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RESUMEN

Introduccion: la epilepsia es una enfermedad incidente en mujeres en edad mediana
con escasos reportes en la poblacion cubana.

Objetivos: definir factores de prondstico de calidad de vida en mujeres epilépticas de
edad mediana en consulta de climaterio y menopausia del Policlinico "Flores
Betancourt”, municipio Artemisa, provincia Artemisa desde enero 2011 hasta octubre
2013.

Métodos: estudio casos-control seleccionando aleatoriamente 120 pacientes pareadas
segun la edad y divididas en 2 grupos de 60: Grupo A (con diagnéstico de epilepsia
bajo tratamiento anticonvulsivante), Grupo B (no epilépticas). Calidad de vida se
emple6é como variable dependiente y como independientes: estado civil, ocupacion,
escolaridad, presencia de depresion, niumero de gestaciones, cantidad de hijos,
severidad y duracién del climaterio, el momento de la menopausia y otras patologias
asociadas para una media de seguimiento de 15,5 * 2,5 meses (rango: 0.03-18.2).
Resultados: estaban deprimidas 55,8 % del total, aumentando 4,7 veces (IC 2,7-5) la
depresion en las epilépticas con asociacion entre variables (Mc Nemar Z= 4,87 p=
0,02). Los sintomas climatéricos intensos (OR 5,7 IC 4,7-6,6) por mas de 1 afio (OR
4,4 1C 4,2-5,2) fueron las entidades con mayor relacién causal en el grupo A.
Predominé la hipertensién arterial no controlada entre las epilépticas (OR 3,2 IC 2,6-
3,1) con mayor frecuencia de osteoporosis (71,1 %). La menopausia antes de los 43
afios fue la variable de mayor peso en el analisis pronéstico (Exp [B] 70,123 IC



12,456-88,987).
Conclusiones: la mujer epiléptica de edad mediana enfrenta muchas dificultades
fisicas y psicosociales que empeoran tempranamente su calidad de vida.
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ABSTRACT

Introduction: epilepsy is incident pathology in middle age women with scarce reports
in the Cuban population.

Objectives: to define predictors of quality of life in epileptic middle-age women in
menopause and menopause consultation at Flores Betancourt Policlinic in Artemisa
from January 2011 to October 2013.

Methods: a control case study was conducted selecting at random 120 patients who
were pair up according to age to form two groups of 60 subjects each; Group A
(diagnosed with epilepsy under anticonvulsant treatment), Group B (non-epileptic).
Quality of life was used as dependent variable; and marital status, occupation,
education, presence of depression, number of pregnancies, number of children,
severity and duration of menopause, time of menopause were used as independent
variables as well as other conditions associated to a mean follow up of 15.5 + 2.5
months (range: 0.03-18.2).

Results: 55.8 % of the total was depressed, which increased 4.7 times (IC 2.7-5) in
the epileptic subjects with association among variables (Mc Nemar Z = 4.87 p=0.02).
Intense climacteric symptoms (OR 5.7 IC 4.7-6.6) for more than one year (OR 4.4 IC
4.2-5.2) were the entities with more causal relationship in group A. Uncontrolled
hypertension prevailed among the epileptic subjects (OR 3.2 IC 2.6-3.1) who
presented higher frequency of osteoporosis (71.1%). Menopause before age 43 was
the variable of more weight in the prognostic analysis (Exp [B] 70.123 IC 12.456-
88.987). Menopause before age 43 was the most significant variable in prognostic
analysis

Conclusions: epileptic middle aged women face many physical and psychosocial
difficulties early worsen their quality of life.

Keywords: epilepsy, quality of life, woman, middle age.

