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RESUMEN

Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades neurologicas mas frecuentes, con una incidencia
anual a nivel mundial de 61.4 casos por cada 100.000 habitantes, aunque esta puede variar
de forma sustancial dependiendo de la zona y el nivel sociocultural y econoémico de cada
pais. Es una enfermedad crénica e incapacitante que afecta a personas de todas las edades
y que requiere de tratamiento a largo plazo, por lo que comporta un importante gasto
sanitario. Ademas, los pacientes con epilepsia tienen una tasa de mortalidad tres veces
superior a la de la poblacion general. Aun siendo una enfermedad frecuente, la incidencia
y la mortalidad desde su diagndstico han sido poco estudiadas en nuestro pais. También
son pocas las evaluaciones econdmicas realizadas, las cuales son necesarias para
determinar la carga econdmica real de la epilepsia, lo que permitira adoptar las estrategias
necesarias para reducir los costes asociados a la misma.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron determinar la incidencia y mortalidad de la epilepsia
en el area de influencia del Hospital Vall d'Hebron, comparar sus tasas de mortalidad y
compararla con la esperada en la poblacion general, identificar los predictores de
mortalidad, determinar la carga econdmica e identificar las caracteristicas asociadas a un
mayor coste directo hospitalario.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagnostico reciente de epilepsia
visitados en 2012 en el Hospital Vall d'Hebron. Recogimos todos los datos clinicos y
sociodemograficos, asi como el uso de recursos sanitarios desde el diagnostico hasta el
fin del seguimiento (2019). Se determind la incidencia de la epilepsia en la zona de
influencia del hospital, se calcularon las tasas de mortalidad y se estimaron los costes
directos. Se realizaron modelos de regresion multiple para establecer factores predictores
de mortalidad y explorar caracteristicas asociadas a un mayor coste.

Resultados

La incidencia anual de la epilepsia fue de 37,7 casos por 100.000 habitantes. Se estudiaron
110 pacientes con epilepsia de diagnostico reciente en 2012, el 53,6% hombres y con una
edad media de 52,6 afios. Entre ellos 89 (80,9%) presentaron epilepsia focal y 45 (40,9%)
tenian causa desconocida. La mediana de seguimiento fue de 5,3 afos, falleciendo un

total de 19 pacientes. La mortalidad fue casi 4 veces mayor que la esperada en la
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poblacion general, siendo mas evidente en pacientes diagnosticados entre los 40 y los 59
afios. Las tasas de mortalidad fueron del 5,5%, 12% y 16,8% en el primer, segundo y
tercer afio respectivamente, manteniéndose practicamente estable hasta el final del
seguimiento. Los predictores independientes de mortalidad fueron la edad (p=0,001), la
causa tumoral (p=0,003) y la presencia de crisis generalizadas (p=0,020).

El coste directo medio durante el primer afio desde el inicio de la epilepsia fue de 3816,06
€, del que el 49,7% fue por ingreso hospitalario. El coste anual medio por paciente fue de
2584,17¢€, del cual el 51,4% fue debido al uso de farmacos antiepilépticos. La epilepsia
focal y la peor respuesta al tratamiento en los primeros 6 meses fueron predictores
independientes de un mayor coste anual, mientras que la epilepsia focal y las
comorbilidades previas fueron predictores de un mayor coste en el primer afo.
Conclusiones

Hay una alta incidencia de la epilepsia entre la poblacion adulta del area de influencia del
Hospital Vall d'Hebron, con una tasa de mortalidad que cuadriplica la esperada en la
poblacion general. La edad, las crisis generalizadas y la causa tumoral se asocian de forma
independiente a una mayor mortalidad.

El coste directo de la epilepsia de diagnostico reciente en adultos es de 2584€ por
paciente/afio, principalmente debido al uso de firmacos antiepilépticos. La epilepsia
focal, las comorbilidades previas y la peor respuesta precoz al tratamiento son predictores

de mayor coste.

Palabras clave: epilepsia, crisis epiléptica, incidencia, mortalidad, carga hospitalaria,

impacto economico, coste directo
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ABSTRACT

Introduction

Epilepsy is one of the most common neurological diseases worldwide, with an estimated
global incidence of 61.4 cases per 100,000 inhabitants a year, although rates can differ
widely depending on the area and the socio-cultural and economic level of each country.
Epilepsy is a chronic disabling disease that affects people of all ages and often requires
long-term treatment, resulting in significant healthcare costs. Moreover, patients with
epilepsy have a mortality rate nearly three times higher than the general population.
Although epilepsy affects a large part of the population, few studies have analyzed the
incidence and mortality in our country. There are also few economic evaluations carried
out. They are necessary to determine the hospital burden of epilepsy and guide the
implementation of strategies to reduce associated costs.

Objectives

The aims of this study were to estimate the incidence and mortality of epilepsy in adults
in the area served by our hospital, compare mortality rates with expected rates for the
general population in the area, study predictors of an increased risk of mortality,
determine the hospital burden and identify characteristics associated with higher direct
medical cost.

Material & Methods

Patients with newly diagnosed epilepsy at the outpatient epilepsy unit of a tertiary hospital
in Spain in 2012 were included. Sociodemographic and clinical data and use of health
resources were collected retrospectively from electronic medical records from the time of
diagnosis to the end of follow-up (2019). We analyzed the incidence of epilepsy in our
catchment area, studied mortality rates, explored factors predictive of shorter survival and
estimated direct costs. Multiple regression models were built to establish factors
predictive of shorter survival and explore predictors of higher costs.

Results

The annual incidence of epilepsy among adults was 37.7 cases/100,000 inhabitants. We
studied 110 patients with newly diagnosed epilepsy in 2012. Mean age was 52.6 years
and 53.6% were men. Eighty-nine patients (80.9%) had focal epilepsy and 45 (40.9%)
had an unknown cause. Nineteen patients died over a median follow-up of 5.3 years.

Mortality was almost four times higher than expected in general population, particularly
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increased in patients aged 40 to 59 years. Mortality rates were 5.5%, 12% and 16.8% in
the first, second and third year, and then it remained steady up to the end of follow-up.
Independent predictors of mortality were age (p=0.001), tumor-related epilepsy
(p=0.003) and generalized seizures (p=0.020).

The mean direct cost during the first year of epilepsy diagnosis was €3816.06, 49.7% of
which due to hospital admissions. The mean annual cost per patient was €2584.17, 51.4%
derived from the cost of antiseizure medications. Focal epilepsy and poor response within
the first 6 months of treatment predicted higher annual costs, while focal epilepsy and
pre-existing comorbidities predicted higher costs in the first year.

Conclusions

There is a high incidence of epilepsy among adults in our geographic area, with a
mortality rate four times higher than expected for the general population. Age,
generalized seizures, and tumor-related epilepsy are independently associated with a
higher risk of death.

The direct cost of newly diagnosed epilepsy in adults in our area is €2584 per patient/year.
Antiseizure medication use is the main cost driver. Focal epilepsy, comorbidities, and

poor response to treatment are independent predictors of higher costs.

Key words: epilepsy, seizure, incidence, mortality, hospital burden, economic impact,

direct cost
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1. Introduccion

1.1. Definicion de epilepsia

Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)!, se denomina crisis epiléptica a
la aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad neuronal
anomala excesiva o simultanea en el cerebro.

La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion continuada
a la aparicion de crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicologicas y sociales de esta enfermedad. Mas concretamente, para realizar el
diagnéstico de epilepsia deberia producirse cualquiera de los siguientes supuestos: la
presencia de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con mas de 24 horas de
separacion o la presencia de una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de
presentar nuevas crisis durante los 10 afos siguientes similar al riesgo general de

recurrencia (al menos el 60%) tras la aparicion de dos crisis no provocadas.

1.2. Clasificacion de la epilepsia

Hay 4 tipos de epilepsia segun la clasificacion mas reciente de la ILAE publicada en
20172 (figura 1):

- Epilepsias focales: se producen crisis localizadas en un foco o multifocales que afectan
a un solo hemisferio. Incluirian crisis focales con y sin alteracion de conciencia, motoras
y no motoras, y crisis focales con evolucion a tonico-clonica bilateral.

- Epilepsias Generalizadas: se producen crisis que afectan a ambos hemisferios. Incluirian
ausencias, crisis miocldnicas, tonicas, atonicas y tonico-clonicas.

- Epilepsias Focales y Generalizadas: con crisis de ambos tipos. Un ejemplo de ello, serian
pacientes con sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut.

- Epilepsia de tipo desconocido: cuando el clinico es incapaz de determinar si la epilepsia

es de tipo focal o generalizado porque no hay suficiente informaciéon que lo confirme.

Las diferentes causas que pueden provocar la epilepsia se pueden clasificar segin las
diferentes etiologias (figura 1):
- Estructural: la epilepsia aparece como causa de una lesion identificada en el cerebro,

como podria ser un ictus, un tumor, traumatismo craneoencefalico, etc.
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- Genética: la epilepsia es producida por malformaciones o alteraciones genéticas.

- Infecciosa: epilepsia debida a infecciones cerebrales como la meningitis o la encefalitis.
- Metabodlica: la epilepsia aparece como causa de alguna alteracion metabolica

- Autoinmune: resultado directo de un trastorno inmunitario en el que las crisis son uno
de los principales sintomas del trastorno.

- Desconocida: no se conoce la causa de la epilepsia después de realizar un estudio

completo.

Tipos de crisis

Tipos de epilepsia Infecciosa

Generalizada Metabdlica
@ Autoinmune

Desconocida

y

Etiolog

Estructural

Genética

Comorbilidades

‘ Sindromes epilépticos }

]

Figura 1. Clasificacién de la epilepsia segun la ILAE 2017° adaptada al espaiiol.

Junto con las anteriores clasificaciones, podemos dividir a los pacientes segiin diferentes
sindromes epilépticos. El sindrome de epilepsia hace referencia a un conjunto de
caracteristicas como la edad de inicio, los tipos de crisis, sus desencadenantes, las
caracteristicas especificas del electronencefalograma (EEG), etc. Como ejemplo de estos
sindromes estan la epilepsia de ausencia infantil, la epilepsia mioclénica juvenil, el
sindrome de West y el sindrome de Dravet. Podemos encontrar la clasificacion extensa
de estos sindromes, asi como los diferentes tipos de epilepsia en el Diagnostic Manual de

la pagina web de la ILAE?.
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1.3. Prevalencia de la epilepsia

Segtin un informe reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),* la epilepsia
es una de las enfermedades neurologicas mas comunes en el mundo, con una prevalencia
estimada de 50 millones de casos. La proporcion estimada de poblacion con epilepsia
activa oscila entre 4 y 10 por cada 1000 personas, siendo los paises con un bajo nivel
socioecondmico los que presentan una mayor prevalencia, probablemente debido al
mayor riesgo de enfermedades endémicas, la mayor incidencia de traumatismos
relacionados con accidentes, demas complicaciones del parto, la disponibilidad de peores
infraestructuras médicas, la ausencia de programas de salud preventiva y la menor
posibilidad de acceder a una atencidn sanitaria adecuada.

Seglin el informe de epilepsia publicado por la Fundacion Espafiola de Enfermedades
Neurologicas (FEEN),’ la prevalencia de epilepsia en nuestro pais se sitia en torno a los
8 casos por cada 1000 habitantes, lo que supondria actualmente un total de casi 400.000

casos en Espana.

1.4. Incidencia de la epilepsia

La incidencia global estimada de la epilepsia es de 61,4 casos por 100,000 habitantes/afio,

aunque estas tasas son mas bajas en los paises mas desarrollados.®

Uno de los mayores estudios epidemiologicos de la epilepsia, realizado en la poblacion
de Rochester, Minnesota,” obtuvo una incidencia de 44 casos por 100.000 habitantes. En
Europa, la incidencia en adultos que se ha reportado esta entre 24 y 56 casos,® mientras
que mas proximo a nuestra area de influencia, en el sur de Francia, la tasa es de 71 casos

por 100.000 habitantes, aunque incluian también crisis aisladas.’

En un estudio irlandés reciente publicado en Neurology'’, se encontré una incidencia
global de 62 casos por 100.000 habitantes. Una de las particularidades de este estudio fue
el andlisis de la incidencia por grupos de edad, sexo y tipo de epilepsia. En la figura 2 se
puede observar una interesante relacion de la incidencia respecto a la edad y sexo de la
poblacion, que podria reflejar una realidad que se viene observando en los ultimos afios
en nuestro pais. En el grafico observamos una importante incidencia en la infancia, pero
sobretodo destaca la alta incidencia en edades avanzadas (>=65 afos). Ademas, parece

que esta tasa es mayor en el sexo masculino, sobretodo en la edad infantil.
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Figura 2. Incidencia de la epilepsia segiin grupos de edad y sexo (Maloney EM y cols'’)

Aunque la epilepsia afecta gran parte de la poblacion, su incidencia ha sido poco
estudiada en nuestro pais. Segun el informe de la FEEN,’ en Espaiia se diagnostican cada
afio entre 12.400 y 22.000 casos con epilepsia. Esto corresponde a una incidencia anual
de entre 31 y 57 casos por 100.000 habitantes, con tasas mas elevadas entre nifios,
adolescentes y ancianos. Hasta ahora, solo un estudio ha analizado la incidencia de la
epilepsia en Espafia!!, donde calcularon una incidencia de 62 nuevos casos anuales por
100.000 habitantes en menores de 15 afios. No hemos encontrado ningin estudio que

analice la incidencia de la epilepsia entre la poblacion adulta.

1.5. Mortalidad de la epilepsia

Segin la OMS* la mortalidad de la epilepsia es tres veces superior a la de la poblacion

general.

Por lo que respecta a la mortalidad de la epilepsia en nuestro pais, en el unico estudio que
conocemos hasta la fecha, Chamorro-Mufioz y cols!? reportaron una mortalidad de 9,69
por 1000 pacientes/afio. Esto representaria una tasa de mortalidad estandarizada (TME)
de 2,1 (Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,8 - 2)5), que se corresponderia

aproximadamente con el doble de los fallecimientos esperados en una poblacion general
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del mismo area. La TME ha sido también estudiada en otras partes del mundo,
tasas estimadas de entre 1,6 y 9,3, pero hasta donde sabemos, no hay mas estudios que
hayan analizado el TME asociado con la epilepsia en una poblacion espafiola. Ademas,

son pocos los estudios!'®°

que hayan explorado el riesgo de mortalidad en una serie de
pacientes con epilepsia de recién diagndstico. En estos estudios previos, la edad, el sexo,
las comorbilidades previas y la falta de adherencia al tratamiento son factores asociados

a una mayor mortalidad.

