de los fallecimientos. Es necesario extender esta informacion a
los Institutos de Medicina Legal provinciales, de modo que los forenses puedan
establecer esta causa de muerte sin dificultad, conociendo los criterios
claramente definidos y los hallazgos autépsicos que le son compatibles.
También se debe promover una “cultura médica” que insista en la necesidad de
considerar con rigor la certificacion de las causas de la muerte, apoyado si es
necesario en la solicitud de autopsias clinicas y forenses, insistiendo en la
recogida detallada de la informacion relacionada con la muerte incluso con los
familiares (Nashef 1998), como condicion indispensable para avanzar en el
conocimiento de la enfermedad, de la muerte y de sus causas, y concretamente
de la MS en epilepsia, que en nuestro entorno es claramente desconocida. Por

tanto, una mejora en la certificacion de la muerte aumentaria muy
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probablemente la incidencia de la MS en epilepsia como causa reconocida de

fallecimiento.

En segundo lugar, es interesante revisar las circunstancias en las que se
produjeron las siete muertes: 6 fueron no presenciadas, siendo encontrados los
pacientes muertos en la cama; todas ocurrieron en el domicilio, salvo el caso de
casi-MS fatal, que al producirse la parada cardiorrespiratoria 15 minutos tras una
crisis generalizada en presencia de un familiar, se aviso a los dispositivos de
emergencias extrahospitalarias, con resucitacion del paciente durante una hora
de maniobras ininterrumpidas y posterior fallecimiento en el hospital en las 24
horas siguientes. Estos hallazgos concuerdan fuertemente con los encontrados
en la bibliografia, en los que se sefiala que la muerte no es presenciada la
mayoria de las veces y el paciente suele ser hallado en la cama.

En tercer lugar, es esclarecedor analizar los factores de riesgo que

reunian estos pacientes, mas detallado en el apartado “Resultados”.

La edad media era de 35,71 afnos (2 pacientes con 17 afos y 1 con 20
afos). Todos continuaban sufriendo crisis epilépticas (uno diarias y otro
mensuales) salvo una paciente que no las habia tenido en el ultimo afio aunque
si en los previos; 2 pacientes tenian historia de status epiléptico. So6lo un
paciente estaba en triterapia y 3 en biterapia. De los 3 que unicamente tomaban
1 antiepiléptico, 2 eran pacientes incumplidores habituales y dados a la
automedicacion; coincidian en presentar comorbilidad psiquiatrica (ansiedad,
depresion) y uno de ellos consumia drogas y alcohol los fines de semana.
Lamentablemente, no disponemos de los niveles de los antiepilépticos que
tomaban los pacientes en la mayoria de las autopsias. Sélo pudimos constatar
que en un caso estaban en rango terapéutico y en 2 casos eran muy bajos.
Respecto al antecedente de retraso mental, ocurria en 2 de nuestros pacientes,
siendo uno de ellos el que tomaba 3 farmacos, tenia crisis diarias y

antecedentes de status epilépticos.

147



Discusion

Como hemos comentado en la introduccién, la evidencia apunta a que la
MS afecta preferentemente a adultos jovenes, con persistencia de crisis,
mayormente en politerapia, niveles bajos de farmacos probablemente por
incumplimiento terapéutico y fallecidos en la cama. Se han apuntado otros
factores de riesgo, aunque con menor fuerza, como el inicio temprano de la
epilepsia, sexo masculino, ingesta de alcohol o uso de psicofarmacos y retraso

mental, entre otros.

Estos datos nos hacen pensar que, si bien no concurren la mayoria de los
factores de riesgo en cada uno de nuestros pacientes, si lo hacen en diferentes

combinaciones.

Algunos autores han propuesto el uso en la clinica habitual de listados de
seguridad en MS para chequear los factores de riesgo contemplados en la
bibliografia que pueden concurrir en cada paciente individual, de modo que
podrian servir como punto de partida para discutir con el paciente aquellos
factores que podrian ser modificables y proporcionar una guia para el
tratamiento (Shankar 2013).

Por tanto, los dos pilares sobre los que asientan las potenciales
intervenciones para prevenir la MS son el tratamiento mas efectivo de la
epilepsia y la educacion de los pacientes.

Dado que tras el estudio de Ryvlin y cols. (2013) queda demostrado que la MS
acontece tras una crisis generalizada tonicoclonica en la mayoria de los casos,
un objetivo irrenunciable es alcanzar el control completo de las crisis mediante la
optimizacion del tratamiento médico o quirurgico de los pacientes (Nashef 1999,
Hesdorffer 2011, Hesdorffer 2012, Sillanpaa 2013, Ryvlin 2013b).

Es fundamental la educacion de los pacientes para: promover la adherencia al
tratamiento, propiciar la supervision nocturna en los casos indicados, instruir en
la conducta mas adecuada para facilitar el restablecimiento de la funcidn

respiratoria tras una crisis, evitar los factores que podrian favorecer la aparicion
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de crisis (falta de suefio, consumo de alcohol...) y ensefar la reaccion apropiada
en situaciones que aumentarian el riesgo de sufrir mas crisis (olvidos de

medicacion, enfermedades gastrointestinales...).

Por ultimo, hay que comentar que todos los investigadores que se han
dedicado al estudio de la MS en epilepsia reconocen que los neurdlogos, de
forma casi sistematica, no comentamos con nuestros pacientes epilépticos y
sus familiares la posibilidad de este desenlace. Un reciente estudio realizado
entre neurdlogos de Canada y Estados Unidos investigo si dar informacién sobre
la posibilidad de MS y los aspectos relacionados es practica habitual entre los
especialistas que atienden a la poblacion epiléptica (Friedman 2014). Encontro
que de 17.558 facultativos a los que se envid el cuestionario sélo respondié el
9,3%; de los que respondieron, sélo el 6,8% hablaba plenamente del tema con
sus pacientes o familiares y el 11,6% no lo hacia nunca. Entre los mas claros
predictores de que el neurdlogo abordaria el tema hallaron el mayor numero de
pacientes epilépticos atendido al afo y la ocurrencia de algun caso se MS entre
los pacientes del facultativo en el ultimo afo. La mayoria de los encuestados
(59%) encontraron reacciones negativas entre los pacientes, aunque a los

neurdlogos experimentados les ocurria con menos frecuencia.