INTRODUCCION

Epilepsia proviene del término griego "epilambaneim" que significa sorpresa, ataque,
apoderarse de si mismo y como entidad desde siempre ha provocado entre la gente
una idea con sensacion de temor, maldicién o vergtienza.® Tiene sus particularidades
de género, en la mujer se asocia a multiples comorbilidades como disfuncién sexual
(mas frecuente la orgasmica) trastornos menstruales, hirsutismo e infertilidad,
dependientes no solo del tipo y control de la crisis epiléptica (CE) sino del uso de los



farmacos antiepilépticos (FAEs) cuyos efectos colaterales, toxicos, o paradéjicos sobre
el eje hipotalamo-hipofisario-ovarico ha sido ampliamente reconocidos.?3

La edad es determinante en el ciclo vital de la mujer con epilepsia (MCE), son los
trastornos durante la etapa reproductiva y la gestaciéon, los que mayormente se han
reportado en la literatura revisada,*® sin embargo, la mediania de la vida se relaciona
con aumento en la incidencia con mejor control de las crisis todo a riesgo de una
severa repercusion de los FAEs sobre el organismo.%”

Calidad de vida (CV) es un constructo multidimensional que incluye varias areas:
fisica, psicolégica y social las cuales estan deterioradas en la mujer de edad mediana,
maxime si padece de una entidad neurolégica crénica, histéricamente rechazada pero
con criterios diagndsticos y de clasificacion bien establecidos por la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE).8?°

En Cuba, las mujeres entre 40 y 60 afios representan alrededor del 12,2 % de la
poblacién general, y el 24,4 % de la poblacién femenina, con tendencia a que esta
cohorte contindie en aumento con elevada prevalencia de multiples enfermedades
cronicas,!° dentro de las cuales la epilepsia dolorosamente ha quedado relegada, aun
existiendo una novedosa guia de practicas clinicas para su atencién y manejo con poco
espacio, segun la opinién de este autor, para la mujer de edad mediana.!

El objetivo de esta investigacion es identificar variables que puedan resultar
pronésticas de mala calidad de vida en mujeres epilépticas en edad mediana bajo
tratamiento con los farmacos antiepilépticos, en comparacion con otras no epilépticas,
asistidas en una consulta regional de Climaterio y Menopausia del Policlinico "Flores
Betancourt"”, municipio Artemisa, provincia Artemisa en el periodo enero 2011-octubre
2013.

Definiendo:

1. Principales variables sociodemograficas.

2. Antecedentes ginecoldgicos y obstétricos asociados.
3. Otras enfermedades o afecciones presentadas.

4. Variables como pronéstico de mala calidad de vida.

METODOS

Se realiz6é un estudio de casos-control sobre una poblacién de 1 150 mujeres asistidas
en la consulta regional de Climaterio y Menopausia radicada en el Policlinico "Flores
Betancourt" del municipio Artemisa desde enero de 2012 hasta octubre de 2013.

Para determinar el tamafio de la muestra se consideraron dos de los siguientes tres
parametros: 1) un valor aproximado del Riesgo Relativo que se desea estimar (por
estudios previos® RR= 13.5); 2) la proporcion de expuestos al factor de estudio que
presentaron el evento de interés (P1); 3) nivel de seguridad o confianza (1-alfa)
prefijada de antemano una seguridad del 95 %, lo que significa Z = 1,96.

Con estos datos el calculo se determiné por la siguiente formula:



n=zzl-o/2  (1-P1)/P1 + (1-P2)/P2

{ln {1 - &Nk

Se obtuvo una n= 120, dividida en 2 grupos de 60 pacientes. Por conveniencia se
estableci6é en 65 arfios el limite superior en aras de aumentar calidad de la muestra.

Criterios de inclusion: pacientes epilépticas o no entre 45-65 afios, con consentimiento
ético positivo a participar que fueran asistidas en la consulta de Climaterio y
Menopausia.

Criterios de exclusion: aquellas pacientes epilépticas sin FAEs por mas de 1 afio,
antecedentes de menopausia precoz o artificial, enfermedades malignas o tratamiento
hormonal sustitutivo previo.

Por muestreo aleatorio simple (empleando una lista random ordenada
alfabéticamente), se seleccionaron en orden consecutivo 60 pacientes segun asistian a
consulta y que cumplian los criterios de epilepsia de la ILAE® y estuviesen bajo
tratamiento con FAEs (Grupo A) de otras no epilépticas que acudieron por otras causas
a consulta (Grupo B), fueron pareadas segun grupos de edades para controlar el efecto
confusor de esta variable.