1.6. Impacto social y economico de la epilepsia

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica con un alto coste social y con un gran
impacto en la salud fisica y mental; esté clasificada como una de las enfermedades con
una mayor pérdida de afios de vida ajustado por discapacidad?!. La epilepsia afecta a
gente de todas las edades, y como muchas otras enfermedades crdnicas, usualmente
requiere de tratamiento a largo plazo y representa una alta proporcion de gasto del sistema
nacional de salud?!. Las evaluaciones economicas son necesarias para determinar la carga
hospitalaria real de la epilepsia, incrementar la conciencia social de la epilepsia y

orientarnos en la implementacion de estrategias para reducir sus costes asociados.

Aunque la epilepsia es una enfermedad comun en Espaia, no se ha analizado el impacto
econdmico en pacientes desde el inicio de su diagndstico. Mientras varios estudios
espanoles han analizado el uso de recursos y costes asociados con la epilepsia

2224 y con la epilepsia en general®, ninguno de ellos ha analizado periodos

refractaria
superiores al afio. En un estudio francés, donde analizaron el coste médico de la epilepsia
en los 2 primeros afios tras el diagnostico, De Zélicourt y cols?® observaron que la
etiologia, la frecuencia de crisis y el nimero de farmacos antiepilépticos fueron los
incipales fact iad te’S. No obstante, este estudio fi
principales factores asociados con un mayor coste®. No obstante, este estudio fue
publicado en el afio 2000. Un estudio britanico algo mas antiguo, que analizé los costes

de la epilepsia recién diagnosticada en un periodo de seguimiento mayor, reportd unos

costes sustancialmente mas elevados durante el primer afio desde el diagndstico?’.

No obstante, no hay suficiente evidencia reciente, mas atin conociendo que en las tltimas
décadas ha habido importantes avances en el diagnodstico como la resonancia magnética

(RM) con 3-TESLA 2833 0 nuevos tratamientos >+
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2. Hipotesis

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes y con un
impacto sociosanitario muy importante. El poder tener informacion precisa de su
incidencia, mortalidad, carga hospitalaria y costes hospitalarios, asi como de los factores
que estan asociados con ellos, permitiria al sistema sanitario disefar las estrategias mas
eficientes en la atencion a los pacientes con epilepsia, con las consiguientes repercusiones
tanto a nivel individual (mejora de la calidad de vida de las personas) como para la

sociedad (reduccion de costes).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

- Conocer la incidencia, mortalidad, carga hospitalaria y costes directos de los pacientes

con epilepsia de diagnostico reciente tras un seguimiento a largo plazo.

3.2. Objetivos secundarios

- Determinar la incidencia de epilepsia en el area de influencia del Hospital Vall

d'Hebron.

- Conocer la mortalidad de la epilepsia de inicio en la edad adulta, compararla con la

esperada en la poblacion general e identificar los factores predictores de la misma.
- Conocer los costes directos de la epilepsia en poblacion adulta.

- Determinar cuales son los principales determinantes del coste hospitalario y los

predictores de un mayor coste sanitario.

23



4. Métodos

24



4. Métodos

4.1. Diseiio del estudio

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo y longitudinal de pacientes con un
diagnostico reciente de epilepsia. La poblacion del estudio consta de pacientes visitados
por primera vez en las consultas externas de la Unidad de Epilepsia del Hospital
Universitario Vall d'Hebron de Barcelona, Espafa, durante todo el ano 2012. Se
incluyeron pacientes del area de influencia del hospital con una edad mayor o igual a 16
afos, recién diagnosticados de epilepsia segun la Giltima definicion de la ILAE!, y con un
seguimiento de al menos 3 afios, a no ser que hubieran fallecido durante ese periodo o
fueran dados de alta. El diagndstico de epilepsia se baso en las caracteristicas clinicas del
paciente y el apoyo de otras pruebas como el electroencefalograma (EEG) y la resonancia
magnética (RM). El estudio de RM se realizd6 mediante el protocolo de estudio de la
epilepsia (1,5 o 3 Teslas). No se les realizaron pruebas de RM a los pacientes con una
lesion evidente relacionada con el foco epileptogeno (n=39). El estudio de EEG se realiz6
en todos los pacientes usando métodos de activacion, como hiperventilacion y
estimulacion luminica intermitente) cuando estaba indicado. En casos poco claros, los
pacientes se sometieron a una monitorizacion continua mediante video-EEG. Los
criterios de exclusion fueron la historia previa de epilepsia, la presencia de crisis
sintomdticas agudas, el diagndstico de episodios paroxisticos no epilépticos, datos
perdidos en el historial médico electrénico, y pérdida de seguimiento en los 3 primeros
afios del diagndstico por otras razones que no fueran muerte o alta por buen control de la
enfermedad. La realizacion de este estudio fue aprobada por el comité ético del Hospital

Vall d'Hebron (PR(AG)30/2021).

4.2. Recogida de datos y variables del estudio

Los datos se obtuvieron mediante la revision del historial médico electronico de cada
paciente y se recogieron en un formulario online disefiado para este estudio mediante el
uso de REDCap (Research Electronic Data Capture)?S, el cual se trata de una plataforma
segura de software en linea para recoger datos de estudios de investigacion. Todos los
datos fueron recogidos por el personal de la Unidad de Epilepsia. Se registraban todos
los episodios médicos que se hubieran producido en cualquiera de los centros sanitarios

de nuestra zona de influencia. Entre las variables del estudio se incluyeron las
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caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad), el abuso de sustancias (tabaco, alcohol,
drogas), factores de riesgo para epilepsia (cirugia, enfermedad nerviosa central, crisis
febriles, etc...), comorbilidades (neurologicas, psiquidtricas, relacionadas con el suefio,
sistémicas, otras), estado funcional previo segun la escala de Rankin modificada (mRS)
para discapacidad funcional®’, tipos de crisis, caracteristicas de la epilepsia, estancia
hospitalaria, visitas en consultas externas, pruebas durante el seguimiento, tratamientos,
fecha y causa de la muerte. También se registraron el nimero de crisis previas al
diagnéstico y durante el seguimiento. Los tipos de crisis se recogieron acorde a la ultima
clasificacion de la ILAE?®. Los pacientes con una reduccion mayor o igual al 50% en la
frecuencia de sus crisis fueron considerados respondedores. Segun los criterios del grupo
de trabajo de la ILAE®’, los pacientes que no respondieron a dos fArmacos antiepilépticos

bien tolerados se clasificaron dentro del grupo de epilepsia farmacorresistente.

4.3. Analisis de datos

4.3.1. Incidencia y mortalidad: obtencion de tasas y metodologia
estadistica

La incidencia de la epilepsia fue calculada como el numero de nuevos casos por 100.000
habitantes/ano basado en el nimero de pacientes que se diagnosticaron de epilepsia en la
unidad de epilepsia durante el 2012; la poblacion de referencia de nuestro hospital (figura

3) durante ese afio fue de 368.940 habitantes con una edad mayor o igual a 16 afos.

Figura 3. Area de referencia del Hospital Vall d'Hebron
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Se calcularon las tasas de mortalidad estandarizadas (TME) para comparar la mortalidad
observada en nuestros pacientes con la poblacién general de la misma zona. La TME es
la razon entre las muertes observadas en la poblacion de estudio y las esperadas para una
misma edad y sexo en la poblacion general. Para calcular esta tasa, se obtuvieron el
nimero de personas-afio de los datos observados y la informacidén especifica de
mortalidad por edad y sexo en nuestra poblacion segun la web del Institut d'Estadistica
de Catalunya (IDESCAT).*’ Los intervalos de confianza para las TMEs se calcularon
usando el método de Vanderbroucke.*! Se consideraron estadisticamente significativas
aquellas TMEs con intervalos de confianza al 95% que no incluian el 1.

Se utilizaron tablas de supervivencia para analizar la mortalidad durante el seguimiento.
Se realizaron curvas Kaplan-Meier con el test de log-rank como estadistico de contraste
para comparar la mortalidad entre los grupos de las diferentes variables categoricas. Las
asociaciones con variables numéricas se realizaron mediante modelos de regresion simple
de Cox. Las variables con un nivel de significacion de p<0.1 en el analisis univariado se
incluyeron en un modelo de regresion de Cox multiple usando el método de seleccion de
pasos hacia adelante para establecer los factores predictores independientes de

mortalidad.

4.3.2. Costes directos: calculo de costes y metodologia estadistica
Los costes médicos directos se calcularon mediante el analisis del uso de los siguientes
recursos hospitalarios:
e Ingresos: urgencias, planta de hospitalizacién, unidad de cuidados intensivos
(UC1n
e Visitas en consultas externas relacionadas con la epilepsia: programadas y no
programadas
e Pruebas: analiticas de sangre, tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética (RM), electroencefalograma (EEG), monitorizacién continua por
video-EEG, electromiografia (EMG), tomografia de emision de positrones (PET).
e Tratamientos: Se recogieron fechas de inicio y fin de cada uno de los tratamientos

prescritos.

Los costes de los recursos hospitalarios se obtuvieron del Diari Oficial de la Generalitat

de Catalunya (DOGC)* y los costes del tratamiento de la web del Ministerio de Sanidad,
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Consumo y Bienestar Social del Gobierno de Espafia®’. El coste medio diario de cada
farmaco antiepiléptico se calculdé mediante la dosis diaria definida (DDD) obtenida del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics**.

Finalmente, se realizo un célculo de los costes directos totales, durante el primer afo, y

de forma anual ajustando por el tiempo de seguimiento de cada paciente.

Se comprobd la distribucion de las variables mediante graficos Q-Q plot, en los cuales se
observo que los costes no estaban distribuidos de forma normal, por lo que se utilizaron
las pruebas no paramétricas de la U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para realizar
comparaciones con variables dicotémicas y variables categoéricas con mas de 2 grupos
respectivamente. Las comparaciones de los costes con la edad y el nimero de crisis se
evaluaron mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. Se realizaron modelos de
regresion lineal multiple para identificar factores clinicos asociados de forma
independiente a mayores costes. Todos los costes analizados (variables dependientes)
fueron transformados logaritmicamente para poder ajustar correctamente los modelos de
regresion.

El andlisis estadistico de los datos se realizd con el paquete IBM SPSS Statistics 26.0,
considerando estadisticamente significativo un p-valor inferior a 0.05 en todas las

comparaciones.
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5. Resultados

5.1. Incidencia de la epilepsia

De los 563 pacientes visitados por primera vez en las consultas externas de la unidad de
epilepsia durante el 2012, 139 casos con una edad mayor o igual a 16 afios fueron
diagnosticados de epilepsia; esto representa una incidencia anual de 37,7 casos por
100.000 habitantes en el area de referencia del Hospital Vall d'Hebron. Esta incidencia es
superior entre la poblaciéon masculina (41,9 en hombres y 33,7 mujeres), con una clara

tendencia a aumentar a partir de los 60 afios (figura 4).
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Figura 4. Incidencia de la epilepsia por grupos de edad y sexo.
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5.2. Seleccion y descripcion de la muestra

Para el actual estudio, 29 pacientes se descartaron por no alcanzar un seguimiento minimo

de 3 afios, analizdndose los datos de un total de 110 pacientes (figura 5).

Primera visita en consultas
externas de la Unidad de

Epilepsia en 2012
N=563 Excluidos por sintomas neurolégicos diferentes a los

de epilepsia (n=171):

- 27 sincopes

- 15 AIT o ictus establecido

- 12 cefalea/migrafia

- 10 demencia

-9 tumores

- 6 esclerosis multiple

- 5 neurofibromatosis

- 87 otros sintomas (AGT, polineuropatia,....)

Excluidos por no tener un diagndstico final de
epilepsia (n=20):

- 11 crisis psicogenas no epilépticas

- 9 crisis sintomaticas agudas

Excluidos por no disponer de datos en el historial
ik meédico electrénico (n=5)

Pacientes con
diagndstico de epilepsia
n=367

Epilepsia previa (n=228)

v

Pacientes con recién
diagnéstico de epilepsia
n=139

Pérdida de seguimiento en los 3 primeros afios (n=29)

A 4

110 pacientes incluidos en
el andlisis final

Figura 5. Diagrama de flujo ilustrando el proceso de seleccion de los pacientes
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El 53,6% de la muestra fueron hombres y la edad media fue de 52,6+19,6 afios (rango:
16 a 90 afios). La figura 6 muestra un histograma con la distribucion de la edad de los

pacientes adultos recién diagnosticados de epilepsia.
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Figura 6. Distribucion de la edad de los pacientes con diagnostico de epilepsia de novo

Seis pacientes habian presentado crisis aisladas previas al episodio reciente y cinco tenian
historia familiar de crisis. Las diferentes caracteristicas clinicas y demograficas se
muestran en la tabla 1. A destacar que hay 89 pacientes (80,9%) con epilepsia focal, el
42,7% de los casos localizada en el 16bulo temporal y el 40,4% en el 16bulo frontal. La
etiologia fue estructural en 65 casos (59,1%), siendo mas comun la causa vascular y
tumoral. 89 pacientes (79,1%) tuvieron una buena respuesta al tratamiento a los 6 meses

y 19 (17,6%) fueron considerados como pacientes con epilepsia farmacorresistente.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con epilepsia incluidos en el

estudio
Caracteristicas basales N=110
Edad, media+DE, afios 52,6+19,6
Male sex 59 (53,6%)
Comorbilidades Neuroldgicas 44 (40,0%)
previas Psiquiatricas 22 (20,0%)
Relacionadas con el sueio 5(4,5%)
Sistémicas* 71 (64,5%)
Tipo de epilepsia Focal 89 (80,9%)
Generalizada 13 (11,8%)
Focal/generalizada 2 (1,8%)
Desconocida 6 (5,5%)
Localizacion (focales) Frontal 36 (40,4%)
(n=89) Occipital 4(4,5%)
Parietal 3 (3,4%)
Temporal 38 (42,7%)
Multifocal 1(1,1%)
Indeterminado 7 (7,9%)
Etiologia Desconocida 45 (40,9%)
Estructural 65 (59,1%)
Causa especifica Vascular 28 (43,1%)
(n=65) Tumor 14 (21,5%)
Post-traumatica 8(12,3%)
Cavernoma/malformacion arteriovenosa 7 (10,8%)
Malformacion del desarrollo cortical 3 (4,6%)
Esclerosis mesial temporal 1(1,5%)
Otro 4(6,2%)
Numero de crisis antes Mediana (RIC) (rango) 2 (1-4)(1-50)
del diagndstico
Tipo de crisis Focal sin pérdida de conciencia 20 (18,2%)
Focal con pérdida de conciencia 52 (46,4%)
Generalizada™ 42 (38,2%)
Desconocida 1(0,9%)
mRS previa Mediana (rango) 1(0-4)

Los datos se muestran como nimero (%), a no ser que se especifique de otra forma.
Abreviaciones: DE, desviacién estandar; RIC, rango intercuartil; mRS, escala de Rankin modificada.
*Incluyen 32 casos de hipertension, 16 de dislipemia, 15 de cancer, 12 de diabetes mellitus, 6 de enfermedad

coronariay 5 de enfermedad pulmonar obstructiva, ademds de otras comorbilidades menos comunes.
TGeneralizadas incluyen crisis focales con evolucidn a bilateral y crisis convulsivas generalizadas primarias.