Se impone la toma de conciencia de esta realidad por parte de los
profesionales que atendemos a pacientes epilépticos, asi como la necesidad de
discutir con nuestros pacientes y sus familiares la posibilidad de este desenlace
en funcién del riesgo individual, especialmente en los casos en que sea

necesario adoptar las medidas que podrian evitarlo.

6.2.2. Status epiléptico.

En nuestra serie encontramos 3 muertes por status epiléptico. Esto
supone el 2% de las muertes y una incidencia de 20:100.000. Se trata de una
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mortalidad proporcional y una incidencia bajas, proxima a las encontradas
en los estudios realizados en la poblacion general.

En los estudios en la comunidad, sélo se informa de un incremento en la
mortalidad por SE en el estudio polaco de Zielinski (6%), pero no se menciona
en los estudios norteamericano de Hauser, britanico de Cockerell y francés de
Loiseau. El NGPSE a los 11 afos unicamente encontré6 un caso. Rafnsson vy
Lindsten no encontraron ningun registro de muerte por SE. Sélo el estudio chino
de Ding a los 6 afios de seguimiento informa de una mortalidad proporcional muy
elevada del 13,1%, lo que probablemente traduce un alto porcentaje de
epilepsias sintomaticas y con un deficiente control de la enfermedad en un

entorno de bajo desarrollo sanitario.

El SE es una causa de muerte mas frecuente en poblaciones con
epilepsias mas graves. livanainen, en un estudio realizado en Finlandia en el
unico centro para pacientes epilépticos institucionalizados cuando realiz6 su
estudio, encontré una mortalidad proporcional de 8,9% para el SE (livanainen
1996). El estudio realizado en el Chalfont Center por White (1979) mostré un
11% de muertes por SE; en el realizado afios mas tarde por Klenerman (1993)
en el mismo centro solo fallecié un paciente por SE, lo que ellos atribuyeron a un
cambio en su practica clinica, con un tratamiento mas enérgico y precoz de las
crisis prolongadas o repetidas. El estudio holandés de Shackleton (1999) no
pudo diferenciar entre MS y SE, encontrando un 21% de mortalidad por ambas
causas en todo el periodo de seguimiento. El estudio escocés de Mohanraj
(2006) no hace referencia explicita a las muertes por SE, sino que estarian
incluidas dentro de las causas de muerte en el apartado “otras”.

Ya hemos comentado, que el estudio austriaco de Trinka 2013 hace referencia
de forma conjunta a las muertes por SE y MS, refiriéndose a ellas como muertes
por la epilepsia, encontrando un 7%; alegan las dificultades diagnosticas de
estas muertes provocadas directamente por la epilepsia, que no estarian
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recogidas directamente en extension de la ICD-9 e ICD-10 que utilizaron, sino

que utilizan unos items referidos a patologia epiléptica de ingreso hospitalario.

Consideramos que es interesante analizar los pacientes fallecidos por SE
en nuestra investigacion, de modo similar a como hicimos con la muerte subita,
para realizar algunas reflexiones y reconocer los factores de riesgo que

concurrian.

Recordemos brevemente que se trataba de 2 varones (78 y 24 anos) y 1
mujer (21 afios). Todos ellos sufrian de una epilepsia sintomatica, remota en el

caso de los varones y progresiva en el de la mujer.

En el caso del varén de mas edad la epilepsia era de origen vascular;
sufria crisis focales motoras con generalizacién ocasional de frecuencia
mensual; estaba en monoterapia; tenia multiples factores de riesgo vascular y
una neumopatia (enfisema). En el momento del fallecimiento estaba ingresado
por una neumonia, de la que evolucionaba favorablemente, cuando entré en

estado convulsivo, que fue refractario al tratamiento.

En el caso del varén mas joven, el origen de la epilepsia era lesional tras
el tratamiento de un neurocitoma en la infancia, que dejé como secuelas un
déficit cognitivo moderado, una hemiparesia y trastornos de conducta;
continuaba con crisis focales sin/con desconexion del medio semanales, con
generalizacion secundaria, a pesar de tomar 3 farmacos. Ingresé en el hospital

por un status convulsivo refractario.

La paciente de 21 afios sufria una epilepsia mioclénica progresiva por
una encefalopatia mitocondrial tipo MELAS, que le ocasion6 demencia y una
epilepsia con crisis polimorfas, altamente refractaria, llegando al tratamiento con
4 farmacos, pesar de lo cual entré en un status mioclonico y con crisis ténico-

clénicas, refractario.
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En primer lugar, es importante realizar unas consideraciones similares a
las expuestas en relacion con la muerte subita. Nuevamente encontramos la
escasa fiabilidad del certificado de defuncién y, en algunas ocasiones, de los
informes hospitalarios. Es posible que la mortalidad por SE esté infravalorada en
nuestro estudio por la deficiente codificacidn en nuestro medio, asi como por el
patron de menor severidad de nuestra poblaciéon epiléptica. Sélo en un caso, el
del paciente con epilepsia remota por lesiones residuales postquirurgicas,
figuraba el SE como causa inmediata de la muerte y la epilepsia como
fundamental en el informe hospitalario; no pudimos acceder al legajo. En el caso
de la paciente afecta de epilepsia mioclonica progresiva figuraba la enfermedad
mitocondrial como causa de la muerte y parada cardiorrespiratoria como causa
inmediata tanto en el informe hospitalario como en el certificado de defuncion; en
el caso del varon que sufria una epilepsia remota de causa vascular se atribuyo
la muerte a la neumonia en el certificado de defuncién y en el informe de
mortalidad hospitalario, que ciertamente fue un factor debilitante que influy6 en el
desenlace, pero no fue la causa fundamental sino intermedia. En ambos
pacientes figuraba la epilepsia como antecedente; los informes de mortalidad
hospitalarios aportaban una informacion mas exacta y coherente con las
circunstancias de la muerte, si bien finalmente no sefalaban correctamente el
SE como causa inmediata.

Esto nos conduce a la falta de estimacion de la epilepsia como causa de muerte

en las estadisticas de defuncion.

