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Resumen 
La epilepsia es un desorden crónico complejo que afecta la calidad de vida, 

especialmente en las mujeres. 

La atención farmacéutica permite la interacción directa del farmacéutico con el paciente y 

con los demás integrantes del equipo de salud para optimizar los tratamientos con el fin 

de disminuir los resultados negativos asociados con la medicación y contribuir a mejorar 

la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), resultado humanístico de relevancia 

terapéutica. 

Los resultados en salud reportados por los pacientes (PRO), cómo la CVRS, permiten 

cuantificar la experiencia del paciente con el tratamiento, sin la interpretación de terceros. 

El objetivo del estudio fue establecer el impacto de la aplicación de un programa de 

atención farmacéutica en la CVRS, reacciones adversas, depresión, adherencia y 

frecuencia de crisis de mujeres con epilepsia.  

Métodos: 
Ensayo clínico controlado pragmático en mujeres mayores de 18 años. Al grupo 

intervención se le aplicó un programa de atención farmacéutica consistente en 

seguimiento farmacoterapéutico según el método Dáder, educación para la salud y 

monitoreo de anticonvulsivantes. El impacto se evaluó con el cambio en los 

cuestionarios: QOLIE-31, Liverpool AEP, CES-D, test de Haynes-Sackett, y test de 

Morisky-Green y en la frecuencia de crisis entre la primera entrevista y al finalizar los seis 

meses de seguimiento. Se realizó una prueba t para comparar el puntaje final entre 

grupos y una t pareada para comparar el cambio en el QOLIE-31 entre el inicio y el final 

en cada grupo. 

Resultados:  
Se incluyeron 182 pacientes y finalizaron 144 (79,1%). La prueba t para QOLIE-31 final 

entre grupos arrojó un t=-2,166 (IC [95%]: -10,125 -0,4625; p=0,0319). Para el GI el 
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cambio (Δ) en el QOLIE-31 fue de 12,44 puntos (t=8,1878 [IC (95%) 9,41-15,48; 

p<0,001]) y para el GC de 2,61 (t=1,8259 [IC (95%): -0,24 - 5,45; valor p=0,072]). 

Tomando 10,7 como cambio mínimo importante se encontró un Riesgo Relativo de  2,17 

(IC:1,37-3,43) y un Número Necesario a Tratar (NNT) de 3,5. 

Conclusiones:  
La aplicación del programa de atención farmacéutica mejora significativamente la CVRS 

la depresión, las reacciones adversas y la adherencia en las mujeres con epilepsia. El 

NNT encontrado permite recomendar la implementación del programa de AF por el 

beneficio adicional que se obtendría en la CVRS de los pacientes. 

 

Palabras clave: Atención farmacéutica, Calidad de vida, Ensayo clínico controlado, 
Epilepsia, Mujer, Resultados reportados por pacientes.  
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Abstract 
Epilepsy is a complex chronic disorder which affects health-related quality of life 

(HRQOL), especially in women.  

Pharmaceutical care (PC) allows direct intervention between the pharmacist, the patient 

and the other healthcare team members to optimise treatments in order to reduce 

negative outcomes related to medication and contribute to improving HRQOL. Patient-

reported outcomes (PROs), like HRQOL, allow to quantify the patient's experience of the 

treatment without the interpretation of others.  

The aim of the study was to establish the impact of the application of a pharmaceutical 

care programme on the HRQOL, adverse reactions, depression, adherence and seizure 

frequency of women with epilepsy.  

Methods:  
This study is a pragmatic randomised controlled trial involving women with epilepsy 

(WWE) over 18 years of age.  

The intervention group (IG) received a pharmaceutical care programme consisting of 

medication review follow-up according to Dáder’s method, health education and 

therapeutic drug monitoring of anticonvulsants.  

The impact was assessed by changes in seizure frequency, in the self-administered 

questionnaires (the QOLIE-31, Liverpool AEP, CES-D, Haynes-Sackett test and Morisky-

Green test) and between the first interview and the one at the end of six months of follow-

up. A t-test was performed to compare the final QOLIE-31 score between groups and a 

paired t-test was used to determine the change in each group between the start and the 

end of follow-up.  

Results:  
One hundred eighty-two WWE entered the study and 144 (79.1%) completed it. The t-test 

for comparing the final QOLIE-31 scores between groups yielded a t = -2.166 (CI [95%]: -

10.125; -0.4625, p-value = 0.0319). The change (Δ) in the 3 QOLIE-31 score for the IG 

was 12.44 points (p-value < 0.001) and for the control group it was 2.61 (p-value = 

0.072). With 10.7 as the minimally important change we found a relative risk of 2.17 (CI: 

1.37; 3.43) and a number needed to treat (NNT) of 3.5.  
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Conclusions:  
The study demonstrated that the application of a pharmaceutical care programme 

significantly improves HRQOL, depression, adverse reactions and adherence in WWE. 

The NNT we found allows a recommendation to implement the PC programme for the 

additional benefit that would be obtained in patients’ HRQOL. 

 

 

Keywords: Control Clinical Assay, Epilepsy, Patient Reported Outcomes, 
Pharmaceutical care, Quality of life, Women. 
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1. Introducción 

1.1 Epilepsia 
La epilepsia es un desorden neurológico crónico, complejo, que tiene profundas 

repercusiones físicas, sociales, emocionales y económicas sobre el paciente y su 

entorno. Diversos estudios han mostrado que las personas con epilepsia tienen 

menor calidad de vida, en especial las mujeres(1)(2)y esto se ha asociado con la 

depresión, los efectos adversos, la politerapia y la mayor frecuencia de crisis 

(3)(4)(5). 

La mayoría de los pacientes con epilepsia son neurológicamente normales salvo 

por sus crisis, aunque el uso excesivo de fármacos anticonvulsivantes (FAC) 

puede disminuir su nivel de alerta y el uso crónico puede afectar el nivel cognitivo. 

Estos pacientes tienen mayor tendencia a accidentes, lesiones y muerte súbita 

que la población general (6).  

Se cree que los indicadores epidemiológicos básicos, incidencia, prevalencia y 

mortalidad están subestimados, debido a varios factores, entre ellos la dificultad 

para realizar el diagnóstico y la estigmatización por la sociedad, recordemos que 

la palabra epilepsia viene del griego epulambaneim que significa poseso. 

La epilepsia es uno de los desórdenes neurológicos más comunes, se estima que 

entre el 0,5 y el 2% de la población mundial la padece; hay más de 20millones de 

mujeres en el mundo, con esta condición y el 85% de ellas viven en países en 

desarrollo(7)(8)(9).En Colombia se reporta una prevalencia del 11,3 por 1000 y en 

España se calcula que es de 8 por 1000 (10)(11). Informe sociosanitario FEEN). 