La mediana de seguimiento fue de 5,3 afios (rango intercuartil: 3,3 - 5,8 afios). Diecinueve
pacientes fallecieron durante el seguimiento: uno por mal del estado epiléptico, ocho por
cancer, dos por enfermedad cerebrovascular, dos por coronariopatia, uno por infeccion,
uno por hemorragia gastrointestinal, uno por leucoencefalopatia, uno por oclusién

intestinal, uno por muerte subita y el ultimo por causa desconocida.
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5.3. Mortalidad de la epilepsia en comparacion con la poblacion
general

Se obtuvieron un total de 494 personas-afio durante el periodo de seguimiento total para
determinar si la mortalidad de los pacientes con diagnostico de epilepsia de novo estaba
aumentada en comparacion con la poblacion general. La tasa de mortalidad estandarizada
(TME) calculada para la cohorte de pacientes con epilepsia con una edad mayor o igual
a 16 afios fue de 3,9 (IC 95%: 2,4-5,9), o sea casi cuadruplicaba la mortalidad producida
en la poblacion general (Tabla 2). La tasa estaba aumentada de forma significativa tanto
en hombres (TME: 4,5) como en mujeres (TME: 3,2). Mientras que no hubo ningun
fallecimiento entre los pacientes menores de 40 afios, se observo una TME fue muy alta
(27,3) entre los pacientes con edades comprendidas entre los 40 y 59 afios. Por otro lado,
la TME fue s6lo de 1,9 entre los pacientes con edades superiores a los 60 aios, o sea con
un riesgo de mortalidad que no llegaba al doble de la que se producia en la poblacién

general. No obstante, las mujeres de este grupo de pacientes tenian un mayor riesgo de

fallecer (TME: 2,7) (Tabla 2 y figura 7).

Tabla 2. Tasa de mortalidad estandarizada (TME) para pacientes con epilepsia
estratificando por edad y sexo

Muertes
Sexo S(;:ZO G Personas-aino ChEEEREs  SqiaRes TME IC 95%
Global Total 494 19 4.9 3.9 2.4-5.9
16-39 afios 170 0 0.1 - -
40-59 afios 154 9 0.3 27.3 12.4-48
260 afios 170 10 5.3 1.9 0.9-3.2
Hombres Total 262 12 2.7 4.5 23-74
16-39 afios 79 0 0 - -
40-59 afios 91 8 0.3 30.8 13.1-55.8
260 afios 92 4 3.2 13 0.3-2.8
Mujeres Total 232 7 2.2 3.2 1.3-5.9
16-39 afios 91 0 0 - -
40-59 afios 63 1 0.1 11.1 0-43.6
260 afios 78 6 2.2 2.7 1-5.2

Abreviaciones: TME, tasa de mortalidad estandarizada; IC, intervalo de confianza.
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Figura 7. Tasa de Mortalidad Estandarizada (TME) por grupos de edad y sexo. NV: no

valorable.

En la tabla 3 se muestran las TMEs estratificadas segun las diferentes caracteristicas de
la epilepsia. Tanto la epilepsia focal (TME: 3,2), como la epilepsia generalizada (TME:
7,7), y la epilepsia desconocida (TME: 11,3) tenian una mortalidad significativamente
mayor a la poblacion global, si bien en los ultimos dos casos, los intervalos de confianza
al 95% eran muy amplios debido al pequefio numero de pacientes en esos grupos. Los
pacientes con crisis generalizadas tenian 6 veces mas probabilidades de fallecer que en la
poblacion general. Las crisis parciales complejas (TME: 3,2), también tenian una
mortalidad significativamente aumentada. En cambio, aunque el riesgo también fue alto
entre las crisis parciales simples (TME: 2,3), no habia diferencias significativas con
respecto a la poblacion general. En el anélisis estratificado por etiologia se encontrd un
incremento significativo de la TME en pacientes con epilepsia de causa vascular (TME:

6,2) y tumoral (TME: 9,8).
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Tabla 3 Tasa de mortalidad estandarizada (TME) estratificada por caracteristicas de la

epilepsia
Muertes

Caracteristicas Personas-aho Observadas Esperadas TME IC95%
Tipo de epilepsia
Focal 412 13 4,0 3,2 1,7-5,2
Generalizada 53 4 0,5 7,7 2-17,0
Focal/generalizada 11 0 0,1 - -—-
Desconocida 18 2 0,2 11,3 1,1-32,4
Tipo de crisis
Foca! sm'perdlda de 90 ) 0,9 23 0,2-6,5
conciencia
Focal con pérdida de 224 7 2,2 32 1,3-6,0
conciencia
Generalizadat 187 11 1,8 6,0 3,0-10,0
Etiologia
Estructural 226 10 2,2 4,5 2,1-7,7
Desconocida 194 6 1,9 3,1 1,1-6,2
Otra 62 2 0,6 3,3 0,3-9,4
Causa especifica
Vascular 115 7 1,1 6,2 2,5-11,6
Tumor 52 5 0,5 9,8 3,1-20,2
Post-traumatica 44 0 0,4 - -
Cavernoma/malformacién 38 0 0,4 - -

arteriovenosa
Abreviaciones: TME, tasa de mortalidad estandarizada; IC, intervalo de confianza.

TGeneralizadas incluyen crisis focales con evolucién a bilateral y crisis convulsivas generalizadas primarias.

Tal y como se muestra en la figura 8, las TMEs estaban aumentadas de forma significativa
en los 3 primeros afios desde el diagnostico con tasas del 5,6 al afio, 6,9 al segundo afio y
5,5 en el tercer aflo. A partir del cuarto afio, no incrementaba el riesgo de fallecer de forma

prematura (TME: 0,4).
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Figura 8. Riesgo de fallecer en pacientes con epilepsia comparado con la poblacion

general segun el tiempo transcurrido desde el diagnostico
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5.4. Mortalidad de la epilepsia y factores asociados

En el andlisis de supervivencia se observo que el riesgo de mortalidad era mayor en el
primer y segundo afio de seguimiento, con tasas del 5,5% y 12% respectivamente (Figura
9). La tasa del tercer afio fue del 16,8%, y s6lo se observo una muerte en el resto de

seguimiento.
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Figura 9. Curva de supervivencia para adultos con un recién diagnostico de epilepsia.

Los factores asociados de forma significativa con la mortalidad en el andlisis univariado
fueron la edad (p = 0,004), las comorbilidades sistémicas (p = 0,049), el estado funcional
previo (escala mRS, p = 0,005), la causa tumoral (p = 0,029) y la medicacion

concomitante (p = 0,006) (Tabla 4).
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Tabla 4. Tasas de mortalidad segun las diferentes caracteristicas de los pacientes

. Mortalidad
Caracteristicas P
No (n=91) Si (n=18)
Sexo (hombres) 47 (51,6%) 12 (63,2%) 0,348
Edad, media+DE, afios 47,8+19,5 56,2+19,0 0,004
Comorbilidades previas 74 (81,3%) 17 (94,4%) 0,225
Neuroldgicas 38 (41,7%) 6 (31,6%) 0,464
Psiquidtricas 17 (18,7%) 5(26,3%) 0,449
Relacionadas con el suefio 5 (5,5%) 0 (0%) 0,314
Sistémicas 55 (60,4%) 16 (84,2%) 0,049
Escala mRS previa, mediana (RIC) 0(0-1) 1(0-2) 0,005
Tipo de epilepsia
Focal 76 (83,5%) 13 (68,4%)
Generalizada 9(9,9%) 4(21,1%) 0,249
Focal y generalizada 2(2,2%) 0 (0%)
Desconocida 4 (4,4%) 2 (10,5%)
Localizacién focal (n=89)
Temporal 32 (42,1%) 6 (46,2%)
Frontal 32 (42,1%) 4 (30,8%) 0186
Otra 12 (15,8%) 3(23,1%)
Etiologia
Estructural 40 (45,5%) 10 (55,6%)
Desconocida 35 (39,8%) 6 (33,3%) 0,594
Otra 13 (14,8%) 2 (11,1%)
Causa especifica
Vascular 21 (23,9%) 7 (38,8%) 0,174
Tumoral 9 (10,2%) 5(27,8%) 0,029
Post-traumatica 8(9,1%) 0 (0%) 0,196
Cav?rnoma/malformacién 7 (8,0%) 0 (0%) 0230
arteriovenosa ’
NUmero crisis previas, mediana(RIC) 2 (1-4) 2 (1-4) 0,400
Tipo de crisis previas
Focal sin pérdida de conciencia 18 (19,8%) 2 (10,5%) 0,425
Focal con pérdida de conciencia 44 (48,4%) 7 (36,8%) 0,493
Generalizadat 31 (34,1%) 11 (57,9%) 0,092
Medicacién concomitante 56 (61,5%) 18 (94,7%) 0,006

Los datos se muestran como numero (%), a no ser que se especifique de otra forma.
Abreviaciones: DE, desviacién estandar; RIC, rango intercuartil; mRS, escala de Rankin modificada.

TGeneralizadas incluyen crisis focales con evolucién a bilateral y crisis convulsivas generalizadas primarias.



Los factores predictores independientes de mortalidad en el andlisis de regresion multiple
de Cox fueron la edad (Hazard ratio [HR]: 1,057; 1C95% CI: 1,024-1,090; p = 0,001), la
etiologia tumoral (HR: 6,113; 1C95%: 1,849-20,205; p =0,003) y las crisis generalizadas
(HR: 3,130; IC95%: 1,198-8,178; p = 0,020). En las figuras 10, 11 y 12 se muestran las
diferentes curvas de supervivencia de cada uno de los predictores de mortalidad
encontrados en el andlisis de regresion multiple. Se puede observar que a partir de los 3
afios los pacientes por encima de los 40 afios de edad tienen un riesgo estimado de fallecer
por encima del 20%, por s6lo el 7,6% de aquellos mas jovenes (figura 10), los pacientes
con etiologia tumoral alcanzaron el 35,7% de mortalidad en el seguimiento, por sélo el
13,5% de los pacientes de otras etiologias (figura 11) y aquellos con un tipo de crisis
generalizada tuvieron un riesgo de fallecer del 23,8%, por s6lo el 11,9% de los pacientes

que presentaron otro tipo de crisis (figura 12).
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Figura 10. Curva de supervivencia para adultos con un diagnostico de epilepsia de novo,
por subgrupos de edad
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Figura 11. Curva de supervivencia para adultos con un diagnostico de epilepsia de novo
segun su causa (tumoral versus otras etiologias)
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Figura 12. Curva de supervivencia para adultos con un diagnostico de epilepsia de novo
segun el tipo de crisis (generalizadas versus otro tipo de crisis)
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5.5. Recursos hospitalarios y farmacos utilizados durante el
seguimiento

En la tabla 5 se muestran el numero de visitas en consultas externas, dias de ingreso en el
hospital, y pruebas realizadas durante el primer afio y en el seguimiento global. La media
de visitas por paciente realizadas en consultas externas fue de 9,1. La mayor parte de los
ingresos hospitalarios se produjeron durante el primer afio desde el diagnostico. Las
pruebas diagnodsticas mas comunes fueron el EEG (media de 2,2 por paciente), la RM
(media de 1,6 por paciente) y el TC craneal (media de 1,5 por paciente). La mayoria de

estas pruebas fueron realizadas durante el primer afio de seguimiento.

Tabla 5 Visitas en consultas externas, ingresos hospitalarios, y pruebas

Primer Total por paciente*
aiio oAl ?n=1p10)
Visitas en consultas
Programadas 340 891 8,14£3,0; 8(6-11) [1-14]
No programadas 40 102 0,9+1,7; 0(0-1) [0-8]
Otros especialistas 2 7 0,1£0,2; 0(0-0) [0-7]
Ingreso hospitalario (dias)
Total 381 483 4,4£8,1; 1(0-5) [0-53]
Urgencias 95 116 1.0£1,5; 1(0-2) [0-8]
Planta de Neurologia 280 341 3,1+7,1; 0(0-4) [0-51]
ucCI 6 26 0,2+2,5; 0(0-0) [0-26]
Pruebas
TC craneal 116 170 1,5+2,0; 1(0-2) [0-10]
RM 96 182 1,6£2,1; 1(0-2) [0-10]
EEG 146 246 2,2+1,9; 2 (1-3) [0-10]
Monitorizacién Video-EEG 9 15 0,1£0,4; 0(0-0) [0-2]
EMG 2 5 0,05+0,2; 0(0-0) [0-1]
PET 1 1 0,01+0,1; 0(0-0) [0-1]

TC, tomografia computorizada; EEG, electroencefalografia; EMG, electromiografia; UCIL, unidad cuidados intensivos;
RM, resonancia magnética; PET, tomografia por emision de positrones.