En segundo lugar, por lo que respecta a los factores de riesgo,
comprobamos que en los 3 casos de nuestra serie se trataba de pacientes
afectos de epilepsias sintomaticas. Este hecho es concordante con los
previamente informados en la bibliografia. En el estudio realizado por Logroscino
en Rochester y publicado en 2002, encontraron que no estaba incrementada la
mortalidad a largo plazo en aquellos pacientes que sufrian epilepsias idiopaticas
o criptogénica, es decir, sin causa subyacente, pero si estaba elevada la TME en
todos los subgrupos de epilepsias sintomaticas (aguda, remota o progresiva).
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Estos hallazgos se reforzaron en estudios posteriores, como el publicado por
Rossetti en 2006, el cual encontr6 que el prondstico del SE estaba mas
relacionado con la causa que lo provocaba que con el propio status. También
encontramos como factor de riesgo que los 3 pacientes sufrian epilepsias
farmacorresistentes, con crisis frecuentes, especialmente en los casos tratados
con politerapia, lo que esta en consonancia con el mayor riesgo de muerte por
SE en epilepsias mas severas.

Por tanto, se hace necesario optimizar el tratamiento farmacolégico o

quirurgico e intentar alcanzar el mejor control posible de las crisis.

6.2.3. Suicidio.

En nuestro estudio hubo 2 muertes por suicidio entre los 152 pacientes
epilépticos fallecidos, lo cual supone el 1,3% de las muertes. Se trata de una
mortalidad proporcional mas préxima a la de algunos estudios de mortalidad
en epilepsia basados en la poblacion general (0-2%), que en los estudios en
cohortes seleccionadas, donde podria llegar a suponer el 12% de las causas de
muerte. Esta en el rango del 1,2% de muertes por suicidio de la poblacion sin
epilepsia (Jones 2003).

Pompili y cols. realizaron un metaanalisis para comparar los datos
comunicados por estudios significativos sobre mortalidad por suicidio en
epilepsia con los datos de mortalidad en epilepsia en la poblacién general
(Pompili 2006). Se incluyeron 30 estudios que recogian el suicidio entre las
causas de muerte en epilépticos. Calcularon el numero de suicidios esperado
entre las personas con epilepsia por afio y 100.000 individuos en la poblacion
general. Utilizando informacion de la OMS en cuanto a prevalencia de la
epilepsia y muertes en pacientes epilépticos calcularon el numero de muertes
esperadas por epilepsia por afio y 100.000 individuos en la poblacion general.

153



Discusion

Dado que las muertes tedricas que deberian haberse producido por suicidio
entre los epilépticos eran iguales a las codificadas como provocadas por la
epilepsia, los autores concluyeron que los suicidios en epilépticos no estaban
incluidos en las estadisticas de muertes por epilepsia. Segun la informacion que
manejaron de las cohortes seleccionadas, el 32,5% de las muertes por epilepsia
eran debidas a suicidios. Por otro lado, el 13,5% de todos los suicidios eran
cometidos por personas epilépticas. Estos investigadores destacan el sesgo que
siempre presentan los metaanalisis al incluir estudios realizados sobre cohortes
muy diferentes, con distintas distribuciones por edad, sexo u otras variables y

con posibles errores al codificar la causa fundamental de muerte.

La TME ha sido 1,20 (IC 95% 0,13-4,33) en nuestro estudio, de modo que

no nos permite extraer conclusiones sdlidas.

Como hemos comentado en la “Introduccion”, los datos aportados por los
distintos estudios han sido muy inconsistentes. En general, el suicidio parece
una causa poco frecuente de fallecimiento en la mayoria de los estudios
poblacionales, que no encuentran un aumento de la mortalidad por esta causa
(Hauser 1980, Cockerell 1994, Loiseau 1999, Lindsten 2000, Lhatoo 2001), salvo
el estudio polaco de Zielinski, el finlandés de Nevalainen (2013) y el islandés de
Rafnsson (2001), en el que se mostro que estaba incrementado casi en 6 veces

el riesgo de suicidio en varones (no en mujeres).

Algunos estudios en poblaciones seleccionadas si han informado de un
aumento en la tasa de mortalidad por suicidio (White 1979, Shackleton 1999,
Nilsson 1997). En el estudio realizado en Suecia por Nilsson y cols. (1997) en
una gran poblacion prevalente, la TME para el suicidio era de 3,5 (IC 95% 2,6-
4,6). El estudio escocés de Mohanraj encuentra en la cohorte de epilepsia
cronica y en la de nuevo diagnéstico un incremento de la TME de 2,1 y 2,6 pero
sin significacion estadistica. Mas recientemente, el estudio austriaco de Trinka

(2013) no hace referencia expresa al diagndstico de suicidio, sino que contempla
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conjuntamente los suicidios con las muertes por accidente, bajo el epigrafe de la
ICD-9 e ICD-10 de “causas externas”; informa de una mortalidad proporcional
del 9% por ambas causas en el grupo de epilepsia cronica (prevalente e
incidente), con una TME para ambas de 2,2 (IC 95% 1,6-2,9) a 4,8 (IC 95% 2,8-
7,7). Nevalainen en su cohorte hospitalaria no encontré un aumento del HR para
el suicidio (Nevalainen 2012).

El metaanalisis realizado por Bell y cols. (2009a) sobre 76 cohortes de
pacientes epilépticos encontr6 una TME de 3,3 (Cl 95% 2,8-3,7). Estaba
aumentada en todas las poblaciones estudiadas: estudios poblacionales de
cohortes incidentes (TME 2,1), poblaciones mixtas prevalentes e incidentes
(TME 3,6), cohortes prevalentes (TME 4,8), pacientes institucionalizados (TME
4,6), centros de cuidados terciarios (TME 2.8), pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal (TME 6,6), pacientes postquirargicos (TME 6,4) y pacientes
intervenidos con escision del I6bulo temporal (TME 13,9). Tan soélo un estudio de
pacientes con epilepsia y discapacidad basado en la comunidad encontré una
TME muy baja, inferior a la de la poblacion general, sin que los autores pudiesen
explicarlo (Day 2005).