La incidencia en los países en desarrollo es mayor que en los países 

desarrollados, asociándose con factores de riesgo como la neurocisticercosis, la 

malaria y la falta de disponibilidad de servicios de salud (12). 

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) define 

epilepsia como la “alteración del cerebro caracterizada por una predisposición 
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duradera para generar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas, 

psicológicas y sociales”(13).Llama la atención que en esta última definición ya se 

incluye el efecto de esta patología sobre la esfera emocional y social.  

Para establecer el diagnóstico de epilepsia se requiere haber presentado al 

menos dos crisis, sin una causa directa, en un intervalo de tiempo mayor a 24 

horas entre una y otra, o, que habiendo sufrido una sola crisis, se demuestre, a 

través de diferentes medios diagnósticos, que tiene predisposición a repetirse. 

Según la etiología, la epilepsia, se puede clasificar en genética, 

estructural/metabólica o desconocida. 

La crisis epiléptica se define como “la presencia transitoria de síntomas y/o signos 

debidos a una actividad anormal excesiva y sincrónica del cerebro”(13); es 

consecuencia de un desequilibrio entre los mecanismos neuronales excitadores e 

inhibidores. El GABA es el principal mediador inhibidor en el cerebro, su receptor 

aumenta la conductancia al cloro y la disminución en su actividad puede llevar a 

una crisis. El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el cerebro y 

la médula espinal, su sobreactivación puede dar origen a una crisis(14). 

La clase de crisis epiléptica depende de la ubicación de la actividad anormal y del 

modelo de propagación hacia diferentes partes del cerebro; pueden ser focales 

cuando se limitan a un hemisferio o parte de él y generalizadas cuando llevan a la 

descarga bilateral. Entre las crisis generalizadas se encuentran las tónico–

clónicas, las ausencias, las mioclonias y las atónicas. Las crisis focales se 

clasifican en simples y complejas. 

El diagnóstico de la epilepsia es netamente clínico y no es fácil de establecer; se 

requiere de la historia clínica detallada, el examen neurológico y la realización de 

una serie de pruebas diagnósticas como: analítica general en sangre, orina y 

líquido cefalorraquídeo, electroencefalograma, electrocardiograma, resonancia 

magnética cerebral y tomografía computarizada cerebral (15). Se ha encontrado 

que cerca del 25% de pacientesestá mal diagnosticado (16).  
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En cuanto al pronóstico de la epilepsia se considera que en el20 al 30% de los 

pacientes la epilepsia se autolimita, llevándolos a remisión espontanea, sin 

tratamiento; otro 30 a 40% se controla adecuadamente con tratamiento 

anticonvulsivante, y cuando se usa monoterapia,esta puede llegar a suprimirse 

después de 2 a 5 años sin crisis, mientras que los pacientes con politerapia tienen 

tendencia a recidivar cuando se suspenden los FAC; en el 20-30% restante no se 

puede suprimir las crisis o se consigue con efectos adversos que deterioran la 

calidad de vida del paciente (15). 

1.1.1 Epilepsia en la mujer 
Para el tratamiento de la epilepsia se debe tener en cuenta el género pues 

existen condiciones hormonales (ciclo menstrual, métodos anticonceptivos, 

menopausia), reproductivas (fertilidad, embarazo, lactancia) y de roles (cuidado 

de los niños) que pueden afectar y ser afectadas por el 

tratamientoanticonvulsivante y que son cambiantes durante las diferentes etapas 

de la vida de la mujer(17), por tanto se requiere darle un manejo 

específico(18)(19).  

En las mujeres con epilepsia (MCE) se reportan mayores reacciones adversas, 

alteraciones endocrinas reproductivas, hirsutismo, síndrome del ovario 

poliquístico, obesidad y disfunción sexual haciendo más complejo el tratamiento 

que en el hombre con epilepsia (20)(21)(22)(23)(24)(25).  

Los cambios hormonales y el ciclo menstrual pueden llevar a modificar la 

frecuencia de presentación de sus crisis. Diversos estudios señalan que cerca de 

la tercera parte de las MCE presentan epilepsia catamenial (aumento de las CE 

de acuerdo al ciclo menstrual) (26)(27)(9).  

La MCE en edad fértil debe recibir información y consejo en cuanto a la 

conveniencia de programar sus embarazos para disminuir al máximo los factores 

que puedan llevar a la teratogénesis (28)(29)(30). Es recomendable hacerle 

educación en salud con relación a métodos anticonceptivos, teratogénesis con 
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anticonvulsivantes, implicaciones de la no adherencia al tratamiento durante el 

embarazo y la lactancia, precauciones a tener en el cuidado de los niños, salud 

ósea y otras temáticas que permitan aclarar sus dudas, disminuir el miedo y 

mejorar su calidad de vida.  

Durante el embarazo y la lactancia se debe hacer un seguimiento cuidadoso del 

control de la patología y realizar un adecuado monitoreo de anticonvulsivantes 

que permita interpretar las concentraciones plasmáticas y recomendar los ajustes 

necesarios(31).  

En la mujer mayor se debe realizar el seguimiento farmacoterapéutico con énfasis 

en la pluripatología y la polifarmacia, propias de esta época de la vida, que 

pueden llevarlas a interacciones, efectos adversos, pérdida del control de las 

crisis y disminución de su calidad de vida. 

1.1.2 Tratamiento Farmacológico 

La principal estrategia terapéutica en esta enfermedad la constituyen los FAC, 

que en la mayoría de los casos requieren administrarse por períodos prolongados 

de tiempo, pudiendo ir desde dos años a toda la vida dela paciente.  

Para el tratamiento de la epilepsia se recomienda la monoterapia, en lo posible, 

pues ésta conlleva menores reacciones adversas, mejor adherencia, menos 

interacciones  y eficacia similar a la politerapia(32)(33)(34). El éxito de la 

monoterapia radica en realizar un diagnóstico correcto, seleccionar el fármaco 

apropiado al tipo de crisis, efectuar una óptima administración del medicamento y 

una adecuada individualización con la monitorización del FAC.  

Hasta hace veinte años se disponía de pocos anticonvulsivantes, como son: 

fenobarbital (PB), fenitoína (PHT), ácido valpróico (VPA), carbamacepina (CBZ) y 

etosuximida (ESM), considerados clásicos o de primera generación, y las 

benzodiacepinas (BZD): clobazam (CLB), clonazepam (CZP), diacepam (DZP) 

como adyuvantes. En los últimos años han ingresado un gran número de FAC 
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que se clasifican como de segunda o tercera generación, entre los que se 

encuentran: eslicarbacepina (ESL), felbamato (FBM), gabapentina (GBP),  

lamotrigina (LTG), lacosamida (LCM), levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC), 

pregabalina (PGB), primidona (PRM),  retigabina (RTG) , rufinamida (RFM), 

tiagabina (TGB), topiramato (TPM), vigabatrina (VGB) y zonisamida (ZNS). 