El uso de farmacos antiepilépticos (FAEs) se muestra en la figura 13. Los FAEs
administrados més comunes fueron el levetiracetam (78,2%), seguido de Ia
eslicarbazepina (29,1%), la lacosamida (23,6%), el valproato (16,4%) y la oxcarbazepina
(10,9%).
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Levetiracetam [ s6 (78.2%)
Eslicarbazepina N 32 (29.1%)
Lacosamida [N 26 (23.6%)

Valproato [N 18 (16.4%)
Oxcarbacepina [ 12 (10.9%)
Gabapentina I 7 (6.4%)
Perampanel I 5 (4.5%)
Zonisamida [ 5 (4.5%)
Brivaracetam [l 4 (3.6%)
Clobazam [ 4 (3.6%)
Retigabina [ 4 (3.6%)
Carbamacepina [ 3 (2.7%)
Clonazepam [ 3 (2.7%)
Fenitoina M 3 (2.7%)
Lamotrigina M 3 (2.7%)
Topiramato [l 3 (2.7%)
Diazepam [ 2 (1.8%)
Fenobarbital ] 1(0.9%)
Otro I 9 (8.2%)

Figura 13. Farmacos antiepilépticos utilizados durante el seguimiento. Cada barra
muestra la proporcion de pacientes tratados con cada FAE

En la tabla 6 se muestran los costes medios diarios por FAE, junto con los precios de los
envases mas comunes de cada farmaco!?! y las DDDs!?2. Los FAEs con un coste mas
elevado fueron la lacosamida, la retigabina, el brivaracetam, la eslicarbazepina y el

perampanel, todos ellos con un coste diario superior a los 5€.
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Tabla 6. Coste diario por FAE

Férmaco Envase Precio DDD Coste diario
(SNS21) (OMS'%%) segiin DDD
Levetiracetam 1000 mg/30 c. €54,54 15¢ €2,73
Oxcarbacepina 300 mg/100 c. €22,06 lg €0,74
Gabapentina 300 mg/90 c. €9,23 1,8¢g €0,62
Eslicarbazepina 800 mg/30 c. €170,47 0,8 g €5,68
Lacosamida 150 mg/56 c. €178,28 03¢g €6,37
Valproato 500 mg/100 c. €15,19 I,5¢g €0,46
Perampanel 10 mg/28 c. €175,87 0,008 g €5,02
Zonisamida 100 mg/56 c. €77,59 02¢g €2,77
Brivaracetam 50 mg/56 c. €164,23 0,1g €5,87
Clobazam 10 mg/20 c. €2,51 0,02 ¢g €0,25
Retigabina 100 mg/21 c. €13,85 09¢g €5,94
Carbamazepina 400 mg/100 c. €7,96 lg €0,20
Clonazepam 0.5 mg/60 c. €2,29 0,008 g €0,69
Fenitoina 100 mg/100 c. €3,12 03¢ €0,09
Lamotrigina 100 mg/56 c. €26,35 03¢g €1,41
Topiramato 100 mg/60 c. €36,72 03¢g €1,84
Diazepam 10 mg/30 c. €1,92 0,0l g €0,06
Fenobarbital 50 mg/30 c. €1,06 0,lg €0,07

DDD, dosis diaria definida; SNS; Sistema Nacional de Salud; OMS, Organizacion Mundial de
la Salud.

5.6. Analisis de costes directos de la epilepsia

En la tabla 7 se muestran los costes totales y medios por paciente durante el primer afio y
de forma anual desglosados por visitas en consultas, ingresos hospitalarios, pruebas
diagnosticas y uso de farmacos antiepilépticos.

El coste directo global de los 110 pacientes diagnosticados de epilepsia de novo en 2012
estuvo por encima del millon de euros, que se traduce en 10.293 € por paciente, 2.584,17€

de forma anual y 3.816,06€ durante el primer afio.
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Tabla 7. Costes directos de la epilepsia para los 110 pacientes diagnosticados en 2012

Costes globales, € Coste en el primer afio, € Costes anual, €
N Precio*, € Total Por paciente Total Por paciente Total Por paciente

Consultas externas

Primeras visitas 110 148 16,280 148 16,280 148 5658.31 51,44

Visitas sucesivas 781 69 53,889 489.90 15,870 144.27 12,972.17 117,93

No programadas 102 69 7,038 63.98 2,760 25.09 1,835.35 16,68

Otros especialistas 7 69 483 4.39 138 1.25 107.64 0,98
Total visitas 77,690 706.27 35,048 318.61 20,573.47 187.03
Ingresos (dias)

Urgencias 116 191 22,156 201.42 18,145 164.95 5,928.58 53,90

Planta 341 652 222,332 2021.20 182,560 1,659.63 71,802,08 652,75

UClI 26 1.346 34,996 318.15 8076 73.42 5747.52 52,25
Total ingresos 279,484 2,540.77 208,781 1,898 83,478.18 758.90
Pruebas

Analiticas sangre 496 113.73** 56,410 512.82 12,510.30 113.73 13,216.82 120.15

TC 170 76 12,920 117.45 8816 80.15 6486.79 58.97

RM 182 183 33,306 302.78 17,568 159.71 11,310.72 102.82

EEG estandar 246 15 3690 33.55 2190 19.91 1273.01 11.57

Video EEG 15 414 6210 56.45 3726 33.87 1443.57 13.12

EMG 5 35 175 1.59 70 0.64 39.62 0.36

PET 1 866 866 7.87 866 7.87 376.98 343
Total pruebas 113,577 1.032,51 45,746.30 415.88 34,147.51 310.42
Total farmacos antiepilépticos *** 661,481.33 6,013.46 130,191.62 1,183.56 146,059.99 1,327.82
TOTAL 1,132,232.41 10,293.02 419,764.92 3,816.06 284,258.70 2,584.17

TC, tomografia computarizada; EEG, electroencefalografia; EMG, electromiografia; UCI, unidad cuidados intensivos; RM, resonancia magnética; PET,
tomografia por emision de positrones.

*Documento Oficial de la Generalitat de Catalunya (DOGC) 2013 '%°, **Precio medio de la analitica m4s comun para pacientes con epilepsia, ***Segtn la
tabla 6 y los dias de administracion de cada farmaco
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En las figuras 14 y 15 se muestra la distribucion de los costes durante el primer afio desde

el diagnostico y anuales respectivamente de los pacientes con epilepsia. Se puede

observar como durante el primer afio el porcentaje de pacientes en los rangos de coste

mas elevados es mayor que en el coste medio anual, donde hay un mayor porcentaje en

el rango de costes entre los 1.000€ y 2.000€.
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Figura 14. Distribucion de los costes directos durante el primer ario desde el
diagnostico de la epilepsia
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Figura 15. Distribucion del coste directo anual de los pacientes con epilepsia

46



Las figuras 16 y 17 muestran la distribucion de los costes segiin sus componentes. Se
puede observar que las componentes con un coste mas elevado durante el primer afio
fueron los ingresos hospitalarios (49,7%) y la administracién de FAEs (31%). El coste de
los FAEs fue proporcionalmente mas alto en los calculos del coste anual (51,8% de todos

los costes directos).

2.000 € - 1.898 €

Visitas

= Ingresos
1.500 € -
1328 € B Pruebas

m FAEs

1.000 €

500 €

0€

Costes primer afio Coste anual

Figura 16. Coste medio por paciente segun cada componente analizada. FAEs:
Farmacos antiepilépticos.
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Figura 17. Distribucion de costes segun cada componente analizada. FAEs: Farmacos
antiepilépticos.
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Tabla 8. Costes segun las caracteristicas de los pacientes

. Costes, €
Variables . =
Primer afo p Anual p
Edad de inicio R: 0,139 0,148 R:0,087 0,367
Sexo Hombre 2217,37 1976,79
. 0,926 0,748
Mujer 2581,08 1973,68
Comorbilidades No 1617,71 1434,53
previas Si 2631,84 0,036 1976,79 0,097
Tipo de epilepsia
Focal 291875 0059 226931 0,027
Generalizada 1721,96 1324,97
Focal y generalizada 1514,42 907,37
Desconocida 1472,83 1339,08
Epilepsia focal N’o 1617,71 0,007 1291,60 0,004
Si 2918,75 2269,31
Tipo de epilepsia focal (n=89)
Temporal 293320 0,704 222217 0,826
Frontal 2601,11 2219,69
Otra 2934,83 2269,31
Etiologia
Estructural 271593 0055 203257 0136
Desconocida 1825,18 1597,92
Causa especifica 0,047 0,081
Vascular 2816,22 1360,91
Tumoral 3368,69 2309,76
Post-traumatica 1472,44 1163,95
Cavernoma/malformacién
arteriovenos{a 3032,00 155811
Numero de crisis previas R: 0,059 0,575 R: 0,179 0,090

Tipo de crisis
Inicio focal sin pérdida de conciencia 3172,28 0,224 241096 0,137
Inicio focal con pérdida de conciencia 2581,08 0,836 1973,68 0,974

Inicio generalizado 2345,48 0,576  1796,29 0,927
Medicacidon No 1307,73 <0,001 1403,51 0.003
concomitante Si 2926,79 2078,23 ’
No 3004,22 2936,29
Respondedor ' 0,081 0,002
a los 6 meses Si 2128,78 1633,35
i i No 2128,78 1644,88
Epilepsia , 0,228 0,009
farmacorresistente  Sj 3025,91 2896,41

Se muestra la mediana del coste, a menos que se especifique lo contrario. R, coeficiente de
correlacién Spearman
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Los costes estratificados por caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 8. Las
comorbilidades previas, la medicacion concomitante, el peor estado funcional, el tipo de
epilepsia focal, la causa tumoral y las etiologias metabolica e infecciosa se asociaron con
costes mas altos en el primer afo, mientras que la epilepsia focal, la causa tumoral y la
medicacion concomitante estuvieron asociadas a un mayor coste anual. La reduccion de
la frecuencia de crisis durante los 6 primeros meses estuvo asociada con un menor coste
anual (figura 18) mientras que la epilepsia farmacorresistente estuvo asociada con costes

anuales mas elevados (figura 19).
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Primer afo Anual

5,000€
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3,004€ 2,936€ T

2,000€ 2,129€ T
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Costes directos (mediana, IC 95%)

No Si

Buena respuesta en los primeros 6 meses

Figura 18. Costes segun la respuesta a FAEs de los pacientes a los 6 meses. La respuesta
(> 50% de la reduccion en la frecuencia de crisis) estuvo asociada de forma significativa
con un coste anual mas elevado.
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Figura 19. Costes segun la farmacorresistencia del paciente con epilepsia

En el andlisis de regresion multiple, solo la epilepsia focal (B=0,453; 1C95%, 0,062—
0,843; p=0.024) y las comorbilidades previas (B=0,402; IC95%, 0,025-0,780; p=0,037)
retenian su significacion estadistica como predictores independientes de un mayor coste
en el primer afio. Los predictores independientes de un mayor coste anual fueron la
epilepsia focal (B=0,330; 1C95%, 0,001-0,659; p=0,049), y la peor respuesta al
tratamiento durante los 6 primeros meses (B=-0,487, 1C95%, -0,805 to -0,169, p=0,003).
En la figura 20 se puede observar como la combinacion de pacientes con epilepsia focal
y comorbilidades previas alcanzan una mediana de 2.919€ en los costes durante el primer
afio. La figura 21 muestra como el buen control de las crisis en los 6 primeros meses es

capaz de reducir el coste de las epilepsias focales en 1.640€.
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Figura 20. Costes en el primer ario segun el tipo de epilepsia del paciente y las
comorbilidades previas
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Figura 21. Coste anual segun el tipo de epilepsia del paciente y la respuesta al
tratamiento en los primeros 6 meses tras el diagnostico
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6. Discusion
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6. Discusion

6.1. Incidencia y mortalidad

Hemos realizado el primer estudio epidemiologico nacional en epilepsia de diagnostico
reciente en adultos. Como nuestra area de influencia incluye tanto areas urbanas como
rurales, nuestros resultados podrian ser generalizables a poblaciones mas amplias en
nuestro pais. La incidencia de epilepsia en nuestra area es similar a la reportada por
poblaciones con similares caracteristicas.®* En general, la mortalidad estuvo aumentada
en nuestros pacientes con epilepsia comparando con la poblacion general, con un riesgo
mas acentuado en el caso de adultos de mediana edad.

Se ha detectado una incidencia de 37,7 casos por 100.000 habitantes por afio en nuestra
area de estudio, que es algo menor que las tasas descritas por otros paises
industrializados*® y con un alto nivel econdmico.*® La menor incidencia en nuestro
estudio podria ser esperable, ya que esos estudios previos*®*’ incluian ademas casos
pediatricos. En una revision sistematica de estudios que analizaron la epidemiologia de
la epilepsia en Europa®, se identificaron dos estudios que incluian adultos y describieron
tasas mas bajas, 24 casos por 100.000 habitantes / afio en Finlandia*® y 35 por 100.000
habitantes/afio en Estonia.*® Mas recientemente en Italia*’ se report6 una incidencia anual
de 32,7 casos por 100.000 adultos, que se acerca mucho a la nuestra, por lo que una
incidencia entre 30 y 40 casos por 100.000 habitantes /afio podria ser una buena
estimacion de nuevos casos de epilepsia en adultos en el drea mediterranea europea. En
nuestro estudio, la incidencia es algo superior en hombres y aumenta en edades por
encima de los 60 afos, que estaria en linea con lo mostrado en un estudio reciente de
Irlanda.' Esto puede ser debido al envejecimiento de la poblacion de los ultimos afios,
con mayor riesgo de sufrir epilepsia vascular o por enfermedad neurodegenerativa.™

En nuestra serie, los pacientes con epilepsia tenian casi cuatro veces mas probabilidad de
fallecer que la poblacion general, con un riesgo mas aumentado (con TMEs entre 5y 7)

en los tres primeros afos. Estas tasas de mortalidad son més altas que las observadas en

13-17,52 13,15,17

paises industrializados, incluyendo cohortes con seguimiento prolongado

y

que solian incluir pacientes con crisis epilépticas aisladas, >!'® salvo en el estudio holandés
de Shackleton et al®! que mostraba una TME de 16 en los dos primeros afios.**++2 No
obstante, en la mayoria de estudios, las TMEs aumentaban en los primeros afios tras el

diagnédstico, como demuestran las tasas entre 3,8 y el 7,3 durante los dos primeros afios
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en los estudios de Rochester!® y Lindsten en Suecia.!® El disefio de este tltimo es parecido
al nuestro con un seguimiento de 10 anos. En ¢él, también encontraron que en edades
comprendidas entre los 40 y 59 afios los pacientes diagnosticados de epilepsia tenian
muchas mas probabilidades de éxitus que la poblacion general (TME, 10,4). Neligan y
cols!” en Reino Unido y Loiseau y cols'® en Francia encontraron resultados similares
aunque con un solo afio de seguimiento. En el estudio llevado a cabo por Chamorro-
Mufioz y cols'? en el sur de Espafia, detectaron una menor TME global (2,11), aunque en
su cohorte fue proporcionalmente mayor en pacientes mas jovenes. Aunque el contexto
sanitario y epidemiologico en el sur de Espafia es similar al nuestro, los criterios de
seleccion justifican las diferencias entre ambos estudios.