El factor de confusién mas importante para la asociacion entre epilepsia y
suicidio es la comorbilidad psiquiatrica, porque es frecuente entre los
pacientes epilépticos y ademas es un factor de riesgo muy importante para el
suicidio (Jones 2003, Kanner 2013). Un 30% de los pacientes epilépticos sufren
depresion, entre el 10 y 25% trastornos de ansiedad y un 2-7% psicosis
(Gaitatzis 2004b). Hay autores que arrojan cifras mas elevadas, llegando al 60%
de depresidon y 9% de psicosis entre ciertas poblaciones (Victoroff 1994, Garcia-
Morales 2008). Aunque las dificultades sociales y laborales que impone la
epilepsia pueden explicar el mayor riesgo de suicidio entre la poblacion
epiléptica, al menos en parte, algunos autores han establecido con claridad que
los trastornos neuropsiquiatricos especificos asociados con la epilepsia, como la
depresion postictal y la disforia interictal, también tendrian un papel relevante
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(Blummer 1995). La epilepsia puede ser un factor de riesgo para la depresion
(Blummer 2002, Kanner 2006, Fazel 2013) y el comportamiento suicida y la
depresion puede ser un factor de riesgo para el inicio de epilepsia (Hesdorffer
2006, Fazel 2013).

Sin embargo, en un estudio poblacional de pacientes con epilepsia
realizado en Dinamarca, Christensen y cols. (2007) encontraron un aumento del
riesgo de suicidio asociado con epilepsia incluso entre pacientes que no tenian
historia registrada de enfermedad psiquiatrica, y aunque parte de este
incremento podria explicarse por una falta de registro de trastornos psiquiatricos
‘mas leves” o por fallos en la recogida de los datos, la epilepsia también
incrementa el riesgo de suicidio entre las personas con trastornos psiquiatricos,
es decir, que aquellos pacientes psiquiatricos que ademas sufren epilepsia
tienen mayor riesgo de suicidio que los que no la sufren, incluso cuando las
diferencias demograficas y los factores socioeconomicos son considerados. Esto
sugiere que la epilepsia tiene un efecto independiente sobre el riesgo de suicidio.
Este investigador encontré como factor de riesgo para el suicidio el diagndstico
reciente de epilepsia (6 primeros meses).

En contraposicion, Kwon y cols. (2011) realizaron un estudio en Canada
que no demostré aumento ni en el riesgo de suicidio ni de sufrir accidentes de
trafico por la comorbilidad psiquiatrica una vez que se realizaban las
correspondientes correcciones, por lo que la epilepsia no seria un factor
independiente en ambos casos, aunque si lo resultd para el riesgo de sufrir

lesiones por terceros.

Recientemente, Fazel y cols. llevaron a cabo un importante estudio entre
la poblacién sueca para investigar el papel de la comorbilidad psiquiatrica en la
mortalidad prematura por epilepsia, tanto para las causas externas de muerte
(suicidio y accidentes de cualquier tipo) como para todas las demas causas
(Fazel 2013). Este estudio ha sido clarificador en muchos otros aspectos.
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Informé que los epilépticos hasta los 56 afios tenian 11 veces mas probabilidad
de muerte prematura que la poblacidon general. El 15,8% de las muertes se debia
a las causas externas y la probabilidad de muerte prematura por suicidio era 2,9
veces mayor que en el grupo control y por accidentes era 3,6. Este trabajo
encontré que la epilepsia es un factor de riesgo independiente para el suicidio y
para todas las causas de muerte. Ademas, confirm6é que los pacientes
epilépticos tienen mas comorbilidad psiquiatrica, especialmente depresion, y
consumen mas drogas. También mostré6 que los pacientes epilépticos y con
comorbilidad psiquiatrica, tenian un incremento muy significativo de la
mortalidad. Se identific6 comorbilidad psiquiatrica en el 75,2% de las personas
que murieron por causas externas. Ademas es el primer trabajo que reconoce la
asociacion muy significativa entre consumo de drogas y el suicidio en pacientes
epilépticos. Los autores concluyen que reducir la mortalidad prematura debida a
las causas externas de muerte deberia ser una prioridad en el manejo de la
epilepsia, ya que indudablemente podemos influir en el curso de la comorbilidad
psiquiatrica. Este trabajo ha influido decisivamente en nuestra comprensién de la
mortalidad en los pacientes epilépticos por tratarse de un estudio basado en la
poblacion general sueca, con valoracion de casi 70.000 pacientes epilépticos
nacidos entre 1954 y 2009, comparados con mas de 660.000 controles de la
poblacion general ajustados por edad y sexo y 81.000 familiares. Ademas de la
gran potencia del estudio, permite soslayar los problemas de sesgo relacionados
con potenciales factores de confusién, como son los ambientales y los genéticos.

Asi pues, en la actualidad parece claramente establecido que la epilepsia
es un factor de riesgo independiente para el suicidio y que los trastornos
psiquiatricos concomitantes aumentan ese riesgo. A pesar de conocer que la
prevalencia de los trastornos psiquiatricos entre los pacientes epilépticos es muy
elevada, frecuentemente pasa inadvertida y no es tratada (Kanner 2006, Bell
2009b, Mula 2013a), siendo la posibilidad del suicidio su consecuencia mas
devastadora. En un estudio realizado por Boylan entre pacientes con epilepsia
refractaria, encontré que solo se diagnostico a un 37% de depresion, cuando
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cumplian criterios el 54% de los pacientes, y el porcentaje tratado era aun
inferior, del orden del 17% (Boylan 2004). Los expertos recomiendan que todos
los pacientes con epilepsia sean evaluados rutinariamente desde el punto de
vista psiquiatrico (Jones 2003, Bell 2009b, Garcia-Morales 2008, Hesdorffer
2009, Mula 2013b), de modo que se puedan identificar precozmente los
trastornos depresivos, por ansiedad o psicoticos que, ademas de restar calidad

de vida, suponen un riesgo de suicidio.

En el estudio de casos-controles realizado en Suecia por Nilsson para
investigar los factores que aumentan el riesgo de suicidio en pacientes
epilépticos, se encontré que la enfermedad psiquiatrica incrementaba 9 veces el
riesgo de suicidio y existia una fuerte asociacion entre suicidio e inicio de la
epilepsia a edad temprana, particularmente en la adolescencia, y con el uso de
antipsicoticos; pero no encontré ninguna relacién entre la duracion de la
epilepsia, su severidad, algun farmaco en particular o alguna etiologia de la
epilepsia (Nilsson 2002). Sin embargo, algunos investigadores informan de un
riesgo especialmente elevado para los pacientes que sufren epilepsia del l6bulo
temporal y para los que se han sometido a cirugia de la epilepsia (Harris 1997,
Blumer 2002, Gaitatzis 2004b). Los resultados del estudio de Bell (2009a) lo

confirman, en virtud de las TME encontradas.