Cuando la monoterapia con el primer fármaco seleccionado no controla las crisis 

se debe intentar nuevamente en monoterapia con un segundo fármaco y 

posteriormente con un tercero, antes de pasar a la politerapia.Dependiendo del 

tipo de crisis se selecciona el FAC (Tabla 1). 

Tabla1. Elección de anticonvulsivante según tipo de crisis. 

Tipo de crisis Fármacos de primera línea Fármacos alternativos 

Focales CBZ, PHT, LTG, VPA, OXC. GBP, TPM, LEV, ZNS, TGB, PRM, PB. 
Ausencias VPA, ESM. LTG, LEV. 
Mioclonías VPA, CZP LTG, TPM, ZNS, LEV 
Tónico-clónicas PHT, CBZ, VPA. LTG, TPM, PB, PRM, OXC, LEV 

Ácido valpróico (VPA), carbamacepina (CBZ), clobazam (CLB), clonazepam (CZP), diazepam (DZP) eslicarbacepina 
(ESL),  etosuximida (ESM), fenitoína (PHT), fenobarbital (PB), gabapentina (GBP),  lamotrigina (LTG), lacosamida (LCM), 
levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC), pregabalina (PGB), primidona (PRM),  retigabina (RTG), rufinamida (RFM), 
tiagabina (TGB), topiramato (TPM), vigabatrina (VGB) y zonisamida (ZNS). 

Tabla tomada de Pharmacotherapy Handbook, 6th Edition(35). 

Los FAC se pueden clasificar en función de sus mecanismos de acción cómo se 

aprecia en la Tabla 2. 

Tabla 2. Mecanismosde acción de los anticonvulsivantes. 

Mecanismo de acción Fármacos de 1ª 
generación 

Fármacos de 2ª 
generación 

Fármacos de 3ª 
generación 

Inhibición del canal del 
sodio 

CBZ, PHT, (ESM, 
VPA, BZD, PB) 

LTG, OXC, TPM, ZNS, 
(GBP, FBM) RFM, LCM, ESL 

Inhibición de canales del 
calcio tipo L CBZ TPM, FBM   

Inhibición de canales del 
calcio tipo N y P/Q (BZD, PB, PHT) GBP, PGB, LTG, OXC, 

ZNS, (LEV)   

Inhibición de canales del 
calcio tipo T talámicos ESM, (VPA) ZNS   
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En negrilla mecanismo principal; no negrita: mecanismo secundario; entre paréntesis: mecanismo ligero, dudoso o 

solamente con altas concentraciones del FAC. Ácido valpróico (VPA), carbamacepina (CBZ), clobazam (CLB), clonazepam 

(CZP), diazepam (DZP) eslicarbacepina (ESL),  etosuximida (ESM), fenitoína (PHT), fenobarbital (PB), gabapentina (GBP), 

lamotrigina (LTG), lacosamida (LCM), levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC), pregabalina (PGB), primidona (PRM),  

retigabina (RTG), rufinamida (RFM), tiagabina (TGB), topiramato (TPM), vigabatrina (VGB) y zonisamida (ZNS).Tabla 

tomada de Guía SEN Oficial 2012 (15). 

Los anticonvulsivantes son un grupo farmacológico que se caracteriza por tener 

estrecho margen terapéutico (excepto las benzodiacepinas), alta variabilidad inter 

e intraindividual, gran número de interacciones yefectos adversos(15). 

Las interacciones deben evaluarseen el tratamiento con FAC pues éstos pueden 

modificar el efecto farmacológico de otros FAC o de otros grupos de 

medicamentos como: los anticonceptivos orales, anticoagulantes orales, 

depresores del sistema nervioso central, salicilatos, inmunodepresores y 

antimicrobianos, entre otros (36). 

Los FAC nuevos son menos propensos a las interacciones pero pueden 

presentarlas al ser utilizados como adyuvantes con los FAC clásicos. Las 

posibilidades de interacciones con los FAC son tan frecuentes que se recomienda 

verificar la existencia o no de una interacción siempre que se adicione o 

suspenda un medicamento a la terapia de la paciente. 

Otro factor, que debe ser analizado cuidadosamente, es el relacionado con las 

reacciones adversas a los medicamentos (RAMs) de los FAC; su revisión  se 

presenta en la sección 1.4 de este documento. 

Activación de canales de 
potasio (CBZ, ESM) OXC, TPM RTG 

Facilitación gabaérgica BZD, PB, VPA, (PHT) VGB, TGB, GBP, FBM, 
TPM, (LEV, ZNS) Estiripentol 

Inhibición glutamatérgica PB, CBZ, VPA, (PHT) TPM, FBM, LTG, GBP, 
OXC, PGB, VGB, (LEV) Perampanel 

Fijación a SV2A   LEV Brivaracetam 
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Una de las dificultades del tratamiento con anticonvulsivantes es la falta de 

adherencia, para mejorarla,se debe informar suficientemente a la pacienteacerca 

de la forma de toma de los medicamentos, las RAMs y las interacciones, pues se 

encuentran casos en los que se cambia de fármaco, sin haber llegado a un 

tratamiento a dosis completas con el primero. 

1.1.3 Tratamiento No Farmacológico 

La terapia no farmacológica se define como la “intervención no química, 

teóricamente sustentada, focalizada y replicable, realizada sobre el paciente o el 

cuidador y potencialmente capaz de obtener un beneficio relevante”. Estos 

tratamientos son de gran utilidad en las enfermedades crónicas, como la 

epilepsia. Tradicionalmente entre las intervenciones no farmacológicas en 

epilepsia se incluyen(37): 

 Cirugía 

 Dieta cetogénica. 

 Psicoterapia: intervenciones psicológicas para los pacientes y 

cuidadores/padres. 

 Terapias de relajación: yoga, musicoterapia. 

 Acupuntura. 

 Estimulación del nervio vago. 