De acuerdo con la literatura la presencia de crisis convulsivas generalizadas aumentaba
el riesgo de mortalidad.'*!%!7 Ademas de la causa vascular y tumoral, la etiologia
desconocida, en contraposicion a los estudios previos, estuvo asociada con un riesgo de
mortalidad que triplicaba la de la poblacion general.!? 118

El anélisis de supervivencia revel6 que la mortalidad entre los pacientes con epilepsia se
incrementd de forma constante desde el diagndstico hasta el tercer afio de seguimiento
donde alcanz6 una tasa del 16,8%. A partir de entonces, el riesgo de fallecer disminuy6
y se mantuvo practicamente estable durante los siguientes 3 afos de seguimiento. Forsgen
y cols'* identificaron en su revision sistematica varios estudios con una mortalidad
aumentada en los primeros afios tras el diagnostico.

La edad, la presencia de crisis generalizadas y la causa tumoral fueron predictores
independientes de mortalidad. Como era esperado,'®?’ la edad y la causa tumoral
estuvieron asociados con una mayor mortalidad, pero hasta donde sabemos, nuestros
hallazgos son novedosos porque muestran que las crisis generalizadas tienen un riesgo de
mortalidad mas alto, independientemente de la causa y la edad.

En nuestro estudio, el grado funcional medido por la escala mRS, la presencia de
comorbilidades o la medicacion concomitante,> aunque estuvieron claramente asociadas
con la mortalidad en el anélisis univariado, no fueron predictores independiente en el
andlisis de regresion multiple. Todas estas variables estan muy vinculadas a la edad, que
fue el principal predictor de mortalidad en nuestro modelo y, por tanto, no aportaban
ninguna contribucion significativa al modelo final.

Debido a las limitaciones en el seguimiento fuera de nuestra area de salud de algunos de
estos pacientes, es posible que tanto la incidencia como las complicaciones asociadas a

la epilepsia estén infraestimadas y, por lo tanto, sean necesarias diferentes cohortes en
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diferentes &mbitos nacionales para aproximarnos con mayor precision a la incidencia y

mortalidad de la epilepsia en Espaiia.

6.2. Carga economica de la epilepsia

Nuestros hallazgos nos muestran que los costes directos sanitarios de la epilepsia son muy
elevados, particularmente durante el primer afio tras el diagnostico. Los ingresos
hospitalarios representaron casi la mitad de los costes directos (49,7%) durante ese
periodo. El componente con un coste anual mas elevado en el seguimiento a largo plazo
fueron los fArmacos antiepilépticos (51,4%).

El coste medio anual por paciente fue de 2.584,17€, cifra ligeramente superior a los 2100€
del Unico estudio espafiol que analiza los costes de la epilepsia en general®. Esta
diferencia es probablemente atribuible a que en nuestro estudio se analizaban pacientes
con epilepsia de diagnostico reciente en los que se incluia la hospitalizacién durante el
primer afio, mientras que en el mencionado estudio®® se analizaron pacientes con epilepsia
cronica. No obstante, los costes por paciente indicados en otros tres estudios

265455 que analizaron los costes en el primer afio fueron también mas bajos que

europeos
los obtenidos en nuestra estimacion. En el estudio francés?® e italiano®, publicados en
2000 y 2004 respectivamente, el componente con mayor coste fue la hospitalizacion;
mientras que en el estudio ruso®* de 2016, fue el uso de farmacos antiepilépticos. La
distribucion de los costes en nuestra serie es similar a la de otras series espafolas de
pacientes con epilepsia cronica® y refractaria??. El alto coste de los FAEs en nuestro
estudio podria ser explicado por el incremento en la prescripcion de farmacos nuevos en
los Gltimos afios.>’-%2 Hemos de tener en cuenta que el gasto farmacéutico en Espafia esta
casi totalmente financiado por el sistema publico de salud y, por tanto, los
comportamientos de prescripcion no estan influenciados por restricciones financieras de
los pacientes.>’-62

De forma general, tanto el diagnostico de epilepsia focal como la peor respuesta al
tratamiento en los primeros 6 meses fueron predictores independientes de un mayor coste
anual en pacientes con epilepsia diagnosticada de novo, mientras que la epilepsia focal y
las comorbilidades previas fueron predictores de un mayor coste en el primer afio. La
relacion entre una peor respuesta inicial a los FAEs y un mayor coste es consistente con

la mayoria de estudios publicados.?6->463.64
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La epilepsia estructural se asocid de forma independiente con el coste en el estudio
espafiol LINCE? y el francés de De Zelicourt y cols?. En nuestra serie, el coste de un
paciente con epilepsia estructural durante el primer afio de diagnostico fue casi 1.000€
mayor que el de una epilepsia de origen desconocido, aunque no fue estadisticamente
significativa. La epilepsia de causa tumoral tuvo un mayor coste que otras causas en la
epilepsia estructural, aunque no llegd a ser predictor independiente en nuestro analisis de
regresion multiple. No se observo ninguna relacion con la edad, en contraste con el
estudio francés donde si mostraron mayores costes en pacientes diagnosticados a una edad
mayor de 60 afos®. Esto podria ser debido a que los pacientes de mayor edad
normalmente precisaban de estancias hospitalarias mas largas. No obstante, en nuestro
estudio, el nimero de dias ingresados en el hospital no estuvo influenciado por la edad.
La gran carga economica de la epilepsia deberia ser contrarrestada por estrategias que
consigan lograr un control de las crisis mas rapido y efectivo, especialmente en pacientes
con epilepsia farmacorresistente.

Basandonos en las estimaciones de nuestro estudio, el coste directo total para el sistema
de salud de un paciente con epilepsia en un periodo de 50 afios estaria cerca de los

130.000€, y seria mucho mayor en el caso de que la epilepsia fuera refractaria.

La limitacion fundamental en este estudio viene derivada de la pérdida de seguimiento de
algunos pacientes. No obstante, es incierto saber si al recoger la totalidad de los datos de
los pacientes no incluidos, se hubieran obtenidos costes medios superiores o inferiores,
ya que se podrian haber perdido las visitas de seguimiento de esos pacientes por varias
razones, como el progreso favorable de la epilepsia o el traslado a otra 4rea sanitaria.
Ademas, al ser un estudio de un sélo centro realizado en un hospital de tercer nivel,
podriamos haber perdido pacientes con epilepsia no fArmacorresistente que no se habrian
derivado a nuestro hospital. Por otro lado, el uso de DDDs para estimar los costes de los
farmacos podria no ser del todo preciso, ya que no tenemos en cuenta posibles
modificaciones de las dosis. Finalmente, el disefio del estudio no nos permiti6 calcular
los costes indirectos, aunque es conocido que los costes sociales de la epilepsia son muy

altos debido en parte al bajo nivel de soporte que recibe esta poblacion®63,
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7. Conclusiones

En pacientes adultos con epilepsia de diagndstico reciente:

1.

La incidencia es de 37,7 casos por 100.000 habitantes / afio en el area de influencia
del Hospital Vall d'Hebron.

Las tasas de mortalidad son del 5,5%, 12% y 16,8% en el primer, segundo y tercer
afio desde su inicio; casi 4 veces superior a la esperada en la poblacion general. La
edad, las crisis generalizadas y la etiologia tumoral son predictores independientes de
una mayor mortalidad.

El coste directo anual por paciente es de 2.584 €, alcanzando los 3.816 € en el primer
afno.

El ingreso hospitalario es el principal gasto durante el primer afio, mientras que el uso
de farmacos antiepilépticos es el principal responsable del coste directo anual. La
epilepsia focal, la presencia de comorbilidades previas y una peor respuesta precoz al

tratamiento son predictores independientes de un mayor coste sanitario.
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8. Lineas de futuro

La incidencia estimada en este estudio podria no ser extrapolable al total de nuestro pais.
Los pacientes que acuden a consultas externas de un hospital de tercer nivel podrian no
representar la realidad de la poblacion general, pues las caracteristicas demograficas y el
nivel socio-econdmico de las diferentes poblaciones podrian hacer variar estas tasas de
forma sustancial. Por ello, seria interesante realizar un estudio de incidencia y mortalidad
multicéntrico, en el cual deberian recogerse cohortes de hospitales de primer, segundo y
tercer nivel con representacion de las diferentes areas geograficas del pais.

De esta forma, un estudio longitudinal prospectivo y multicéntrico representando
hospitales de diferentes niveles de la totalidad del area geografica del pais nos permitiria
tener una vision mas real de la carga de la epilepsia, y conocer de forma mas aproximada
no solo el coste directo, sino también el producido por una pérdida de productividad, asi
como los costes sociales y psicologicos de esta enfermedad a nivel nacional.

Hay que investigar también cuales son las mejores estrategias o acciones a implantar en
nuestro sistema sanitario para reducir el grado de afectacion que provoca esta enfermedad
cronica en los pacientes. Alguna de ellas podria ser la inversion en ciertas infraestructuras
para que los pacientes con epilepsia puedan beneficiarse de un diagnostico rapido y poder
acceder al tratamiento adecuado en el menor tiempo posible. Un buen control de la
epilepsia, aparte de mejorar la calidad del paciente, puede suponer un ahorro importante

tanto a nivel hospitalario como a nivel social.
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1 | INTRODUCTION

Objectives: We aimed to determine the regional incidence and mortality of adult epi-
lepsy, compare mortality rates with the expected in the general population, and iden-
tify predictors of shorter survival.

Materials and Methods: We included all consecutive newly diagnosed epilepsy visited
at a university hospital in Spain throughout 2012. We collected all relevant clinical
data up to December 2018. We analyzed the incidence of epilepsy in our catchment
area, studied mortality rates, and explored factors predictive of shorter survival.
Results: The annual incidence of epilepsy among adults was 37.7 cases/100,000 in-
habitants. We studied 110 patients with newly diagnosed epilepsy. Mean age was
52.6 years, and 53.6% were men. Eighty-nine patients (80.9%) had focal epilepsy, 50
(45.5%) had a structural etiology, and 45 (40.9%) had an unknown cause. Nineteen
patients died over a median follow-up of 5.3 years. Mortality was almost four times
higher than expected in general population and was increased in patients aged
40-59 years. Mortality rates were 5.5%, 12%, and 16.8% in the first, second, and
third year, after which they remained stable to the end of follow-up. Independent
predictors of mortality were age (p = 0.001), tumor-related epilepsy (p = 0.003), and
generalized seizures (p = 0.020).

Conclusions: There is a high incidence of epilepsy among adults in our geographic
area, with a mortality rate quadrupling that expected for the general population. Age,
generalized seizures, and tumor-related epilepsy are independently associated with a
higher risk of death.

KEYWORDS
epidemiology, epilepsy, incidence, mortality, quality of life, seizure

100,000 inhabitants a year, although rates are lower in more devel-

oped countries.!

According to a recent report by the World Health Organization.1 ep-
ilepsy is one of the most common neurologic diseases worldwide,
with an estimated prevalence of 50 million cases. Patients with ep-
ilepsy are three times more likely to die than the general popula-
tion.! The estimated global incidence of epilepsy is 61.4 cases per

© 2020 John Wiley & Sons A/S. Published by J-ohn Wiley & Sons Ltd

One of the largest epidemiologic studies of epilepsy to date
found an incidence of 44 cases per 100,000 population.2 In Europe,
the incidence in adults has been reported at between 24 and 56
cases,? while closer to our region, in southwest France, the rate is

71 cases per 100,000 population, but this includes single seizures.?

Acta Neurol Scand. 2021;143:27-33.
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Although epilepsy affects a large part of the population, few
studies have analyzed its incidence and mortality in Spain. According
to the national epilepsy report published by the Spanish Foundation
of Neurological Diseases (FEEN),5 between 12,400 and 22,000
cases of epilepsy are diagnosed each year in Spain. This corresponds
to an annual incidence of between 31 and 57 cases per 100,000 in-
habitants, with higher rates in children, adolescents, and the elderly.
Based on the findings of a literature review published in 2018.% just
one study has analyzed the incidence of epilepsy in Spain.” The au-
thors analyzed rates in children under 15 years of age and detected
a rate of 62 new cases a year per 100,000 inhabitants. No studies
analyzing the incidence of epilepsy in adults in Spain were detected.
Chamorro-Mufioz et al® studied patients treated at an outpatient
epilepsy clinic in southern Spain, but did not report incidence rates.
Studies of incident cases would improve our understanding of how
epilepsy impacts patients with a recent diagnosis.

Regarding the risk of mortality in epilepsy patients, Chamorro-
Mufioz et al® reported a mortality rate of 9.69 per 1000 patient-years.
This corresponds to a standardized mortality ratio (SMR) of 2.1 (95%
confidence interval [CI], 1.8-2.5), which is approximately twice the
rate that would be expected for the general population in the same
area. SMR has also been studied in other parts of the world % with
rates ranging between 1.6 and 9.3, but to our knowledge, no studies
to date have analyzed SMRs associated with epilepsy in a Spanish
population. Finally, only a few studies worldwide™>*® have explored
associations between different patient characteristics and increased
risk of mortality in a whole cohort of epilepsy patients with a recent
diagnosis.

The aims of this study were to estimate the incidence of epi-
lepsy in adults in the area served by our hospital, determine mid-
term mortality in newly diagnosed patients, compare mortality rates
with expected rates for the general population in the area, and study

predictors of an increased risk of mortality.