De forma general, se ha establecido que el perfil del paciente epiléptico
que se suicida es el de un individuo con una epilepsia de inicio temprano
(especialmente durante la adolescencia) pero no especialmente severa, con
comorbilidad psiquiatrica y quizas un inadecuado seguimiento neuroldgico
(Barraclough 1987, Nilsson 2002). Se ha sugerido que una eleccion de la terapia
antiepiléptica adecuada incluiria el tratamiento con CBZ o VPA como farmacos
de primera eleccion en pacientes con trastornos del humor, evitando el TPM y el
LEV en estos casos (Verrotti 2008). Se recomienda el tratamiento antidepresivo,
especialmente con los inhibidores de recaptacion de serotonina en adultos.
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Recordaremos brevemente los casos, para identificar los factores de

riesgo que concurrian en nuestros 2 pacientes que fallecieron por suicidio.

Uno de los pacientes era un varon de 29 afos, con una epilepsia
sintomatica remota de origen connatal, de inicio en la infancia, con déficit
neurolégico asociado; continuaba con crisis focales secundariamente
generalizadas, a pesar del tratamiento con TPM, OXC y CLB; recientemente se
habia suspendido VPA. En su historia clinica no hace referencia a la
presentacion de sintomas psiquiatricos (depresion, ansiedad, distimia,

psicosis...) ni a la toma de psicofarmacos.

El otro paciente era un varén de 67 afos, diagnosticado de epilepsia
generalizada idiopatica, de inicio a los 14 afios; pocos afios después desarrolld
una psicosis esquizofrénica; sufria crisis generalizadas tonicoclonicas, tratadas
con VPA, con control incompleto; la ultima crisis ocurri6 unos meses antes del
fallecimiento; en la época de la muerte manifestaba clinica delirante, recibia

tratamiento con neurolépticos y seguia revisiones regladas por Salud Mental.

En los 2 pacientes de nuestra serie coincide el inicio temprano de la
epilepsia. Uno de ellos estaba diagnosticado de psicosis y realizaba seguimiento
por Psiquiatria regularmente, ademas de usar VPA como farmaco antiepiléptico,
lo que tedricamente parece adecuado. El otro paciente no tenia antecedentes
psiquiatricos registrados en la historia clinica, sin que podamos asegurar que no
se trate de un fallo en la recogida de la informacion clinica y no se hubiese
consignado, al tratarse de un estudio retrospectivo, o bien no se hubiese
investigado la presencia de sintomas psiquiatricos; aunque tomaba TPM y se
habia suprimido recientemente el VPA, no tenemos constancia de que
padeciese trastorno psiquiatrico, por lo que la decision no se podria juzgar
desacertada. Parece conveniente registrar expresamente la presencia o no de la
comorbilidad psiquiatrica.
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Aunque las muertes por suicidio en nuestro estudio son muy pocas y
estan en un rango similar al de la poblacién general, es necesario extremar la
atencion para detectar los pacientes en riesgo, con una intervencion activa
en las visitas médicas, indagando sobre la presencia de sintomas depresivos o
psicoéticos no referidos por el paciente de forma espontanea. Se ha propuesto el
uso de instrumentos de screening para identificar episodios depresivos mayores
y trastornos de ansiedad, que permitan el diagnostico precoz de estos trastornos
en pacientes epilépticos. Uno de ellos seria el Neurological Disorders
Depression Inventory for Epilepsy, con 6 items, de autocumplimentacién y
disponible en espafiol. Se desarroll6 especificamente para identificar trastornos
depresivos mayores en pacientes epilépticos y se cumplimenta en menos de 3
minutos (Gilliam 2006). Predecir un suicidio es un problema extraordinariamente
dificil y solo si somos conscientes de la necesidad de identificar los trastornos
psiquiatricos, a veces poco manifiestos, y el resto de factores de riesgo
podremos realizar un tratamiento precoz y poner en marcha las intervenciones
necesarias con el fin de que no desemboquen en muertes potencialmente

evitables, y por tanto, intolerables.

En 2008, la FDA lanz6 una alerta a los profesionales sanitarios respecto
al aumento del riesgo de ideacion y comportamiento suicida en personas
tratadas con farmacos antiepilépticos (FDA 2008a, FDA 2008b). Se basé en
un meta-analisis de 11 ensayos multicéntricos, controlados con placebo vy
aleatorizados, aunque el estudio adolecia de fallos metodoldgicos significativos
(Mula 2013b). Esto provoco que se realizara un notable numero de estudios en
los afios siguientes (Hesdorffer 2006, Andersohn 2010, Arana 2010, Patorno
2010), con resultados contradictorios, aunque en cualquier caso parece que
seria muy bajo el riesgo de suicidio en relacion con el consumo de farmacos
antiepilépticos. Un consenso de expertos de la ILAE publico sus
recomendaciones respecto al uso de farmacos antiepilépticos en pacientes con
riesgo de suicidio (Mula 2013b). Entre sus conclusiones establecieron que a
pesar de ese posible riesgo (Mula 2013a), los farmacos antiepilépticos son la
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base del tratamiento de estos pacientes, de modo que el riesgo de no iniciar o
interrumpir un tratamiento antiepiléptico conlleva unos dafios muchos mayores,
incluida la posibilidad de muerte del paciente (Bagary 2011, Mula 2013a, Mula
2013b). Otros estudios recientes confirman la imposibilidad para establecer una
asociacion evidente entre el uso de farmacos antiepilépticos y el riesgo de
suicidio por la heterogeneidad en los estudios desde el punto de vista clinico y

metodoldgico (Ferrer 2014).

6.2.4. Accidentes.

En nuestro estudio hemos encontrado tres muertes por accidentes
relacionados directamente con las crisis epilépticas: 2 muertes por aspiracion
significativa y 1 por traumatismo craneoencefalico. Esto supone el 2% de todas
las muertes. Se produjeron otras 4 muertes por accidente, que aparentemente
no tenian relacion temporal con la ocurrencia de crisis. La mayoria de los
estudios referenciados no distingue entre las muertes ocurridas por accidentes
producidos en el contexto de una crisis epiléptica y las muertes por accidentes

en los que no es evidente esta circunstancia.