Generalmente cuando se hace referencia al tratamiento no farmacológico, en 

epilepsia, no se nombra la modificación de los hábitos y estilos de vida, si bien 

para el control de la epilepsia es muy importante evitar los desencadenantes de 

crisis y algunos de ellos están directamente asociados con el cumplimiento de los 

hábitos de vida; entre éstos se encuentran: 

 Trasnocho: Durante el sueño se sintetiza el GABA y para esto se requiere 

que el sueño sea continuo, por lo tanto la paciente con epilepsia debe 

dormir entre 7 y 10 horas seguidas, dependiendo de la edad; sí por alguna 
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razón debe acostarse tarde (p. ej 1 a.m.) se le debe garantizar sueño 

continuo para que cumpla con las horas recomendadas (p. ej. hasta las 

8a.m. sin interrupción) y evitar una mayor probabilidad de crisis.  

 Alcohol: aunque disminuye el umbral convulsivo, el consumo menor de 25-

30 g de alcohol por semana no se asocia con empeoramiento de la 

epilepsia, por lo tanto se les puede permitir tomar un vaso de vino o una  

cerveza de manera ocasional (15). Se les debe explicar claramente que no 

deben rebasar este límite. 

 Cigarrillo: el hábito de fumar se ha asociado con el incremento de las crisis, 

por lo cual se debe informar a las pacientes que deben evitar su consumo 

(38). 

 Drogas de abuso: la cocaína, las anfetaminas y la heroína pueden 

desencadenar crisis epilépticas (15). 

 Cafeína: dadas sus características de estimulante del SNC se recomienda 

tener un consumo moderado. Igualmente se debe recomendar evitar otros 

estimulantes del SNC. 

 Estrés: El estrés incrementa las concentraciones extracelulares de 

glutamato (39).Se recomienda una vida normal, sin sobreprotección y con 

actividad moderada evitando, en la medida de lo posible, que la paciente 

esté sometida a condiciones estresantes, pues esto puede afectar el 

control de las crisis. El ejercicio, por más de 30 minutos, es una de las 

formas más efectivas para disminuir el estrés. Adicionalmente se le pueden 

sugerir terapias de relajación, meditación y otras actividades que les 

permitan manejar el estrés. 

 Luces centelleantes: cerca del 2% de los pacientes presentan epilepsia 

fotosensible, en las que las crisis pueden ser causadas o inducidas por 

destellos de luz. Para estos pacientes se debe recomendar evitar ver 

televisión con las luces apagadas y muy cerca de este (a dos metros de 

distancia), los video juegos y las luces tipo discoteca deben ser evitadas. 

(15). 
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Es muy importante que el efecto de los hábitos de vida sobre el control de las 

crisis sea conocido por la paciente y su familia, para trabajar en ajustarlos y lograr 

un mejor control de la enfermedad. 

Existen otros desencadenantes de crisis, que no están relacionados con los 

hábitos de vida, y para establecer su existencia, es útil llevar undiario de crisis en 

el que las pacientes deben registrar las fechas de las crisis, la fecha del período 

menstrual, el consumo de otros medicamentos, productos naturales y las 

actividades especiales que hayan realizado durante esos días. Entre estos 

desencadenantes se encuentran: 

 Fiebre: puede ser un factor desencadenante de crisis, especialmente en la 

infancia. Se debe establecer si existe esa susceptibilidad (anamnesis, 

diario de crisis) y dar instrucciones para el uso profiláctico de antitérmicos.  

 Otros medicamentos: diversos grupos de antimicrobianos, antidepresivos, 

antipsicóticos y otros, pueden llevar a precipitar crisis en los pacientes con 

epilepsia, por lo tanto deben ser informados de la necesidad de consultar 

antes de tomar cualquier otro medicamento. 

 Menstruación: los cambios hormonales de estrógenos (pro convulsivos) y 

progesterona (efecto protector ante las crisis) pueden llevarlas a 

desencadenar crisis; la paciente debe ser informada para que llene el 

diario de crisis con las fechas de la menstruación y las fechas de las crisis, 

para tratar de establecer sí existe alguna relación (epilepsia catamenial) 

que requiera manejo por el neurólogo. 

El tratamiento, tanto farmacológico, como no farmacológico, debe ser explicado 

claramente a la paciente y su familia, con el fin de mejorar la adherencia, lograr el 

efecto farmacológico deseado y evitar modificaciones innecesarias en su 

tratamiento. 
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1.2 Atención farmacéutica en epilepsia 
La atención farmacéutica (AF) es un concepto de práctica profesional del 

farmacéutico cuyos inicios se relacionan con la necesidad social de contribuir al 

manejo de los medicamentos, dada la alta morbi-mortalidad asociada con éstos  

(40). Sus orígenes se asocian con la farmacia clínica, pudiendo considerarse 

como primera definición "La atención que un paciente dado requiere y recibe, 

para asegurarle el uso seguro y razonable del medicamento" (41)(42)(43).  

Desde los años noventa, la AF, hace énfasis en mejorar la calidad de vida de los 

pacientes, cómo lo señala la definición de Hepler y Strand “Provisión responsable 

de la farmacoterapia, con el propósito de conseguir resultados concretos que 

mejoren la calidad de vida de cada paciente.Estos resultados son curación de la 

enfermedad, eliminación o reducción de la sintomatología, parar o disminuir el 

proceso patológico, o prevenir enfermedades y sintomatologías“(44). 

El concepto de AF ha venido evolucionando como una respuesta a la necesidad 

de optimizar el uso de los medicamentos, dada la multiplicidad de prescriptores 

para un mismo paciente, el gran número de medicamentos, la mayor complejidad 

del tratamiento farmacológico y el alto costo humano y económico de los 

problemas que éstos originan(45)(46)(47)(40)(48).Los problemas de morbilidad y 

mortalidad asociados a los medicamentos son una realidad que debemos afrontar 

y a la que el farmacéutico puede contribuir con su manejo (48)(49).  

La atención farmacéutica es el ejercicio profesional del farmacéutico que le 

permite tener un contacto directo con el paciente, para ayudarle a manejar su 

tratamiento, llevando a detectar, prevenir y resolver los resultados negativos 

asociados con la medicación. Es una práctica centrada en el paciente que 

depende de su motivación y colaboración para alcanzar los resultados esperados. 

Desde los inicios del nuevo ejercicio profesional del farmacéutico, la Organización 

Mundial de la Salud, en el informe de Tokio, destacó los pacientes que requieren 

de atención farmacéutica(50):  
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 Pacientes que son especialmente vulnerables a los efectos adversos por 

estar en situación fisiológicamente delicada.  

 Pacientes cuyo estado clínico exige la continua evaluación y manipulación 

de la farmacoterapia para conseguir resultados óptimos.  

 Pacientes sometidos a medicación múltiple y expuestos por ello a un alto 

riesgo de interacciones complejas entre los medicamentos.  

 Pacientes que necesitan ser tratados con medicamentos de extrema 

toxicidad potencial.  