2 | METHODS

We conducted a longitudinal retrospective observational study
of patients with a recent epilepsy diagnosis. The study population
comprised outpatients seen at the epilepsy unit at Vall d'Hebron
University Hospital in Barcelona, Spain in 2012. To be included, pa-
tients had to be aged 16 years or older from the hospital health in-
fluence area, have been newly diagnosed with epilepsy according to
the latest definition of the International League Against Epilepsy.17
and have been followed for at least 3 years, unless they had died
during this period or been discharged because of good disease con-
trol. The diagnosis of epilepsy was based on clinical features and
supported with EEG and MRI scans. The MRI study was performed
using the epilepsy study protocol (1.5 T or 3 T). Patients with an obvi-
ous lesion related to the epileptic source did not receive further MRI
studies (n = 30). The EEG study was performed in all patients and
using activation methods (hyperventilation and intermittent photic
stimulation) when indicated. In unclear cases, the patients received a

TABLE 1 Baseline clinical characteristics of epilepsy patients
included in the study

Baseline characteristics N=110
Age, meanxSD,y 52.6+19.6
Male sex 59 (53.6%)
Previous comorbidities
Neurologic 44 (40%)
Psychiatric 22 (20%)
Sleep-related 5(4.5%)
Systemic 71 (64.5%)
Type of epilepsy
Focal 89 (80.9%)
Generalized 13 (11.8%)
Focal/generalized 2(1.8%)
Unknown 6(5.5%)
Location (focal) (n = 89)
Frontal 36 (40.4%)
Occipital 4(4.5%)
Parietal 3(3.4%)
Temporal 38 (42.7%)
Multifocal 1(1.1%)
Indeterminate 7(79%)
Etiology
Unknown 45 (409%)
Structural 50 (45.5%)
Metabolic 7 (6.6%)
Infectious 7 (6.6%)
Autoimmune 1(0.9%)
Specific cause (n = 65)
Vascular 28 (43.1%)
Tumor 14 (21.5%)
Post-traumatic 8(12.3%)
Cavernoma/arteriovenous malformation 7 (10.8%)
Malformation of cortical development 3(4.6%)
Mesial temporal sclerosis 1(1.5%)
Other 4(6.2%)

Number of seizures before diagnosis
Median (IQR) (range) 2(1-4)(1-50)

Type of seizure

Focal without loss of consciousness 20 (18.2%)
Focal with loss of consciousness 52 (46.4%)
Generalized® 42 (38.2%)
Unknown 1(09%)

Previous mRS score
Median (range) 1(0-4)

Note: Data shown as number (%) of patients unless otherwise specified.

Abbreviations: IQR, interquartile range; mRS, modified Rankin scale;
SD, standard deviation.

*Generalized includes focal seizures with bilateral evolution and primary
generalized convulsive seizures.
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long-term video-EEG monitoring. Exclusion criteria were a previous
history of epilepsy, presence of acute symptomatic seizures, a diag-
nosis of non-epileptic events, missing data in the electronic medical
records, and loss to follow-up within 3 years of diagnosis for reasons
other than death or discharge for good disease control. The study
data were entered and processed in a database approved by the hos-
pital's ethics committee (PR (AG) 345/2011).

Data were collected for all patients newly diagnosed with ep-
ilepsy in 2012 and followed up to 2018. A record was made of all
medical episodes that had occurred at any of the healthcare fa-
cilities in our catchment area. Study variables included sociode-
mographic characteristics (sex, age), substance abuse (tobacco,
alcohol, drugs), risk factors (surgery, central nervous disease,
anoxia, febrile seizures, etc.), comorbidities (neurologic, psychi-
atric, sleep-related, systemic, other), previous seizures (number,
type, date), premorbid functional status according to the modified
Rankin Scale (mRS) for neurologic disability,!® follow-up duration,
and date and cause of death.

Incidence was calculated as the number of new cases per
100,000 inhabitants a year based on the number of outpatients
newly diagnosed with epilepsy at the epilepsy unit in 2012; the
reference population of our hospital comprised the 368,940 inhabi-
tants aged 16 years and older.

SMRs were calculated to compare deaths observed in the group
of patients with epilepsy with expected deaths for the general pop-
ulation in the same area. The SMR is the ratio of observed deaths
in the study population to expected age- and sex-specific deaths
in the general population. To calculate this ratio, we determined
the number of person-years of observation and obtained the nec-
essary information on age- and sex-specific deaths for 2016 from
the Statistical Institute of Catalonia.’ The confidence intervals (Cls)
for the SMRs were calculated using the Vandenbroucke method. %
SMRs with a 95% ClI that did not cross 1 were considered statistically

significant.

TABLE 2 standardized mortality
ratios (SMRs) for patients with epilepsy

stratified by sex and age Sex

Overall All
16-39y
40-59y
260y

Male All
16-39 y
40-59y
260y

Female All
16-39y
40-59y
=60y

Age-group

heoores SRR

Survival tables were used to assess mortality during follow-up.
Kaplan-Meier curves were built and the log-rank test used to com-
pare categorical variables. Simple Cox regression models were used
to investigate associations with numerical variables. Independent
predictors of mortality were explored using a multiple Cox regres-
sion model in which variables with a significance level of p < 0.1 in the
univariate analysis were included using forward stepwise selection.

The data analysis was performed using the statistical package
IBM SPSS Statistics 22.0. P-values below 0.05 were considered to

be statistically significant for all comparisons.

3 | RESULTS

3.1 | Incidence and SMR

Overall, 139 adults aged 16 years or older were newly diagnosed with
epilepsy in 2012; this corresponds to an annual incidence of 37.7
cases per 100,000 inhabitants in the catchment area of our hospital.

For the present study, we analyzed data for 110 patients with
complete follow-up. Mean + SD age was 52.6 + 19.6 years (range,
16-90 years), and 53.6% of the population was male. Six patients re-
ported single seizures prior to consultation and five reported family
history of seizures. The other main characteristics are summarized
in Table 1. Of note, 89 patients (80.9%) had focal epilepsy, which
involved the temporal lobe in 42.7% of cases and the frontal lobe in
40.4%. Fifty cases (45.5%) had a structural etiology, and the specific
cause was vascular in most cases.

Median follow-up was 5.3 years (interquartile range, 3.3-
5.8 years). Nineteen patients died during follow-up: one of status
epilepticus, eight of cancer, two of cerebrovascular disease, two of
heart disease, and one each of infection, gastrointestinal bleeding,
leukoencephalopathy, intestinal occlusion, sudden death, and an un-

known cause.

Deaths
Person-
years Observed Expected SMR 95% ClI
494 19 49 39 24-59
170 0 01 - -
154 9 0.3 273 12.4-48
170 10 53 19 09-3.2
262 12 27 45 23-74
79 0 0 = =
91 8 0.3 30.8 13.1-55.8
92 4 3.2 13 0.3-28
232 7 22 3.2 1.3-59
91 0 0 - —
63 1 01 111 0-43.6
78 6 22 27 1-5.2

Abbreviations: Cl, confidence interval; SMR, standardized mortality rate.
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Deaths
Person-
Characteristics years Observed Expected
Type of epilepsy
Focal 412 13 40
Generalized 53 4 0.5
Focal/generalized 11 0 01
Unknown 18 2 0.2
Type of seizure
Focal without loss of 90 2 09
consciousness
Focal with loss of 224 7 22
consciousness
Generalized* 187 11 18
Etiology
Structural 226 10 22
Unknown 194 6 19
Other 62 2 0.609
Specific cause
Vascular 115 7 1.130
Tumor-related 52 5 0.511
Post-traumatic 44 0 0.432
Cavernoma/ 38 0 0.373
arteriovenous
malformation

Abbreviations: Cl, confidence interval; SMR, standardized mortality rate.

TABLE 3 standardized mortality
ratios (SMRs) stratified by epilepsy

SMR 95% CI characteristics
3.2 1.7-5.2
7.7 2-170

113 11-324
23 0.2-6.5
3.2 1.3-6.0
6.0 3.0-10.0
45 21-77
31 1.1-6.2
3.3 0.3-94
6.2 25-11.6
98 3.1-20.2

*Generalized includes focal seizures with bilateral evolution and primary generalized convulsive

seizures.

&

T T T T
1st year 2nd year 3rd year Ath-Gth year
Time from diagnosis

FIGURE 1 Risk of mortality in patients with epilepsy compared
with the general population according to time from diagnosis

We obtained a total of 494 person-years for the whole follow-up
period to determine whether mortality in patients newly diagnosed
with epilepsy was increased compared with the general population.
The overall SMR calculated for the cohort of epilepsy patients aged
16 years and older was 3.9 (95% Cl, 2.4-5.9) (Table 2). The ratio was

significantly increased in both men (SMR, 4.5) and women (SMR,
3.2). No deaths were observed in patients younger than 40 years,
but the SMR was very high (27.3) in patients aged between 40 and
59 years. Patients aged 60 years and over, by contrast, had an SMR
of just 1.9, that is, they were not quite twice as likely to die as mem-
bers of the general population. Women in this group, however, had a
higher risk (SMR, 2.7; Table 2).

SMRs stratified by epilepsy characteristics are shown in
Table 3. Focal epilepsy (SMR, 3.2), generalized epilepsy (SMR, 7.7),
and unknown epilepsy (SMR, 11.3) were all associated with in-
creased mortality. Although the SMRs were increased in these last
two cases, the 95% Cls were wide due to the small number of pa-
tients in these groups. Patients with generalized seizures were six
times more likely to die than members of the general population.
Complex partial seizures (SMR, 3.2) but not simple partial seizures
(SMR, 2.3) were also associated with an increased risk of mortality.
The analysis stratified by etiology showed significantly increased
SMRs in patients with vascular (SMR, 6.2) and tumor-related epi-
lepsy (SMR, 9.8).

As shown in Figure 1, the SMRs were significantly increased over
the 3 years following diagnosis, with respective values of 5.6, 6.9,
and 5.5. From year 4 onward, patients with epilepsy were no longer
at increased risk of dying prematurely (SMR, 0.4).
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FIGURE 2 Survival curve for adults with newly diagnosed
epilepsy, shown for overall group (A) and by age-group (B)

3.2 | Factors associated with mortality
The survival analysis showed that the risk of mortality was increased
in the first and second years of follow-up, with respective rates of
5.5% and 12% (Figure 2). The rate for the third year was 16.8%, and
only one death occurred during the rest of the follow-up period.
Factors significantly associated with mortality in the univariate
analysis were age (p = 0.004), systemic comorbidities (p = 0.049), pre-
morbid functional status (mRS score, p = 0.005), tumor-related epi-
lepsy (p = 0.029), and concomitant medication (p = 0.006) (Table 4).
The independent predictors of mortality in the multiple Cox regression
analysis were older age (HR: 1.057; 95% Cl: 1.024-1.090; p = 0.001),
tumor-related etiology (HR: 6.113; 95% CI: 1.849-20.205; p = 0.003),
and generalized seizures (HR: 3.130; 95% CI: 1.198-8.178; p = 0.020).

4 | DISCUSSION

We have conducted the first epidemiological study of newly diag-
nosed epilepsy in adults in Spain. As the study area includes urban
and rural populations, our findings might be generalizable to larger
populations in the region. The incidence of epilepsy in our area is

oo RO

TABLE 4 Mortality rates according to different patient
characteristics.

Mortality
Characteristic No(n=91) VYes(n=18) p
Male sex 47 (51.6%) 12 (63.2%) 0.348
Age,meanxSD,y 478195 56.2+190 0.004
Previous comorbidities 74 (81.3%) 17 (94.4%) 0.225
Neurologic 38 (41.7%) 6(31.6%) 0464
Psychiatric 17 (18.7%) 5(26.3%) 0449
Sleep-related 5(5.5%) 0(0%) 0.314
Systemic 55 (60.4%) 16 (84.2%) 0.049
Previous mRS score, 0(0-1) 1(0-2) 0.005
median (IQR)
Type of epilepsy
Focal 76 (83.5%) 13 (68.4%) 0.249
Generalized 9(9.9%) 4(211%)
Focal and generalized 2(2.2%) 0 (0%)
Unknown 4(4.4%) 2 (10.5%)
Location of focal epilepsy (n = 89)
Temporal 32(42.1%) 6(46.2%) 0.186
Frontal 32(42.1%) 4(30.8%)
Other 12(15.8%) 3(23.1%)
Etiology
Structural 40(45.5%) 10 (55.6%) 0.594
Unknown 35(39.8%) 6(33.3%)
Other 13(14.8%) 2(11.1%)
Specific cause
Vascular 21(239%) 7 (38.8%) 0.174
Tumor-related 9(10.2%) 5(27.8%) 0.029
Post-traumatic 8(9.1%) 0(0%) 0.196
Cavernoma/ 7 (8.0%) 0(0%) 0.230
arteriovenous
malformation
Number of previous 2(1-4) 2(1-4) 0.400
seizures, median (IQR)
Type of previous seizures
Focal without loss of 18 (19.8%) 2 (10.5%) 0.425
consciousness
Focal with loss of 44(48.4%) 7 (36.8%) 0493
consciousness
Generalized® 31(34.1%) 11 (579%) 0.092
Concomitant medication 56 (61.5%) 18 (94.7%) 0.006

Note: Data shown as number (%) of patients unless otherwise specified.
Abbreviations: IQR, interquartile range; SD, standard deviation.

*Generalized includes focal seizures with bilateral evolution and primary
generalized convulsive seizures.

similar to that reported for populations with similar characteris-
tics.>2! Overall, mortality was increased among patients with epi-
lepsy compared with the general population and markedly increased

in the case of middle-aged adults.
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We detected an incidence of 37.7 cases per 100,000 inhabi-
tants per year in our study area, which is somewhat lower than rates
reported for industrialized countries?? and countries with a high
economic level.Z This is, however, to be expected as the previous
studies included pediatric cases. A systematic review of studies an-
alyzing the epidemiology of epilepsy in Europe3 identified two stud-
ies that analyzed incidence rates in adults, and they both reported
somewhat lower rates than in our study (25 cases per 100,000 in-
habitants a year in Finland and 35 per 100,000 inhabitants a year in
Estonia). Another more recent study of epilepsy in Italy?! reported
an annual incidence of 32.7 cases per 100,000 adults. This rate is
close to that observed in our population, suggesting that a rate of
between 30 and 40 cases per 100,000 inhabitants a year might be
a good estimate of the number of newly diagnosed adult epilepsy
cases in the European Mediterranean.