El evento inicial se interpreté como el momento de la primera consulta, el evento final
se establecié una vez aplicados los criterios de calidad de vida clasificada cada paciente
(buena calidad de vida/mala calidad de vida) y terminando asi su participacion en el
estudio, para una media de seguimiento de 15,5 + 2,5 meses (rango: 0.03-18.2).

A todas las estudiadas se les realiz6 interrogatorio dirigido y examen fisico completo,
se siguieron clinicamente en consulta regional de Climaterio y Menopausia por los
primeros tres autores quienes en todo momento estuvieron cegados (triple ciego).

Variables socioculturales

Estado civil: se clasificé con pareja estable, sin pareja estable. Ocupacion: ama de
casa o trabajadora. Escolaridad: primaria terminada, secundaria terminada,
preuniversitario terminado, técnico medio, universitario. Presencia de depresion: se
empled la escala breve de depresion geriatrica (GDS) su puntuacion total va de 0-15
puntos (mayor puntuacién, mayor gravedad de la depresién).1?

Antecedentes ginecoldgicos-obstétricos:

El nimero de gestaciones quedd definido como: una sola, 2 0 mas. Asimismo cantidad
de hijos se establecié como 1 o méas de uno.

Se interpretd calidad de vida (variable dependiente nominal dicotémica) atendiendo a
la severidad del climaterio cuantificada a través de la Escala Climatérica
Cubana (puntuacion de 0-50 buena calidad de vida, de 51-81 puntos mala calidad de



vida) previamente validada.'® Ademas se clasificé duracién del climaterio, atendiendo
al periodo perimenopausico establecido en el Consenso Nacional sobre Climaterio y
Menopausia, en: hasta 1 afio y mas de 1 afio. Momento de la menopausia se clasifico
por clases, atendiendo al limite superior e inferior de edad encontrado.

Otras enfermedades o afecciones presentes:

Osteoporosis: se diagnosticd por rayos X de areas periféricas de fracturas por traumas
minimos, por densitometria ésea o por ultrasonidos del talén, tibia, dedos y rétula
llegando a estudiarse el 75 % del total. Se considerd positiva la densitometria si la
Densidad Mineral Osea (DMO) se encontr6 por debajo o mayor que - 2,5 T-score (DE).
Cefalea cronica: cefalea que cumplia los criterios clinicos de cefalea crénica
establecidos por lalnternational Headache Society (IHS).'* Hipertension Arterial: se
realizaron mas de 2 tomas de tensidn arterial (TA) por paciente para clasificarlas:
controladas y no controladas, segun lo establece el programa Nacional de Control de
Hipertensiéon Arterial (HTA).1% Diabetes Mellitus (DM) se establecié atendiendo a que
existiese diagndstico previo o tratamiento farmacoldgico anterior, distinguiéndolas en
controlada (Glicemia al azar < 11,1 o en ayunas < 7,6 mmol/L) o no controlada acorde
los criterios de la American Diabetologic Associations.'® El indice de masa corporal
(IMC) se calcul6 con la férmula de Quetelet, clasificandolo en normal (18,5) y
aumentado (=25,1), no existi6é paciente desnutrida.

Se interpret6 calidad de vida (variable dependiente nominal dicotdmica) atendiendo a
la severidad del climaterio cuantificada a través de la Escala Climatérica

Cubana (puntuacién de 0-50 buena calidad de vida, de 51-81 puntos mala calidad de
vida) previamente validada.®

Se us6 como medidas resumen: media y media global, porciento, desviacion estandar.
El andlisis estadistico se bas6 en pruebas no paramétricas, para muestras pareadas,
empleandose la prueba de Mc Nemar (variables nominales) y la prueba de rangos con
signos de Wilcoxon (variables ordinales o de mayor nivel), ademas se calcul6 el Odds
Ratio (OR) y una prueba de hipétesis T de Student para muestras dependientes, al
analizar momento de la menopausia (variable cuantitativa discreta). Se infirié un nivel
de significacion e intervalo de confianza del 95 %, mas n-1 grados de libertad.