 Pacientes con enfermedades graves que pueden presentar un riesgo para 

su vida si los medicamentos prescritos resultan ineficaces o se utilizan de 

forma inadecuada.  

Los pacientes con epilepsia, en tratamiento con FAC, pueden presentar una o 

varias de estas situaciones, por lo cual se consideran un grupo de riesgo para la 

aplicación de la AF. 

En la Declaración Europea sobre la epilepsia resultante de la reunión que se 

realizó en 1998, en Heidelberg (Alemania)(51), en la que participaron 100 

expertos en epilepsia y delegados de la OMS, se informó que el costo económico 

de la epilepsia en los países europeos era superior a los 20 billones de Unidades 

de Cuenta Europea (ECUs) al año, una cantidad que podría reducirse de forma 

significativa mediante una acción multilateral e interdisciplinaria efectiva. 

Específicamente precisaron la necesidad de una acción urgente en los siguientes 

aspectos:  

 Mejorar la información sobre epilepsia buscando reducir su 

estigmatización por la población general.  

 Ayudar a las personas con epilepsia a entender su condición y hacerles 

posible la búsqueda del tratamiento apropiado y mejorar su calidad de 

vida.  

 Promover la capacitación de los profesionales de la salud y de otros 

profesionales sobre la epilepsia, antes y después de su graduación.  
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 Garantizar que haya infraestructura, personal entrenado y variedad de 

medicamentos anticonvulsivantes para poder realizar un diagnóstico 

correcto y un tratamiento efectivo.  

 Fomentar la investigación en la epilepsia y en su tratamiento. 

El farmacéutico como profesional de la salud experto en medicamentos puede 

aportar al equipo de salud que atiende a los pacientes con epilepsia para buscar 

mejorar sus condiciones de tratamiento. 

1.2.1 Seguimiento farmacoterapéutico en la mujer con 
epilepsia. 

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es un servicio profesional enfocado en 

los resultados de la farmacoterapia (52), que busca optimizarla mediante la 

evaluación detallada del tratamiento que recibe el paciente. Requiere de un 

análisis integral que incluya las prescripciones de los diferentes especialistas, los 

medicamentos indicados por el farmacéutico, los productos naturales, la 

automedicación y todo aquello que incida en el tratamiento. 

De acuerdo con el Tercer Consenso de Granada el SFT es “El servicio 

profesional que tiene como objetivo la detección de problemas relacionados con 

medicamentos (PRM), para la prevención y resolución de resultados negativos 

asociados a la medicación (RNM). Este servicio implica un compromiso, y debe 

proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboración 

con el propio paciente y con los demás profesionales del sistema de salud, con el 

fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del 

paciente”(53). 

Según los documentos del Foro de Atención Farmacéutica de España, los 

objetivos del Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico son: 
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 Detectar los problemas relacionados con los medicamentos (PRM), para 

la resolución y prevención de resultados negativos asociados a la 

medicación (RNM). 

 Maximizar la efectividad y seguridad de los tratamientos, minimizando los 

riesgos asociados al uso de los medicamentos. 

 Contribuir a la racionalización de los medicamentos, mejorando el proceso 

de uso de los mismos. 

 Mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

 Registrar y documentar la intervención profesional(54). 

En el inicio del SFT se hablaba básicamente de los problemas relacionados con 

los medicamentos (PRM), término que ha venido evolucionando, llevándolo a una 

mayor especificidad y diferenciándolo de los resultados negativos asociados con 

la medicación (RNM)(55).Se define PRMcomo aquellas situaciones que causan o 

pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado al uso de 

medicamentos (RNM). Los PRM son elementos del proceso que suponen al 

usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir un RNM (49), entre los que se 

encuentran:  

 Administración errónea del medicamento  

 Características personales  

 Conservación inadecuada  

 Contraindicación  

 Dosis, pauta y/o duración inadecuada  

 Duplicidad  

 Errores en la dispensación  

 Errores en la prescripción  

 Incumplimiento  

 Interacciones  

 Probabilidad de efectos adversos  

 Problema de salud insuficientemente tratado  
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 Otros problemas de salud que afectan el tratamiento  

 Otros  
 

Los RNM  son los resultados negativos en la salud del paciente, no adecuados al 

objetivo dela farmacoterapia, asociados o que pueden estar asociados a la 

utilización de medicamentos. Para medirlos se utiliza una variable clínica 

(síntoma, signo, evento clínico, medición metabólica o fisiológica, muerte) que no 

cumple con los objetivos terapéuticos establecidos para el paciente (56)(49).  

La clasificación de los RNM se basa en las tres premisas que debe cumplir una 

terapia: ser necesaria, ser efectiva y ser segura. 

Clasificación de RNM: 

 Necesidad  
 Problema de salud no tratado: El paciente sufre un problema 

de salud asociado a no recibir una medicación que necesita.  

 Efecto de medicamento innecesario 
 

 Efectividad  
 Inefectividad no cuantitativa  

 Inefectividad cuantitativa.  
 
 Seguridad  

 Inseguridad no cuantitativa.  

 Inseguridad cuantitativa.  
 

La World Organization of Family Doctors(WONCA) define problema de salud 

como “cualquier queja observación o hecho que el paciente y/o el médico 

perciben como una desviación de la normalidad que ha afectado, puede afectar o 

afecta a la capacidad funcional del paciente”(57).  

Para aclarar esta clasificación debemos agregar que:  

 Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un 

problema de salud concreto que presenta el paciente.  
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 Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los 

objetivos terapéuticos esperados.  

 Un medicamento es seguro cuando no produce ni agrava otros problemas 

de salud.  

 Un RNM se considera cuantitativo cuando depende de la cantidad 

administrada del medicamento.  

Para realizar SFT se han propuesto varias metodologías entre las que se 

encuentra el método Dáder, desarrollado por el Grupo de Investigación en 

Atención Farmacéutica de la Universidad de Granada, que permite realizar SFT a 

diferentes niveles asistenciales (56).  

El método Dáder está compuesto por siete fases consecutivas que llevan a 

establecer un proceso continuo, como se aprecia en la Figura 1. 

Figura 1. Etapas del Método Dáder 

 

Al paciente se le debe ofertar el SFT explicándole detalladamente el tipo de 

atención que recibirá y sus beneficios, pues se requiere de su colaboración y 

compromiso durante el proceso.  

Seguimiento
continuado

Plan de
actuación

Análisis de
situación

Oferta del servicio

Evaluación y  
seguimiento

Fase de estudio

Estado de situación
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El SFT también se debe ofertar a las instituciones y a los médicos para que se 

entienda claramente el papel complementario del farmacéutico y se disminuya el 

temor al intrusismo.  