Consideramos que la decisién de incluir a todos los accidentes como
causas de muerte directamente relacionadas con la epilepsia se debe a la
dificultad de determinar si el accidente se produjo en el contexto de una crisis,
convulsiva o no, o si pudo estar influida por los efectos secundarios de la
medicaciéon. La practica totalidad de los estudios realizados a nivel mundial los
consideran asi. La metodologia de nuestro estudio, con una investigacion
exhaustiva de las circunstancias en las que se produjeron las muertes, nos
permite aproximarnos en la mayoria de los casos a la causa real del
fallecimiento. En los trabajos que solo utilizan el certificado de defuncidén para
conocer la causa del fallecimiento es muy improbable que pueda realizar tal

aproximacion. Incluso algunos estudios realizados en centros terciarios de

161



Discusion

asistencia, en los que es mas probable conocer con exactitud las circunstancias
de la muerte, no realizan la distincion entre accidentes acontecidos en el
contexto de una crisis epiléptica o no. Es cierto, no obstante, que resulta muy
dificil establecer con absoluta certeza que los efectos secundarios de la
medicacion no influyeron negativamente en el estado cognitivo o de alerta del
paciente. Como tampoco es posible casi nunca asegurar que no se produjo el
accidente en el contexto de una crisis focal, a veces poco evidente para un
observador. Por tanto, incluiremos los 4 pacientes fallecidos en nuestra serie por
accidentes aparentemente fortuitos, aunque sin una certeza absoluta, dentro de
este grupo de muertes por epilepsia, para poder realizar las comparaciones

oportunas con el resto de trabajos realizados a nivel mundial.

Esto supone 7 muertes por accidente, que corresponde al 4,6% del total
de los fallecimientos. Una vez mas, de modo similar a lo que ocurre con otras
causas de muerte atribuibles directamente a la epilepsia, la mortalidad
proporcional por accidentes esta en la horquilla de los estudios basados en la
poblacion general. Como ya hemos hecho referencia al hablar de los suicidios,
algunos investigadores ofrecen conjuntamente los datos referidos a accidentes y
suicidios como “causas externas”, lo que dificulta el analisis de los datos. En
nuestro estudio, la mortalidad proporcional para las causas externas es de
5,91%, correspondiendo 4,6% a los accidentes y 1,3% al suicidio. La TME para
ambas causas consideradas conjuntamente es de 1,68 (IC 95% 0,77-3,19), pero
mientras que para los accidentes la TME es 1,90 (IC 95% 0,76-3,92) para el
suicidio es de 1,2 (0,13-4,33) (tabla 18). No son concluyentes los resultados en

ninguno de los conceptos.

En los estudios basados en la comunidad, las muertes por accidentes
suponen entre el 1,2 y el 6,5 %. Cockerell y Lindsten no informaron de ninguna
muerte por accidente o suicidio. Loiseau comunicé una muerte por accidente y

otra por suicidio.
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Sin embargo, Hauser encontré una TME elevada, de 2,4 (IC 95% 1,3-3,7).
Rafnsson hall6 una TME de 2,84 (IC 95% 1,2-5,6) para los varones por

accidente, pero no estaba elevada para las mujeres.

En el estudio realizado en una poblacion prevalente rural china (Ding
2006), la principal causa de muerte a los dos afios de seguimiento eran los
accidentes y las lesiones por dafio infligido por uno mismo o por otros (37% de
las muertes), correspondiendo el 25,6% a los accidentes. En el estudio del
mismo grupo a los 6 afos de seguimiento, la mortalidad proporcional era de
13,6% para el ahogamiento, 5,8% el suicidio, 2,4% para las quemaduras, igual
para las caidas y 1,5 para los traumatismos (25,7% de muertes por causas no
naturales). Llama la atencion la altisima proporcion de muertes por ahogamiento.
Esto refleja el ambiente rural con grandes lagos y rios donde se realizo el
estudio, en areas econdmicamente deprimidas. Las TME estaban elevadas para
todas las causas externas, sobre todo para el ahogamiento (TME a los 6 afos de
39,0; IC 95% 26,5-55,5)

En poblaciones seleccionadas, la mortalidad proporcional de los
accidentes es mayor en general, aunque oscilan mucho entre el 7,2 y el 42%
(White 1979, livanainen 1979, Shackleton 1999). Klenerman inform6 de 2
muertes por ahogamiento, 1 por traumatismo y 6 por aspiracion o asfixia en
relacion con crisis epilépticas. El estudio sueco de Nilsson informa de una TME
para toda las causas externas de 5,6 (IC 95% 5,0-6,3), incluido el suicidio. Sin
embargo, hace un desglose para los diferentes tipos de accidente, estando la
TME elevada en todos los casos, aunque para los accidentes de trafico no
alcanza la significacion estadistica. Shackleton encuentra una TME elevada para
todos los accidentes, pero la mas baja corresponde a los accidentes de trafico.

El estudio escocés de Mohanraj inform6é de una mortalidad proporcional por
accidente del 4,4%, con una TME de 2,6 (IC 95% 1,4-4,4). El estudio austriaco

de Trinca contempla conjuntamente las muertes por accidente y suicidio, bajo el
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epigrafe “causas externas” de modo que la mortalidad proporcional para ambas
es del 9%, con una TME de 2,2 (IC 95% 1,6-2,9) a 4,8 (IC 95% 2,8-7,7).

Como se ha sugerido por los datos aportados, parece que existe una
cierta tendencia a que la mortalidad por accidentes de trafico sea superponible a
la de la poblacion general o esté escasamente elevada. Asi parecen corroborarlo
el estudio realizado por Sheth en Estados Unidos. Un estudio espanol realizado
en la provincia de Madrid entre 2006 y 2007 para investigar la incidencia de los
factores de salud en los accidentes de trafico detectd epilepsia y depresion en el
2,8% de los 162 accidentes de trafico ocurridos en 2007 que precisaron atencion
de los servicios de urgencias, si bien no especifican si los pacientes epilépticos
sufrian una epilepsia activa o estaban en remision, si los accidentes ocurrieron
en el contexto de una crisis epiléptica, tomaban o no medicacion o si incumplian
la legislacion vigente respecto a la conduccion de vehiculos a motor por los
pacientes epilépticos (Kanaan 2009). No obstante, hay que tener en
consideracion que los pacientes pueden ocultar su condicién de epilépticos o de
padecimiento de crisis recientes para evitar las limitaciones que esto impone a
sus permisos de conduccion, con la consiguiente infravaloracion de su
relevancia en los accidentes de trafico, especialmente en aquellos con resultado

de muerte.