Para determinar qué variables por si solas constituian factores prondésticos, se realizé
un analisis de regresion logistica condicional con el sistema por pasos, se consider6
como significativo p < 0,05. De esta forma se calcularon los OR y sus IC del 95 %o,
ajustado para tres modelos de regresion logistica multiple en los que se analizé la
asociacion de la variable dependiente con las variables independientes en forma
separada para cada una. En aras de una mayor consistencia cientifica se empleé mas
de un modelo de regresion logistica vibariante que incluy6 variables significativas, y de
interés clinico. Ademas se realizé un andlisis cuidadoso de colinealidad y valores
extremos, incluidos en los modelos sin afectar los resultados. A posteriori se hizo
validacion cruzada obteniendo indices de reduccion < 0,1.

Los datos se procesaron con el paquete estadistico Statistic V6, creando una base de
datos en Excel, en una computadora Pentium 4.



Se tuvo en cuenta el consentimiento ético informado positivo de cada paciente, se
aclaré que su participacion era enteramente voluntaria y podian retirarse de la
investigacion cuando lo dispusieran, segun lo planteado en la declaraciéon de
Helsinki,'” sin afectar su atencién médica.

RESULTADOS

La depresion predominé entre el total de las pacientes estudiadas (55,8 %), fue la
epilepsia capaz de aumentar mas de cuatro veces el riesgo de deprimirse (OR 4,7 IC:
2,7-5) con asociacion estadistica entre el factor (epilepsia) y la enfermedad
(depresion) (Mc Nemar Z= 4,87 p= 0,02). La otra variable sociodemografica de mayor
interés en las epilépticas fue ser ama de casa (OR 3,5 IC 2,2-4,1) (tabla 1).

Tabla 1. Comportamiento de algunas variables sociodemograficas en pacientes de edad mediana,
epilépticas y sanas

Variables Grupo A& (n= 60) Grupo B (n= 60) Total

sociodemograficas FA OR IC FA OR IC (%) ¢ P
Con pareja estable 21(1,1-0,3-0,8) | 42 (1,7-0,4-0,7) 63 (52,5) 1,23 0,05
Sin pareja estable 39 (2,7-2,2-3,3) | 18 (0,4-0,3-0,7) 57 (47,5) 3,45 0,03
Primaria terminada 9(2,2-1,3-3,7) 5 (1-0,7-0,8) 14 (11,6) 6,78 0,02
Secundaria terminada 18 (1,5-0,4-1,2) | 7 (0,6-0,3-0,8) 25 (20,8) 4,89 0,04
Preuniversitario terminado 13 (1,2-0,5-0,9) 14 (1,2-0,5-0,9) 27 (22,5) 3,76 0,03
Técnico medio 11 (1-0,4-1,2) 12 (2,2-1,3-2,5) 23 (19,1) 2,23 NS
Universitario 9 (1-0,4-0,8) 22 (2-1-7-2,7) 31 (25,8) 1,78 0,05
Ama de casa 27 (3,5-2,2-4,1) | 15 (1-0,5-1,8) 42 (35) 5,56 0,01
Trabajadoras 33 (1,1-0,3-0,8) | 45(2,7-1,3-3,2) 78 (65) 1,11 NS
Con depresion 38 (4,7-2,7-5) 29 (3-2,5-4,4) 67 (55,8) 4,87 0,02
Sin depresion 22 (1-0,3-0-7) 31 (1-0,2-0-7) 53 (44,1) | 2,89 0,05

2! para prueba de rangos con signos de Wilcoxon

p: nivel de significacion estadistica.

En la tabla 2 aparecen los sintomas climatéricos muy intensos (OR 5,7 IC 4,7-6,6) y su
duracién por mas de 1 afio (OR 4,4 IC 4,2-5,2) como las entidades de mayor relaciéon
causal en el grupo A, para un 81,6 % y 60 % del Grupo B respectivamente. La
epilepsia estuvo estadisticamente asociada con la severidad (Test de Wilcoxon Z 7,9
p= 0,03) e intensidad (Z 7,3 p= 0,01) del climaterio.