La entrevista permite la interacción directa con el paciente para recopilar la 

información y establecer sus preocupaciones de salud. Es necesario desarrollar 

empatía con los pacientes para obtener la mayor cantidad de información, 

especialmente en temáticas como adherencia, hábitos y estilos de vida, que son 

relevantes para el control de la epilepsia.  

La primera entrevista del método Dáder está diseñada para recopilar la 

información referente a: 

 Problemas de salud 

 Medicamentos 

 Repaso general por sistemas 

 Durante las entrevistas sucesivas se realiza el intercambio continuo de 

información, pues es el entorno para actualizar permanentemente el proceso 

terapéutico del paciente, realizar las intervenciones de acuerdo al plan de trabajo 

y hacer educación para la salud. 

El estado de situación se construye con la información recopilada en la entrevista 

y se complementa con la de la historia clínica; busca establecer un panorama de 

la farmacoterapia del paciente mediante la relación entre problemas de salud y 

medicamentos en una fecha específica. 

Durante la fase de estudio se realiza la búsqueda de información para cada 

problema de salud y cada medicamento del estado de situación. En cuanto a los 

problemas de salud se debe establecer su definición, causas, factores que  

influyen en el control, tratamiento y causas de derivación al médico. Para cada 

medicamento se debe establecer: indicación, mecanismo de acción, 
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farmacocinética, efecto farmacológico, posología, cuidados de administración, 

efectos adversos, interacciones, precauciones y contraindicaciones. 

En la fase de evaluación se busca identificar los resultados negativos asociados 

con la medicación y sus causas (PRM), mediante un proceso sistemático de 

preguntas(49)(40). 

Una vez realizado el análisis de la situación se procede a elaborar el plan de 

actuación que consiste en una serie de intervenciones encaminadas a conseguir 

la solución y prevención de los RNM detectados. Este plan debe ser consensuado 

con el paciente, para obtener los mejores resultados, y debe priorizarse teniendo 

en cuenta específicamente qué es lo que más le preocupa al paciente. 
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Figura 2. Proceso sistemático de identificación de posibles RNM. 

 

Tomado de Método Dáder: guía de seguimiento farmacoterapéutico (56). 
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La Intervención farmacéutica se Define como la “Actuación dirigida a modificar 

alguna característica del tratamiento, del paciente que lo utiliza o de las 

condiciones de uso, y que tiene como objetivo resolver un PRM/ RNM.” (49)(58).  

Los tipos de intervenciones farmacéuticas que se pueden realizar para tratar de 

resolver o prevenir los RNM que contempla el Método Dáder son(56): 

Intervención sobre la cantidad de medicamento: 

 Modificar la dosis: Ajuste de la cantidad de medicamento que seadministra  

en una sola toma. 

 Modificar la dosificación: Cambio de la frecuencia y/o duración 

deltratamiento. 

 Modificar la pauta de administración (redistribución de la cantidad): Cambio 

del esquema por el cual quedan repartidas las tomas diarias del 

medicamento. 

Intervención sobre la estrategia farmacológica: 

 Añadir un medicamento: Incorporar un nuevo medicamento a los que 

yausa el paciente (no reemplazar). 

 Retirar un medicamento: suspender la administración de un determinado 

medicamento de los que utiliza el paciente. 

 Sustituir un medicamento: Reemplazar un medicamento de los que utiliza 

el paciente por otro de composición, forma farmacéutica o vía de 

administracióndiferente. 

Intervenciones de educación al paciente: 
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 Educar en el uso del medicamento (disminuir el incumplimiento 

involuntario): Educación en las instrucciones y cuidados para lacorrecta 

utilización y administración del medicamento. 

 Modificar actitudes respecto al tratamiento (disminuir el incumplimiento 

voluntario): Aclarar dudas del paciente e informar sobre la necesidad del 

tratamiento y la importancia de la adherencia. 

 Educar en medidas no farmacológicas: Educación del paciente en las 

medidas higiénico-dietéticas que favorezcan la consecución delos objetivos 

terapéuticos. 

No está claro:No se establece con claridad cuál es la intervención que 

deberíarealizarse. Se remite al médico para que valore la situación del paciente y 

lleve a cabo la acción más adecuada. 

Las intervenciones farmacéuticas pueden ser realizadas en forma verbal o 

escrita, al paciente, al médico o a ambos, dependiendo del tipo de intervención. 

La fase de seguimiento continuado se realiza mediante entrevistas sucesivas, que 

permiten establecer el avance del plan de actuación mediante la evaluación de 

las intervenciones realizadas y su efecto sobre los PRM y RNM.  

En caso de no lograr los objetivos prefijados en el plan de actuación, se debe 

iniciar un nuevo análisis de situación, para ver si existen PRM o RNM que estén 

impidiendo lograr los resultados esperados, o si se están presentando nuevas 

situaciones que ameriten iniciar otra fase de análisis de situación (49). 

La fase de evaluación y seguimiento permite establecer un proceso continuo, 

cíclico, que puede realizarse hasta que el paciente y el farmacéutico decidan 

finalizarlo.  
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1.2.2 Educación para la salud: 

La OMS define el término educación para la salud como “cualquier combinación 

de actividades de información y de educación que lleve a una situación en la que 

las personas deseen estar sanas, sepan cómo alcanzar la salud, hagan lo que 

puedan individual y colectivamente para mantenerla y busquen ayuda cuando la 

necesiten”. 

Dentro del concepto de farmacéutico de las siete estrellas, introducido por la OMS 

en el año 2000, se incluye el papel de “comunicador” que debe desempeñar el 

farmacéutico, por estar en una posición ideal para proporcionar información sobre 

salud y medicamentos. En este documento se señala la necesidad de estar bien 

informado y seguro mientras interactúa con los demás integrantes del equipo de 

salud (45). 

Una parte fundamental para mejorar la adherencia y la calidad de vida de la 

paciente con epilepsia y su familia, consiste en proveerle información y educación 

suficiente, adecuada a sus necesidades y capacidades mentales. En el estudio 

realizado por May y colaboradores, se encontró, que las mujeres con epilepsia 

tienen una importante falta de información y requieren asesoramiento específico, 

para manejar los cambios propios de su género (59). 

El farmacéutico como profesional de la salud, experto en medicamentos, puede 

aportar a la optimización del tratamiento de la MCE mediante la educación para el 

conocimiento de la epilepsia y su efecto en las diferentes etapas de la vida de la 

mujer, el efecto de los fármacos en sus patologías concomitantes, el uso de los 

medicamentos, la importancia del cumplimiento de horarios, los hábitos de vida, 

la información sobre interacciones, efectos adversos y apoyándola en la solución 

de las diversas dudas que surgen a lo largo del tratamiento. (60)(61). 