Nuevamente constatamos los defectos en la certificacion de la muerte. Se
hace constar el antecedente de epilepsia en 3 de las 5 autopsias realizadas a los
pacientes fallecidos por accidente. De los 2 casos sin autopsia, en 1 se atribuyo
la muerte a la epilepsia en el certificado de defuncidn y en el informe de
mortalidad y en el otro s6lo se menciona como antecedente en el informe de

mortalidad hospitalario, pero no aparece en el certificado de defuncion.
Se han realizado diversas aproximaciones para identificar los factores
que podrian aumentar el riesgo de sufrir accidentes entre los pacientes

epilépticos, con el objeto de disefiar estrategias de proteccién, como los trabajos
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de Spitz (1994, 1998). El numero de crisis y la pérdida de conciencia durante las
mismas son los 2 unicos factores que se han hallado de forma mas consistente.
Por lo que respecta a los posibles factores de riesgo relacionados con la
ocurrencia de accidentes fatales, el estudio de Lawn y cols. (2004), realizado en
la poblacién de Rochester, con un disefio incidente, identific6 como unico factor
de riesgo la frecuencia de las crisis, y no registr6 ningun caso de muerte;
confirmd la levedad de las lesiones producidas en relacion con las crisis
epilépticas. El estudio realizado en Islandia por Rafnsson y publicado en 2001
encontré que las personas con epilepsia sintomatica remota tenian un riesgo
mas elevado que aquellas con epilepsias idiopaticas o criptogénicas (TME 7,3
frente a 1,8).

En este sentido es interesante analizar los factores que concurrieron en
los pacientes fallecidos por accidente en nuestro trabajo, repasando brevemente
los casos.

Los pacientes fallecidos por aspiracion eran una mujer de 54 y un
hombre de 65 afios, ambos afectos de epilepsia sintomatica remota, de origen
postraumatico por una agresion e inicio en la edad adulta en el primer caso, y de
origen connatal e inicio en la adolescencia en el segundo; en ambos casos la
epilepsia era farmacorresistente, en biterapia en el momento del fallecimiento,
con crisis focales temporales con generalizacion secundaria en el primer caso y
crisis también focales con desconexion del medio pero sin generalizaciéon en el
segundo, mensuales, con antecedentes de SE convulsivo y no convulsivo,
respectivamente; los 2 pacientes acarreaban un déficit motor secundario a la
misma causa de la epilepsia. Como dato significativo, la 12 paciente sufria una
psicosis (trastorno bipolar). Ambos pacientes fallecieron en el hospital, los dos
por sepsis de origen respiratorio por neumonia por aspiracién significativa; la
primera paciente acudio al hospital por haber sufrido varias crisis generalizadas,
la dUltima ocurrida en urgencias, y el segundo paciente tras un SE convulsivo,

resuelto.
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El tercer caso era una mujer de 44 afios, con una epilepsia sintomatica
remota connatal, con crisis focales con y sin desconexion del medio vy
secundariamente generalizadas, farmacorresistente, en triterapia en el momento
del fallecimiento, que fue encontrada muerta en el cuarto de bafo; presentaba
un traumatismo craneoencefalico y signos de una posible crisis convulsiva. El
forense atribuy6 la causa de muerte al traumatismo, en virtud de los resultados

de la autopsia.

Con respecto a los 4 pacientes que fallecieron por accidente sin clara
evidencia de relacion con una crisis epiléptica, comentaremos que eran varones,
entre 32 y 53 anos, todos afectos de epilepsias focales, 3 sintomaticas y una
criptogénica. Todos los pacientes habian sufrido crisis en el ultimo afio, incluso
en el ultimo mes, a pesar de lo cual uno fallecié por precipitacidon mientras
trabajaba como albafiil y otro conducia y tuvo un accidente con su motocicleta; el
tercer paciente falleci6 por wuna caida accidental con traumatismo
craneoencefalico y fractura de base del craneo y el otro fue atropellado sin que
se conozcan las circunstancias que concurrieron. En ningun caso se ha recogido
evidencia en las historias clinicas ni en el informe de la autopsia de que el
accidente coincidiera con una crisis epiléptica; no se puede asegurar que alguno
de los pacientes no hubiera tenido una crisis no percibida por los testigos en el
momento del accidente; tampoco podemos descartar con rotundidad que no
hayan influido los medicamentos que tomaban los pacientes en su estado
cognitivo o de alerta. Los 4 pacientes realizaban tratamiento, 2 en monoterapia y

2 en biterapia.

Como podemos comprobar, todos nuestros pacientes sufrian epilepsias
sintomaticas, menos uno que estaba diagnosticado de epilepsia criptogénica, en
el mismo sentido que informaba Rafnsson en su trabajo. Ademas, ninguno de
nuestros pacientes estaba en remision, sino que continuaban sufriendo una
epilepsia activa, con desconexion del medio, lo que concuerda con la

observacion de los trabajos de Lawn y Spitz.
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Como medidas para reducir el riesgo de accidentes y, consecuentemente
de muerte, se ha propuesto el tratamiento enérgico de las crisis, evitar la ataxia
inducida por los farmacos antiepilépticos, evitar el bafio sin supervision y las
alturas, minimizar las situaciones que predisponen a quemaduras y utilizar

casco, en casos seleccionados.

El hecho de que en nuestra serie 2 pacientes estuviesen realizando
actividades con claro riesgo de lesiones graves o muerte en caso de sufrir una
crisis con pérdida de conciencia, esto es, trabajo en altura y conduccion de una
motocicleta, nos hace plantearnos la necesidad de alertar mas insistentemente a
nuestros pacientes de estos riesgos, como parte habitual de nuestras
recomendaciones y tratamiento en la clinica diaria. También es responsabilidad
del neurdlogo informar sobre la normativa vigente en materia de conduccion de
vehiculos de motor. En Espafa, la epilepsia no es enfermedad de declaracion
obligatoria por parte del facultativo responsable del paciente, aunque las
recomendaciones de los expertos apuntan a que se debe dejar constancia en la
historia clinica del paciente de que se han hecho las indicaciones oportunas, con
objeto de evitar problemas de indole médico-legal. Aunque es norma de nuestro
Servicio de Neurologia informar a los pacientes en ambos aspectos, en estos
dos casos no se habia consignado en la historia.