Tabla 2. Antecedentes ginecobstétricos en mujeres de edad mediana, epilépticas y no epilépticas

Grupo A (n=60)

Grupo B (n=60)

Antecedentes ginecobstétricos FA (OR IC) TA OR IC Total (%) z p

1 gestacion 37 (1,2-2,3-3,0) 25(0,7-0,5-0,8) 62 (51,6) | 2,45 0,03
2 0o mas gestaciones 23 (1-0,4-0,7) 35 (1-0,7-0,9) 58 (48,3) | 6,89 NS

1 hijo 48 (3,4-2,8-4,4) 28 (1-0,3-0,7) 76 (63,3) | 3,88 0,02
2 0 mas hijos 12 (1-0,4-0,9) 32 (0,5-0,4-1) 44 (36,6) | 1,98 0,05
Lactd 18 (1-0,5-1,1) 48 (1,3-0,5-1,6) | 66 (55) 2,12 0,04
No lacta 42 (3,8-3-5,2) 12 (0,8-0,4-0,7) | 54 (45) 6,77 0,01
Severidad climaterio Leve 11 (1,1-0,4-0,8) 35(0,8-0,4-1) 46 (38,3) | 1,32 NS

severidad climaterio intenso 49 (5,7-4,7-6,6) 25(1,2-0,5-0,8) 74 (61,6) | 7,9 0,03
Duracion del climaterio £ 1afio 24 (1,4-0,3-1) 37 (1,2-0,6- 1) 61(50,8) | 1,99 0,05
Duracidn del climaterio > 1 afio | 36 (4,4-2-5,2) 23 (0,6-0,5-0,7) | 59 (49,1) | 7,3 0,01
Momento de la menopausia 43 3,5 50 £ 4,6 49 £ 2 4,45* | 0,02

(X£DE)

z para test de Mc Nemar

p: nivel de significacidn estadistica
*T de Student. NS: no significativo.

Aungue la osteoporosis se diagnostico solo en el 43,3 % de la muestra (tabla 3), llama
la atencidn que las epilépticas fueron el 71,1 % de las osteoporéticas para un OR de
5,1 (IC 3,3-6,6). La patologia de mayor incidencia en el Grupo A fue la hipertensiéon
arterial, para un 70 % del total del grupo, siendo significativo el pobre control de las
cifras tensiéonales (OR 3,2 IC 2,6-3,1).

Tabla 3. Otras enfermedades asociadas en mujeres de edad mediana con y sin epilepsia

Grupo A (n= 60)

Grupo B {(n= 60)

Otras patologias Total (%)
Fa OR IC Fa OR IC

Con osteoporosis 37 (5,1-3,3-6,6) 15 {1-0,4-0,8) 52 (43,3)
Sin osteoporosis 23 (1-0,3-0,5) 45 (0,5-0,3-0,9) @ 68 (56,6)
Cefalea cronica 28 (2,3-1-2,2) 11 (1-0,6-1) 39 (32,5)
HTA controlada 18 (1-0,4-1) 29 (0,4-0,2-0,7) | 47 (39,1)
HTA no controladas | 24 (3,2-2,6-3,1) 31(1-0,7-1) 55 (45,8)
DM controlada 8 (0,4-0,3-0,8) 16 (0,3-0,2-0,8) | 24 (20)

DM no controlada 18 (2,5-1,8-3,1) 4 (1-0,2-1) 22 (18,3)

OR: Odds Radio IC: intervalo de confianza (95 %)

La presentacion de la menopausia antes de los 43 afios multiplica la razén de mala
calidad de vida en 70 (Exp [B] 70,123 IC 12,456-88,987) constituyendo la variable de
mayor significado en el analisis pronéstico, en la mujer epiléptica en edad mediana
(tabla 4).