La educación para la salud se debe realizar en forma verbal, durante las 

entrevistas de SFT, y se puede reforzar mediante la entrega de información 

escrita con la ayuda de folletos, guías, manuales, que estén diseñados para las 
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situaciones del paciente. Adicionalmente se puede aportar a la educación para la 

salud, mediante la realización de charlas grupales para presentarles información 

específica, permitiendo la participación y resolución de dudas. 

1.2.3 Promoción de la adherencia 

La OMS define la adherencia como ‘‘el grado en que el comportamiento de una 

persona (tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios 

del modo de vida) se corresponde con las recomendaciones acordadas con un 

prestador de asistencia sanitaria’’ y establece que el incumplimiento es un 

modificador de la efectividad de los sistemas sanitarios (62).  

En el año 2003, el Consejo de la Federación Farmacéutica Internacional, adoptó 

una Declaración de estándares profesionales sobre el papel del farmacéutico 

para fomentar la adherencia, resaltando, que esto permite lograr mejores 

resultados de salud, de calidad de vida y de seguridad para el paciente, así como 

la disminución de los costos; adicionalmente señalaron, que “los farmacéuticos y 

otros profesionales de la salud que proporcionen servicios que impliquen 

tratamiento con medicamentos, deberían esforzarse en ayudar a los pacientes 

que lo deseen para mejorar la adherencia a sus tratamientos”(45). 

Una de las dificultades para el manejo de las enfermedades crónicas es la 

adherencia al tratamiento; en epilepsia se reporta cerca del 50% de adherencia 

(63)(64) y éste se considera un factor clave para el control de las crisis (65). La 

falta de adherencia lleva a incrementar la morbimortalidad, las visitas a urgencias, 

las hospitalizaciones, las fracturas y disminuye la CVRS y la productividad en los 

pacientes con epilepsia (60)(66)(67)(68). 

Entre las principales razones para la falta de adherencia en los pacientes con 

epilepsia se ha señalado el olvido de la toma del medicamento, el teneresquemas 

complejos, las RAMs de los FAC, la sensación de estigma, y la falta de 

información del paciente (69)(70). 
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La promoción de la adherencia es uno de los componentes importantes de la AF, 

y debe discutirse regularmente con el paciente, especialmente cuando se observa 

ineficacia del tratamiento(71)(72), pues se ha reportado, que los pacientes que 

están en programas de manejo de medicamentos con AF, presentan bajas tasas 

de incumplimiento (46).  

Las intervenciones farmacéuticas, con el paciente, para mejorar la adherencia, 

incluyen la información sobre el modo de acción de sus medicamentos, las 

formas de evidenciar la eficacia del tratamiento, hacerle entendibles las 

instrucciones de toma de los diferentes medicamentos, indagar sobre el acceso a 

sus medicamentos y apoyarlo para solucionar las dificultades en la adquisición; 

adicionalmente se le debe informar sobre la manera de utilizar ayudas para 

recordar la toma, como son el “Registro de toma de medicamentos” (Anexo 1), 

pastilleros y relojes con alarma. (46).  

La falta de adherencia (48,4%) fue uno de los principales PRM encontrados en el 

estudio preliminar que se realizó en la Liga Central Contra la Epilepsia 

(LICCE)(73), por lo cual se decidió incluir dentro del programa de AF medidas 

específicas para promoverla, como son: utilizar ayudas para recordar la toma de 

los medicamentos, realizar educación para la salud, proponer ajustes a la toma 

de los medicamentos buscando disminuir el número de tomas al día yoptimizar la 

relación entre el paciente y el farmacéutico(16)(70). 

1.2.4 Monitorización de anticonvulsivantes 

Los FAC se caracterizan por tener estrecha ventana terapéutica (excepto las 

benzodiacepinas) y amplia variabilidad inter e intraindividual, por lo cual, la 

respuesta obtenida al administrar las dosis terapéuticas es variable de unos 

pacientes a otros, mientras que en unos se logra un adecuado efecto terapéutico, 

en otros puede presentarse ineficacia, e incluso en algunos puede llegar a 

presentarse, con esa misma dosis, toxicidad. Esta variabilidad interindividual en la 

respuesta se debe al efecto de los distintos factores que pueden llegar a modificar 
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el proceso que se da entre la prescripción del medicamento y la presentación del 

efecto farmacológico.  

La monitorización de fármacos (TDM del inglés Therapeutic Drugs Monitoring) 

puede definirse como el proceso de utilizar la concentración sérica del fármaco 

junto con la información farmacocinética y farmacodinámica disponibles, para 

optimizar el tratamiento farmacológico y lograr tratamientos más eficaces y más 

seguros para nuestros pacientes. Es una herramienta que permite identificar las 

causas de la falta de control y llegar a individualizarlas para ajustar el tratamiento 

en un paciente específico (74).  

Es importante considerar que la monitorización de fármacos es mucho más que la 

determinación de una concentración plasmática pues implica el análisis particular 

del paciente y su respuesta clínica; las decisiones nunca deben basarse 

solamente en las concentraciones obtenidas.  

La monitorización de niveles plasmáticos no está indicada para todos los 

fármacos pues implica una serie de condiciones farmacocinéticas, 

farmacodinámicas y de costos que deben ser consideradas. Existen criterios bien 

definidos para incluir los fármacos que realmente  ameritan ser monitoreados, 

estos son: 

 Ventana terapéutica estrecha 

 El efecto farmacológico se correlaciona con las concentraciones 

séricas.  

 Presentan grandes variaciones inter-individuales: es una 

característica de los anticonvulsivantes, que adicionalmente, pueden 

presentar variaciones intra-individuales debidas a modificaciones 

fisiológicas y patológicas. 

 No presentan respuesta farmacológica que se pueda medir 

fácilmente, rápidamente y en forma exacta: de hecho los 

anticonvulsivantes se administran con el objetivo de evitar la 

presencia de un síntoma como son las crisis epilépticas. 
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 Poseen cinética dependiente de la dosis administrada (cinética no 

lineal): se cumple para la PHT y el VPA.  

Los anticonvulsivantes son un grupo farmacológico que cumple todos los criterios 

para la realización de la monitorización de niveles séricos. 

Teniendo en cuenta la necesidad de racionalizar la utilización de la monitorización 

de fármacos, ésta se debe solicitar únicamente cuando exista una condición que 

amerite su ejecución. Según los lineamientos establecidos por la Liga 

Internacional contra la Epilepsia (31) se debe solicitar la monitorización de 

anticonvulsivantes en los siguientes casos: 

 Al inicio del tratamiento, después de un ajuste de dosis, o cuando el 

médico decide aspirar a una concentración objetivo preseleccionada para 

ese paciente. 