7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

El Servicio de Neurologia de nuestro hospital es el unico que dispone de
una Consulta Especializada de Epilepsia para la asistencia publica en nuestra
area de poblacion durante el periodo de realizacién del estudio, pero no es el
unico que atiende a pacientes diagnosticados de epilepsia. Por tanto, no es un
estudio poblacional, ya que no estarian incluidos la casi totalidad de los
pacientes afectados Esto supone wuna limitacibn para poder extrapolar
directamente los resultados sobre mortalidad obtenidos en nuestro estudio

167



Discusion

hospitalario a la totalidad de la poblacion epiléptica de Malaga. Sin embargo, no
es limitacion, en modo alguno, para conocer el riesgo de muerte prematura de
una poblacion hospitalaria de pacientes cronicos que frecuenta una consulta

monografica con nuestras caracteristicas, y que es nuestra practica habitual.

Aunque no existe limitacidon para remitir a los pacientes epilépticos de
nuestra area a la Consulta de Epilepsia, es l6gico pensar que aquellos pacientes
con epilepsias de expresion mas leve pueden no ser remitidos al neurdlogo, por
lo que siempre existira una cierta seleccion de los pacientes hacia casos mas

Severos.

Otra limitacion de este estudio es el sesgo en la valoracion de la
mortalidad inicial en los primeros afios tras el diagndéstico, al tratarse de una
poblacion prevalente e incidente, en la que estarian menos representadas
algunas de las causas sintomaticas progresivas de epilepsia. En nuestra
poblacion esto afectaria, fundamentalmente, a los tumores primarios del SNC,
por ser una patologia derivada a otro centro hospitalario de la ciudad, como ya

hemos explicado.

Dado que no conociamos para la totalidad de la cohorte la edad al inicio
de la epilepsia, el tiempo de evolucién y la severidad de la epilepsia en funcion
de la presencia o no de crisis y su numero, no hemos podido analizar estos

parametros como factores de riesgo para la mortalidad.

Entre sus fortalezas se cuenta la precision en el diagnostico de la

epilepsia e investigacion exhaustiva para determinar la causa de la muerte.
Podemos asegurar que hemos medido la mortalidad en epilepsia, con una

probabilidad pequefia de diagnosticar erroneamente como epilépticos a los
pacientes incluidos en el estudio. Ademas, en la casi totalidad de los pacientes
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se utilizaron las pruebas de imagen y neurofisiologicas necesarias para realizar

el diagnostico certero de la epilepsia asi como el diagndstico etiologico.

Con nuestro método para obtener los datos de mortalidad, podemos tener
la seguridad de haber identificado la casi totalidad de las muertes en nuestra
poblacion en estudio ocurridas en Espafia. Sin embargo, no habremos podido
identificar los pacientes que han emigrado y fallecido en el extranjero.

El hecho de que sélo se haya producido una pérdida de 35 pacientes
(1,9% de la muestra), la mayoria presumiblemente por motivos administrativos y

no por motivos médicos, refuerza el valor de los resultados.

Para determinar la causa precisa de cada muerte no nos hemos limitado a
recoger los datos del certificado de defuncidn, sino que los hemos revisado y
contrastado al menos con otra fuente mas informacién (informe de mortalidad
hospitalario, informe de los médicos de familia, familiares, historia recogida de
los médicos de atencidn primaria y de la Consulta de Epilepsia de nuestro
hospital).
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Conclusiones

1. La revision bibliografica realizada nos permite afirmar que nuestro trabajo es
el primer estudio epidemiolégico de mortalidad en epilepsia realizado en Espafa

y en los paises situados al sur de Europa.

2. El estudio epidemioldgico realizado nos permite concluir que el patrén de
mortalidad identificado en nuestra consulta hospitalaria especifica de epilepsia,

muestra lo siguiente:

* Los pacientes diagnosticados de epilepsia tienen una mayor tasa de
mortalidad estandarizada (en torno al doble). Este incremento de

mortalidad es mayor en los varones y en los grupos de edad mas jovenes.

* Existe un aumento de mortalidad para todos los tipos de epilepsia y para
las epilepsias sintomaticas, tanto progresivas como de causa remota.

* La mayoria de las muertes se debe a causas naturales y no atribuibles
directamente a la epilepsia, siendo las causas respiratorias las que

muestran una mayor tasa de mortalidad estandarizada.

3. El patron de mortalidad encontrado en nuestro trabajo se aproxima al
comunicado por la mayoria de los investigadores de paises desarrollados,
especialmente por los que realizaron estudios con un disefio semejante al
nuestro.

La ausencia de seleccidn de los casos en funcion de su severidad en nuestra
area hace que el perfil de mortalidad atribuible directamente a la epilepsia sea
similar al de los estudios de mortalidad en epilepsia realizados en la poblacion

general.
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4. Los neurdlogos, en general, y sobre todo los que nos dedicamos
fundamentalmente a la epilepsia, debemos tomar conciencia en nuestro medio
de que los pacientes epilépticos tienen una tasa de mortalidad aumentada
respecto a la poblacidn general y que podria reducirse actuando especialmente
sobre las muertes atribuibles directamente a la epilepsia, para lo cual es preciso:

* Identificar los pacientes en riesgo de muerte subita y accidentes, y alertar
y educar en las posibilidades de evitacion tanto a los pacientes como a

sus familias.

* Tratar enérgicamente las crisis epilépticas, procurando su remision
completa, para minimizar el riesgo de muerte subita en epilepsia y de

muerte por status epiléptico.

* Informar a los forenses para que puedan identificar la muerte subita en
epilepsia como causa de muerte en pacientes epilépticos y asi contribuir a

Su conocimiento.

5. Los neurdlogos debemos promover a nivel institucional una mayor
colaboracion con las administraciones publicas, para establecer los cauces
burocraticos y judiciales que posibiliten los estudios clinicos y epidemiolégicos
rigurosos que permitan avanzar en el conocimiento de la enfermedad, la muerte

y sus causas en general, y en epilepsia en particular.
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