Tabla 4. Analisis pronostico en mujeres de edad mediana con epilepsia

Yariables Nivel de significacion | Exp (B) | IC para Exp (B)

Menopausia £ 43 afios 0,017 70,123 12,456-88,987

Osteoporosis 0,021 56,098 33,087-61,324

HT4 no controlada 0,034 65,324 | 56,789-67,785

Presencia de depresion 0,056 66,890 @ 63,356-68,563

Sin pareja estable 0,058 41,386 | 35,908-49,034
DISCUSION

Dominguez!® en un estudio de casos control reporta mas de un 20 % de depresion,
limite de moderada a grave, entre pacientes con epilepsia, resultados inferiores a los
aqui presentados, entendible si se analiza lo pequefio de la muestra (n= 39), que no
particulariza en edad y género, mas la estrategia de seleccion de los grupos
experimentales, pues cuando se incluyen individuos con crisis refractaria a
tratamiento, los resultados pueden mostrar diferencias importantes.

Aungue Araujo?® plantea que el tipo de crisis (del I6bulo temporal, mesial, frontal,
entre otras) define las alteraciones de la psiquis con una tendencia a rasgos
patologicos de personalidad y de funcionamiento emocional, cognitivo, intelectual,
sensitivo y motor como resultado de la crisis lo que explicaria el escaso desarrollo del
resto de las variables sociodemograficas encontradas.

Respecto a la metodologia de este estudio se pueden plantear como limitaciones: la
fuente de seleccién de los controles que se realizé de la consulta de climaterio y
menopausia donde mayormente acuden pacientes enfermas, el instrumento de
medicion empleado para cuantificar el evento final (calidad de vida) que no es
especifica para la paciente epiléptica, mas el corto periodo de seguimiento. Todas estas
limitaciones intentan controlarse con el disefio metodolégico y estadistico utilizado,
buscando consolidar su validez interna.

Un estudio descriptivo?® con 192 pacientes climatéricas presenta un 19,7 % de ellas
con sintomas climatéricos moderados-severos, muy por debajo de los resultados de
esta obra, en respuesta segun los autores a la presencia de pareja sexual, mayor nivel
de escolaridad y desenvolverse en el marco de una familia funcional, aspectos
socioambientales muy deteriorados en la MCE. Otro aspecto a considerar seria el
desbalance del eje hipotalamo hipofisario propios de las crisis (estimulacion de zonas
corticales del I6bulo parietal, amigdalas e hipocampo) con cambios en el pico de LH y
alteraciones de las gonadotrofinas, prolactina y testosterona biodisponible, lo que
unido al uso prolongado de FAEs repercute negativamente sobre la percepciéon de los
sintomas climatéricos, intensificandolos y prolongandolos. No se encontraron articulos,
en la literatura revisada que intenten relacionar, describan o particularicen en las
caracteristicas clinicas del periodo climatérico de la MCE que usa FAEs dejando poco
espacio a una discusiéon mas profunda.

Autores?! describen rarefaccién ésea en una cohorte de MCE menopausicas,
relacionado con el uso prolongado de FAEs inductores del metabolismo hepatico



capaces de disminuir biodisponibilidad de la vitamina D, efectos que se han descrito
asociados a la edad, tiempo de uso y variedad de FAEs, sin embargo los autores de
esta obra estiman que existen variables (propias del género): edad de la menarquia,
biotipo y distribucién grasa, uso previo de anticonceptivos orales, niumero de
gestaciones, coexistencia de comorbilidades no controladas, todas ellas capaces de
afectar tempranamente la calidad 6sea que mayormente se identifican tardiamente de
aparecer fracturas traumaticas.

La menopausia tiende a adelantarse en la MCE que tienen alta frecuencia de CE sobre
todo en aquellas que presentan la variedad catamenial (antes, durante o después de la
menstruacion) que se asocia a mayores alteraciones neuroendocrinas responsables de
las irregularidades y cese temprano del periodo.3 Estudios'®??describen percepcion de
mala calidad de vida en el paciente epiléptico ansioso, deprimido, con trastornos
cognitivos, pobre control de las CE o bajo politerapia farmacolégica muy relacionado
con la variedad y el tiempo de duracidon de las crisis, es decir, no identifican factores
prondsticos capaces de predecir mala calidad de vida en un corto periodo de tiempo.

La paciente epiléptica en la mediania de la vida se enfrenta a multiples factores
psicosociales y fisicos que empeoran tempranamente su calidad de vida, muy
dependiente de la variedad de la crisis, su control y el FAEs empleado.
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