In our series, epilepsy patients were almost four times more
likely to die than members of the general population and this risk
was significantly increased (with SMRs between 5 and 7) for the
first three years following diagnosis. These mortality rates are
lower than obtained in the Dutch cohort study by Shackleton
et al®* (SMR 16 in the first two years), but higher than those re-

9-13,25

ported for other developed countries; most of these studies

21113 5 also included patients who

had longer follow-up periods
had experienced a single seizure and did not have a definitive di-
agnosis of epilepsy.1L12 In most cases, these studies also detected
increased SMRs in the early years of diagnosis, such as 3.8 for the
first two years in the Rochester study9 and 7.3 and 5.4 for the
first and second years in the Swedish study by Lindsten et alt?
This second study is the closest to ours in terms of design. It had
a follow-up time of 10 years and also found that patients aged be-
tween 40 and 59 were much more likely to die than similarly aged
members of the general population (SMR, 10.4). Similar results
have been reported by Neligan et al*® for the United Kingdom and
Loiseau et al** for southern France, although in this second study,
the patients were only followed for 1 year. The study conducted
by Chamorro-Mufioz et al® in southern Spain, which had a simi-
lar follow-up duration to ours and was also performed in an out-
patient setting, detected an SMR of 2.11, but this lower rate can
probably be explained by differences in patient selection. In our
series, mortality was most marked in middle-aged adults, whereas
in the study by Chamorro-Mufioz et al, it was higher in the younger
age-groups.

In our study, mortality was increased in patients with general-

1012,13 patients

ized seizures and, coinciding with previous reports,
with vascular or tumor-related epilepsy. Unknown epilepsy was also
associated with a high risk of mortality, with the rate tripling that ex-
pected for the general population. In this case, our findings contrast
with previous reports.a'u'“

The survival analysis showed that the mortality risk among
epilepsy patients increased steadily from the time of diagnosis to
year 3, where it reached a rate of 16.8%. The risk then decreased
and remained practically stable over the next 3 years of follow-up.

Forsgen et al'® also identified several studies in their systematic

review reporting significantly increased mortality in the early years
of diagnosis.

Age, the presence of generalized seizures, and tumor-related ep-
ilepsy were all independent predictors of mortality in our series. As

1516 age was associated with

expected according to previous studies,
increased mortality, but no studies to our knowledge have analyzed
the association between mortality and seizure type or etiology.
Our findings in this respect are thus novel and show that patients
with generalized seizures have an increased risk of mortality, inde-
pendently of the other factors described above. In our study, mRS
scores, which are useful for predicting outcomes in patients with
epilepsy,26 while strongly associated with mortality in the univari-
ate analysis, were not an independent predictor in the multiple re-
gression analysis. This was also the case for systemic comorbidities
and concomitant medication. All these variables are closely linked to
age (the strongest predictor of mortality in our model) and as such,
their inclusion did not make any significant contributions to the final
model.

Our study has some limitations. We may have missed out on
patients who were not treated at the epilepsy unit for a number of
reasons, perhaps because they died during hospitalization or had
sought emergency care outside our area for a spontaneous seizure
that subsequently resolved. Thus, the actual incidence of epilepsy
in our study area is therefore probably higher than estimated, and
this underestimation may somehow have affected our mortality
analysis. Larger samples from different regions are needed to ob-
tain a more accurate estimate of epilepsy incidence and mortality

rates in Spain.

5 | CONCLUSIONS

The incidence of adult epilepsy in northern Spain is 37.7 cases per
100,000 inhabitants a year. Mortality in this population is four times
higher than in the global population and is markedly increased in
middle-aged patients. Age, generalized seizures, and tumor-related
epilepsy are all independent predictors of increased mortality in epi-
lepsy patients.
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Objective: The aim of this study was to determine the hospital burden and economic impact of epilepsy in
adults in Spain and identify characteristics assodated with higher direct medical costs.

Method: Patients newly diagnosed with epilepsy at the outpatient epilepsy unit of a tertiary hospital in
Spain in 2012 were included. Sociodemographic and dinical data and use of health resources were col-
lected retrospectively from electronic medical records from the time of diagnosis to the end of follow-up
(2019). Direct costs (in 2012 Euro) were estimated and linear regression models built to explore predic-

m’ds; tors of higher costs.

= nd Results: We studied 110 patients with newly diagnosed epilepsy. Their mean (SD) age was 526 (19.6)
Economic impact years and 53.6% were men. Eighty-nine patients (80.9%) had focal epilepsy and 45 (409%) had an
Direct costs unknown etiology. At 6 months, 79.1% of patients were dassified as responders and 17.6% as having

drug-resistant epilepsy. The mean direct cost in the first year of epilepsy diagnosis was €3816.06,
49.7% of which was due to hospital admissions. The mean annual cost per patient was €2584.17, 51.4%
of which was due to anti-seizure medications (ASMs). Focal epilepsy and poor response in the first
6 months of treatment predicted higher annual costs, while focal epilepsy and pre-existing comorbidities
predicted higher costs in the first year.

Conclusions: The direct cost of newly diagnosed epilepsy in adults in our area is €2584 per patient/year.
Anti-seizure medication use is the main cost driver. Focal epilepsy, comorbidities, and poor response to

ASMs are independent predictors of higher costs.

© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Epilepsy is a neurological disease with high social costs and
far-reaching impacts on physical and mental health; it ranks
among the diseases with the highest loss of disability-adjusted
life years [1]. Epilepsy affects people of all ages, and like many
other chronic diseases, it usually requires long-term treatment
and accounts for a high proportion of national health expenditure
[1]. Economic evaluations are needed to determine the current
hospital burden of epilepsy, increase social awareness of epilepsy,
and guide the implementation of strategies to reduce associated
costs.

Although epilepsy is common in Spain, the economic impact of
newly diagnosed cases has not been analyzed. While several
Spanish studies have analyzed resource use and costs associated

* Corresponding author at: Epilepsy Unit, Neurology Department, Hospital
Universitari Vall d'Hebron, Passeig Vall d'Hebron 119-129, 08035 Barcelona,
Spain.

E-mail address: mtoledo@vhebron.net (M. Quintana).

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2021.108395
1525-5050/@ 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.

with refractory epilepsy [2-4] and epilepsy in general [5], none
of them have analyzed periods of longer than a year. In a French
study of the medical cost of epilepsy in the 2 years following
diagnosis, De Zélicourt et al. [6] found that etiology, seizure fre-
quency, and number of anti-seizure medications (ASMs) were sig-
nificantly associated with higher costs [6]. This study, however,
was published in 2000. An even earlier UK study of the costs of
newly diagnosed epilepsy over a longer period reported signifi-
cantly higher costs in the first year [7]. Recent evidence, however,
is lacking. In the past 2 decades there have been tremendous
advances in the diagnosis of epilepsy thanks to tests such as 3-
TESLA magnetic resonance imaging (MRI) and continuous video-
electroencephalogram (EEG) recordings, which are both widely
available [8-12]. New and improved treatments have also
appeared [13,14].

The aim of this study was to determine the burden of newly
diagnosed epilepsy in a tertiary level hospital, estimate the asso-
ciated direct medical costs, and explore predictors of higher
costs.
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2. Methods

We conducted a longitudinal retrospective observational study
of adult patients with newly diagnosed epilepsy. The study popu-
lation comprised outpatients seen for the first time at the epilepsy
unit of Vall d'Hebron University Hospital in Barcelona, Spain in
2012 and followed up to 2019. The inclusion and exclusion criteria
and other design aspects are detailed in a previous publication that
analyzed mortality in these patients [15]. In brief, patients had to
be aged 16 years or older, have been newly diagnosed with epi-
lepsy, and have follow-up data for at least 3 years. Patients who
died during the study period or were discharged due to epilepsy
remission were included. Those patients with a past history of epi-
lepsy were excluded. Patients with acute symptomatic seizures or
a diagnosis of nonepileptic events were also excluded if they were
not related to any condition based on recurrent seizures and/or
EEG with interictal epileptiform activity in the follow-up. The
study data were entered and processed in a database approved
by the hospital's ethics committee (PR(AG)30/2021).

Data were obtained from electronic medical records and col-
lected in an online form designed for this study using REDCap
(Research Electronic Data Capture) [16], a secure, web-based soft-
ware platform supporting data capture for research studies. All
data were recorded by the staff at the epilepsy unit. A record
was made of all medical episodes that had occurred at any of the
healthcare facilities in our catchment area. Study variables
included sociodemographic characteristics, substance abuse, risk
factors for epilepsy, comorbidities, seizure types, epilepsy charac-
teristics, hospital stays, outpatient visits, and follow-up tests and
treatments. We also recorded number of seizures prior to diagnosis
and during follow-up. Seizure types were classified according to
the latest International League Against Epilepsy (ILAE) system
[17]. Patients with a 50% or more reduction in seizure frequency
were considered responders. As per the criteria of the ILAE task
force [18], patients who did not successfully respond to two toler-
ated ASMs were classified as having drug-resistant epilepsy.

Direct medical costs were calculated by analyzing use of the fol-
lowing healthcare resources: admissions (emergency room, neu-
rology ward, intensive care unit), outpatient epilepsy-related
visits (scheduled or unscheduled), tests (blood tests, computed
tomography [CT], magnetic resonance imaging [MRI], EEG, video-
EEG monitoring, electromyography, and positron emission tomog-
raphy), and treatments. Among CT scans performed, we also
included in the cost analysis those performed in the emergency
room to rule out acute symptomatic seizures. Most of the MRI
examinations were performed with the epilepsy protocol which
included basic diagnostic work-up in patients with epilepsy. In
some cases, the etiological diagnosis was made based on the CT
scan without performing brain MRI because some etiologies could
be determined with this test and/or the MRI was contraindicated,
for example because of some cardiological devices. Start and end
dates were recorded for each of the treatments prescribed. Hospital
resource costs were obtained from the Catalan Government's state
gazette (DOGC) [19] and treatment costs from the website of the
Spanish Ministry of Health, Consumer Affairs and Social Welfare
[20]. The mean daily cost of each drug was calculated using the
defined daily dose (DDD) obtained from the WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology [21]. Direct costs were cal-
culated annually, with adjustment for the follow-up time of each
patient and a separate calculation for the first year.

The data analysis was performed using the statistical package
IBM SPSS Statistics 26.0. As costs were not normally distributed
(checked with the Q-Q plot), they were compared with other vari-
ables using the non-parametric Mann-Whitney U for two-group
comparisons and the Kruskal-Wallis tests for larger comparisons.
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Correlations with age and number of seizures were evaluated using
Spearman'’s correlation coefficient. Multiple linear regression mod-
els were built to identify clinical factors independently associated
with higher costs. All the costs analyzed (dependent variables)
were log-transformed to fit the models properly.

3. Results

Of the 563 outpatients seen for the first time in the epilepsy
unit during the study period, 139 were newly diagnosed with epi-
lepsy. Twenty-nine were lost to follow-up in the first 3 years, leav-
ing 110 for the final data analysis (Fig. 1). Demographic and clinical
characteristics are summarized in Table 1 and described in detail in
the previous publication of Quintana et al. [15]. Eighty-seven
patients (79.1%) showed a good response to treatment at 6 months
and 19 (17.6%) were considered to have drug-resistant epilepsy.

Table 2 shows the number of outpatient visits, days spent in
hospital, and tests performed during the first year and overall.
The mean number of outpatient visits per patient was 9.1. There
was a total of 141 hospital admissions, which comprised 483 inpa-
tient days. The vast majority of hospital admissions occurred in the
first year of diagnosis. The most common diagnostic tests were
EEGs (mean, 2.2 per patient), MRIs (1.6), and CT scans (1.5). Most
of these were performed during the first year.

Use of ASMs is shown in Fig. 2. The most common ASM was
levetiracetam (78.2%), followed by eslicarbazepine (29.1%), lacosa-
mide (23.6%), valproate (16.4%), and oxcarbazepine (10.9%). The
mean daily costs per drug are shown in the Supplementary table
together with the prices of the most common packages [20] and
the DDDs [21]. The most expensive ASMs were lacosamide, retiga-
bine, brivaracetam, eslicarbazepine, and perampanel.

Total and mean costs per patient overall, for the first year, and
annually are shown for outpatient visits, hospital admissions, diag-
nostic tests, and drug prescriptions in Table 3. The total cost of care
for the 110 patients newly diagnosed with epilepsy in 2012 was
over €1 million, which can be broken down into €10,293 per
patient, €2584.17 annually, and €3816.06 for the first year.

The distribution of costs is shown in Fig. 3. The largest cost com-
ponents in the first year were hospital admissions (49.7%) and ASM
prescriptions (31%). Proportionally, the cost of ASMs was higher in
the annual calculations (51.8% of all direct costs).

Costs stratified by clinical characteristics are shown in Table 4.

Pre-existing comorbidities, concomitant medication, worse func-
tional status, focal epilepsy, tumor-related epilepsy, and metabolic
and infectious etiologies were associated with significantly higher
costs in the first year, while focal epilepsy, tumor-related epilepsy,
and concomitant medication were associated with significantly
higher annual costs. A reduction in seizure frequency during the
first 6 months was associated with lower annual costs (Fig. 4)
while drug-resistant epilepsy was associated with higher annual
costs.
In the multiple regression analysis, only focal epilepsy
(B=0.453;95%Cl, 0.062-0.843; p = 0.024) and pre-existing comor-
bidities (B=0.402; 95% Cl, 0.025-0.780; p=0.037) retained their
significance as independent predictors of higher costs in the first
year. The independent predictors of higher annual costs were focal
epilepsy (B=0.330; 95% CI, 0.001-0.659; p=0.049), and poor
response to treatment in the first 6 months (B=-0.487, 95% CI,
—0.805 to —0.169, p = 0.003).

4. Discussion

Our findings show that the economic burden of epilepsy, based
on direct medical costs, is very high, particularly in the first year of
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Outpatients visited for the
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first time in the epilepsy
unit in 2012

Excluded because of neurological disorders other
than epilepsy (n=171):

- 27 syncope

- 15 transient ischemic attack or stroke

- 12 cephalea/migraine

- 10 dementia

-9 tumors

- 6 multiple sclerosis

- 5 neurofibromatosis

- 87 other symptoms

Excluded because of lack of definite epilepsy
diagnosis (n=20):

- 11 psychogenic non epileptic seizures (PNES)
- 9 acute symptomatic seizures

Excluded because of missing data in electronical
+ medical records (n=5)

Patients with epilepsy
diagnosis
n=367

Previous epilepsy (n=228)

v

Patients newly
diagnosed with epilepsy
n=139

Lost to follow-up in first 3 years (n=29)

110 patients included in
the final analysis

Fig. 1. Flow chart illustrating patient selection process.

diagnosis. Hospital admissions accounted for nearly half of all
direct costs (49.7%) during this period. The largest cost component
of annual follow-up care was ASM prescription (51.4%).

The mean annual cost per patient was €2584.17, which is
slightly higher than the figure of €2100 reported by the only other
Spanish study to analyze the costs of epilepsy in general [5]. The
difference is probably attributable to the profile of the patients,
as our study analyzed patients with newly diagnosed epilepsy
(higher hospitalization costs during the first year), whereas the
other study analyzed patients with chronic epilepsy.

Nonetheless, the per-patient costs reported by three other Euro-
pean studies that analyzed costs in the first year were also lower
than our estimate [6,22,23]. Probably, the older age of our patients,
which likely reflects the incidences of recent years [24,25] may
have influenced. In the French [6] and [talian [22] studies, pub-
lished in 2000 and 2004, respectively, the largest cost component
was hospitalization, whereas in the Russian study [23], published
in 2016, it was ASM prescription. The cost distribution in our series
is similar to that of other Spanish series of patients with chronic
[26] and refractory | 2] epilepsy. The high cost of ASMs in our study

can probably be explained by the increased prescription of new,
more expensive, drugs in recent years [27-32]. Pharmaceutical
expenditure in Spain is almost entirely financed by the public
healthcare system, and therefore prescribing behaviors are not
influenced by financial constraints. New generations of ASMs are
safer, more effective, and associated with fewer interactions and
contraindications.

In our series, focal epilepsy and poor response in the first
6 months were independent predictors of higher annual costs in
patients with newly diagnosed epilepsy. The same variables in
addition to pre-existing comorbidities were independently associ-
ated with higher costs in the first year. The association between
poor initial response to ASMs and higher costs is consistent with
reports from De Zélicourt et al. [6] in France, Guekht et al. [23] in
Russia, Allers et al. [33] in Europe, and Begley and Durgin in the
United States [34]. The last two studies were systematic reviews
and also identified independent associations between comorbidi-
ties and higher costs.

Structural epilepsy was independently associated with cost in
the Spanish LINCE study [3] and the French study by De Zélicourt
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Table 2
Outpatient visits, hospital admission, and tests.

Table 1
Baseline clinical characteristics of patients with epilepsy included in the study.
N=110
Age, mean (SD), years 52.6 (196)
Male sex 59 (53.6%)
Pre-existing comorbidities
Neurologic 44 (40%)
Psychiatric 22 (20%)
Sleep disorders 5 (45%)
Systemic' 71 (64.5%)
Type of epilepsy
Focal 89 (80.9%)
Ceneralized 13 (11.8%)
Focal/generalized 2(18%)
Unknown 6 (55%)
Location (focal) (n =89) Frontal 36 (40.4%)
Occipital 4 (45%)
Parietal 3(34%)
Temporal 38 (42.7%)
Multifocal 1(1.1%)
Undetermined 7 (79%)
Etiology
Unknown 45 (40.9%)
Structural 50 (45.5%)
Metabolic 7 (66%)
Infectious 7 (66%)
Autoimmune 1 (09%)
Specific cause (n=65)
Vascular 28 (43.1%)
Tumor 14 (21.5%)
Post-traumatic 8 (12.3%)
Cavernoma/arteriovenous 7 (108%)
malformation
Malformation of cortical 3 (46%)
development
Mesial temporal sclerosis 1(15%)
Other 4(62%)
Number of seizures before Median (interquartile range) 2(1-4)1-
diagnosis (range) 50)
Seizure types Focal onset without impaired 20 (18.2%)
awareness
Focal onset with impaired 52 (46.4%)
awareness
Generalized onset 42 (38.2%)
Unknown onset 1 (09%)

Data shown as number (%) of patients unless otherwise specified.

! Includes 32 cases of hypertension, 16 of dyslipidemia, 15 of cancer, 12 of diabetes
mellitus, 6 of heart disease, and 5 of chronic obstructive pulmonary disease, in
addition to other less common conditions.

et al. [6] In our series, the cost of caring for a patient with structural
epilepsy in the first year of diagnosis was almost €1000 higher than
that of caring for one with epilepsy of unknown origin, although
the difference was not significant. Tumor-related epilepsy was
more expensive to manage than other forms of structural epilepsy,
but it was not a significant predictor in the multiple regression
analysis. No associations were observed for age, contrasting with
previous findings from France showing higher costs for patients
aged over 60 years when diagnosed [6]. This could be because
older patients typically require longer hospital stays. In our study,
the number of days spent in hospital was not influenced by age.
The high economic burden of epilepsy should be countered by
strategies that achieve earlier and more effective seizure control,
particularly in patients with drug-resistant epilepsy. Some of these
costs could be reduced by implementing new integrated care path-
ways enabling access to prompt diagnosis, thereby minimizing
unnecessary admissions (admissions with the sole purpose of diag-
nosing first seizures) and reducing the burden of illness. Apart from

Firstyear Total Total per patient*
(n=110)
Outpatient visits
Scheduled 340 891 8.1+30; 8(6-11)[1-13]
Unscheduled 40 102 09+17; 0(0-1) [0-8]
Other specialists 2 7 0.1£02; 0(0-0) [0-7]
Hospital admission (days)
Total 381 483 44 +81; 1(0-5) [0-53]
ER, general 95 116 10+ 15; 1(0-2) [0-8]
ER, neurology ward 280 341 3.1%7.1;0(0-4) [0-51]
ICU 6 26 02 £25; 0(0-0) [0-26]
Tests
CT scan 116 170 15%20; 1(0-2) [0-10]
MRI 96 182 16+21; 1(0-2) [0-10]
EEG 146 246 22+19;2(1-3) [0-10]
Video-EEG monitoring 9 15 0.1 £ 04; 0(0-0) [0-2]
EMG 2 5 005+ 02; 0(0-0) [0-1]
PET 1 1 001 0.1; 0{0-0) [0-1]

CT, computed tomography; EEG, electroencephalography; EMG, electromyography;
ER, emergency room; ICU, intensive care unit; MRI, magnetic resonance Image; PET,
positron emission tomography.

A p-value below 005 was considered to be statistically significant for all
comparisons.

Levetiracetam | s (78.2%)
Eslicarbazepine [ 32 (29.1%)
Lacosamide NN 26 (23.6%)

valproate [ 18 (16.4%)
Oxcarbazepine [N 12 (10.5%)
Gabapentin [ 7 (6.4%)
Perampanel Il 5 (4.5%)
Zonisamide [ 5 (4.5%)
Brivaracetam [l 4 (3.6%)
Clobazam [l 4 (3.6%)
Retigabine [l 4 (3.6%)
Carbamazepine [l 3(2.7%)
Clonazepsm [l 3(2.7%)
Phenytoin | 3(2.7%)
Lamotrgine [l 3(2.7%)
Topiramate [l 3(2.7%)
Diazepam W 2(1.8%)
Phencbarbital ] 1(0.9%)
Other I 9 (3.2%)

Fig. 2. Anti-seizure medications used during follow-up. Each bar shows the
proportion of patients being treated with a given drug.

improving patient quality of life, this strategy could help reduce
total direct costs, which can be very high in epilepsy due to the
chronic nature of this disease. Based on the estimates from our
study, for example, the total direct cost to the healthcare system
for a patient with epilepsy over a period of 50 years would be close
to €130,000, and much higher in the case of refractory epilepsy.
Obviously, the impact on the reduction of costs in different coun-
tries would depend on the strategies adopted.

Our study has some limitations, including a risk of bias from
loss to follow-up, although it is uncertain whether a complete set
of data would have increased or decreased mean estimates as
patients may have missed their follow-up visits for numerous rea-
sons, including favorable progress or transfer to another healthcare
district. Because our study was a single-center study performed at
a tertiary level hospital, we may also have missed patients with
non-resistant epilepsy not referred to our hospital. It should also
be noted that, unlike other Spanish epidemiological studies
[35,36], we had few patients who developed generalized epilepsy,
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Table 3
Direct costs of epilepsy for the 110 patients diagnosed in 2012.

Epilepsy & Behavior 125 (2021) 108395

n Price*, € Overall costs, € Cost in first year, € Annual costs, €
Total Per patient Total Per patient Total Per patient

Outpatient visits

First visits 110 148 16,280 148 16,280 148 5658.31 5144

Successive visits 781 69 53,889 489.90 15,870 14427 12,972.17 11793

Unscheduled visits 102 69 7038 63.98 2,760 25.09 1,835.35 16,68

Other specialists 7 69 483 439 138 125 107.64 098
Total for visits 77,690 706.27 35,048 318.61 20573.47 187.03

Admissions (days)

Emergencies 116 191 22,156 201.42 18,145 164.95 5928 58 5390

Ward 341 652 222332 2021.20 182,560 165963 71,802,08 652,75

IcU 26 1346 34,996 318.15 8076 73.42 574752 5225
Total for admissions 279484 2540.77 208,781 1898 83478.18 758.90
Tests

Blood tests 496 113.73 56,410 512.82 12,510.30 113.73 13,216.82 12015

cT 170 76 12,920 117.45 8816 80.15 6486.79 5897

MRI 182 183 33,306 302.78 17,568 159.71 11,310.72 10282

Standard EEG 246 15 3690 33.55 2190 19.91 1273.01 1157

Video-EEG 15 414 6210 56.45 3726 33.87 144357 1312

EMG 5 35 175 159 70 064 39.62 036

PET 1 866 866 787 866 787 376.98 343
Total for tests 113577 1.032,51 45746.30 415.88 34147.51 310.42
Total for anti-seizure medications™ 661481.33 6013.46 130191.62 1183.56 146059.99 32782
TOTAL 1132232.41 10293.02 419764.92 3816.06 284258.70 2584.17

CT, computed tomography; EEG, electroencephalography; EMG, electromyography; ICU, intensive care unit; MRI, magnetic resonance image; PET, positron emission

tomography.
* Catalan Government's state gazette (DOGC) 2013 [19].
" Most common blood test prices for patients with epilepsy.
** According to Table 4 and days of administration for each drug.

A
€2,000 - €1,898 Visits
m Admissions
€1.500 . W Tests
: W ASMs
€1,000 -
€759
€500
€310
€187
€0 +
Costs in first year Annual costs
B
100%
W ASMs
31.0¢
80% o Tests
51.4
W Admissions
60% Visits
40%
20%
8.3%
0% - JL . ! o 12%

Costs in first year Annual costs

Fig. 3. Mean cost per patient (a) and distribution of costs (b) according to
component. ASMs: Anti-seizure medications.

but we considered it relevant to include them in the analysis as
this is a real characteristic of our population with patients diag-
nosed with epilepsy at an older age (>16 years). We were also
unable to estimate the costs of surgery, as very few patients were
evaluated for epilepsy surgery during follow-up. The use of DDDs
to estimate drug costs may have resulted in some inaccuracies,
as it does not take into account possible dose modifications. With
respect to the days of admission, these may have been increased by
other comorbidities related to the cause of the epilepsy, which may
have increased a cost that was not strictly related. Finally, because
of our study design, we were unable to calculate indirect costs,
although the social costs of epilepsy are very high due to the low
level of support provided to this population [33,37].

5. Conclusions

Although important advances have been made in the treatment
of epilepsy in recent years, this disease remains a major health bur-
den. Focal epilepsy, comorbidites, and poor response to ASMs in
the first 6 months of diagnosis are independent predictors of
higher costs, which could be reduced through early seizure control.
Accurate diagnosis and appropriate treatment should be priority
short-term goals.
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Table 4
Costs according to patient characteristics.
Characteristic Costs, €
First year P Annual p
Age at onset R: 0.139 0.148 R: 0.087 0367
Sex Male 2217.37 0.926 1976.79 0.748
Female 2581.08 1973.68
Pre-existing comorbidities No 1617.71 0.036 143453 0.097
Yes 2631.84 1976.79
Iype of epilepsy
Focal 2918.75 0.059 2269.31 0.027
Generalized 1721.96 1324.97
Focal and generalized 1514.42 90737
Unknown 1472.83 1339.08
Focal epilepsy No 1617.71 0.007 1291.60 0.004
Yes 2918.75 2269.31
e of focal epi n=89
Temporal 2933.20 0.704 222217 0.826
Frontal 2601.11 2219.69
Other 2934.83 2269.31
Etiology
Structural 271593 0.055 203257 0.136
Unknown 1825.18 1597.92
Specific cause 0.047 0.081
Vascular 2816.22 136091
Tumor-related 3368.69 2309.76
Post-traumatic 1472.44 1163.95
Cavernoma/arteriovenous malformation 3032.00 1558.11
Number of previous seizures R: 0059 0.575 R: 0179 0.090
Seizure type
Focal onset without impaired awareness 3172.28 0.224 241096 0.137
Focal onset with impaired awareness 2581.08 0.836 1973.68 0974
Generalized onset 2345.48 0.576 1796.29 0927
Concomitant medication No 1307.73 <0.001 140351 0.003
Yes 2926.79 207823
Responders No 3004.22 0.081 2936.29 0.002
at 6 months Yes 2128.78 1633.35
Drug-resistant epilepsy No 2128.78 0.228 1644.88 0.009
Yes 3025.91 2896.41

Data are shown as median cost unless otherwise specified. R, Spearman correlation coefficient.

" During first year

o0 M Annual
§ ©,000
&
£ ©,000
K|
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@
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Responders at 6 months

Fig. 4. Costs according to response at 6 months. Response (>50% reduction in
seizure frequency) was associated with a significantly lower annual cost.
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