 Para establecer el "rango terapéutico individual", una vez se ha logrado la 

respuesta clínica deseada,  

 Para ayudar al médico a determinar la magnitud de un aumento de la 

dosis, en especial con los FAC que muestran una farmacocinética dosis-

dependiente (fenitoína). 

 Cuando existen incertidumbres en el diagnóstico diferencial de los signos o 

síntomas sugestivos de toxicidad relacionada con la concentración, o 

cuando la toxicidad es difícil de evaluar clínicamente (por ejemplo, en los 

niños pequeños o en pacientes con discapacidad mental). 

 Cuando las crisis persisten a pesar de una dosificación aparentemente 

adecuada. 

 Cuando se sospecha de una alteración en la farmacocinética debido a 

factores relacionados con la edad, el embarazo, enfermedades 

concomitantes o interacciones. 

 Para evaluar los posibles cambios en la concentración del estado 

estacionario cuando se hace un cambio en la formulación del 

medicamento, incluyendo cambios con genéricos. 
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 Siempre que haya un cambio inesperado en la respuesta clínica. 

 Cuando se sospecha falta de adherencia al tratamiento farmacológico. 

Si bien la monitorización de fármacos ha sido un servicio proporcionado 

tradicionalmente por los farmacéuticos clínicos, en un entorno hospitalario (45), 

en nuestro estudio se realizó a pacientes ambulatorios en un centro especializado 

de tercer nivel. En el estudio prospectivo realizado por Kanjanasilp et al(75), se 

aplicó un programa de AF a pacientes con epilepsia que tomaban fenitoína y se 

incluyó la realización de la monitorización. 

El proceso fue realizado por un farmacéutico con entrenamiento en 

farmacocinética clínica, buscando la integración del TDM al programa de AF. La 

determinación de niveles séricos de FAC fue financiada por el estudio y no tuvo 

costo alguno para las pacientes. 

1.3 Calidad de vida relacionada con la salud 
El concepto de salud ha venido cambiando desde centrarse en los datos objetivos 

(síntomas, control de crisis, resultados de laboratorio), hacia considerar la 

percepción subjetiva del individuo en relación con lo que le sucede.  

Las primeras referencias del concepto de calidad de vida se remontan a 

Aristóteles (384-322 AC)quien disertaba acerca del “estar bien” y su relación con 

la salud(76). 

Este es un concepto multidimensional que se ve afectado, de manera compleja, 

por la salud física de la persona, su estado psicológico, su  nivel de 

independencia, las relaciones sociales, las creencias personales y la relación con 

su medio ambiente. La OMS define calidad de vida como “La percepción del 

individuo de su posición en la vida en el contexto de su cultura y del sistema de 

valores en el que vive, en relación con sus metas, expectativas, estándares y 

preocupaciones”(77). 
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Al evaluar la calidad de vida se da importancia primordial a lo que siente el 

individuo y se incluyen una serie de factores que pueden afectarla, como son: 

relaciones familiares, salud y seguridad personal, trabajo, amistades, relación 

marital, confort material, aprendizaje, comprensión de uno mismo y socialización. 

La epilepsia es un desorden complejo que tiene efecto sobre estos factores y por 

tanto lleva a alterar la calidad de vida. 

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud(CVRS) ha venido 

tomando relevancia, sobre todo por la necesidad de tener en cuenta lo que vive el 

paciente y no únicamente el control de la enfermedad(76). Según Schipper, 

Clinch & Powell, la calidad de vida relacionada con la salud se define como los 

“Efectos funcionales de una enfermedad y su tratamiento, percibidos por el mismo 

paciente”(78). 

La CVRS es un resultado humanístico de gran relevancia terapéutica pues 

permite establecer las opiniones, percepciones y comportamientos del paciente 

respecto a su enfermedad y tratamiento(79). La CVRS tiene la ventaja de poder 

ser reportada directamente por el paciente, a través de cuestionarios auto 

comunicados, como el Quality of life in epilepsy 31 (QOLIE-31), sin necesidad de 

la interpretación de otras personas (Patient Reported Outcomes PRO) (80)(76). 

La epilepsia es una enfermedad discapacitante que afecta no solo el área física 

del paciente sino su parte emocional y social, adicionalmente el tratamiento con 

FAC produce una serie de RAMs que deterioran aún más la calidad de vida 

(81).En la actualidad se hace énfasis, no solo en el control de las crisis 

epilépticas, sino en la necesidad de mejorar las condiciones de vida del paciente 

y su entorno, en este sentido, el Día Europeo de la Epilepsia, de 2014, tuvo como 

frase emblemática “Más que crisis” (http://www.ibeepilepsy.org/eed-2014-poster-

exhibition-strasbourg) 

Entre las consecuencias físicas, psicológicas y sociales de la epilepsia se puede 

señalar la baja escolarización, mayores tasas de desempleo (dos a tres veces 
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mayor), problemas para movilizarse en forma independiente, aislamiento social y 

baja autoestima que llevan a depresión y ansiedad, emociones que a su vez les 

pueden desencadenar crisis epilépticas.  

La CVRS es menor en las personas con epilepsia y entre estas, las MCE tienen la  

peor (82)(2)(1). Desde el momento del diagnóstico se impone una carga sobre la 

paciente al señalarle una serie de límites a su vida, debidos a la epilepsia, como: 

la recomendación de no tener hijos o la dificultad para cuidar los que ya tiene, no 

poder trasnochar ni tomar alcohol, no tomar café, no poder cocinar (por el peligro 

de quemaduras), no practicar algunos deportes y en ocasiones se les recomienda 

no salir solas a la calle.  

En un estudio realizado por Gopinath et al(24),se encontró, que las mujeres con 

epilepsia presentan más comorbilidades, empleos inferiores y mayor estado de 

ansiedad, que los hombres. Adicionalmente establecieron que las mujeres tenían 

más dificultad para encontrar pareja, más problemas con el matrimonio, con el 

estado de ánimo y estaban en mayor riesgo de divorcio. 

La definición de AF destaca, desde sus inicios, la importancia de mejorar la 

calidad de vida de los pacientes como resultado de la intervención del 

farmacéutico (44)y la necesidad del trabajo colaborativo con el paciente, el 

médico, la enfermera y demás profesionales implicados en su manejo. 

Adicionalmente se resalta la conveniencia de aunar esfuerzos para optimizar el 

tratamiento de la MCE, ya que cuando la epilepsia está bien controlada la calidad 

de vida de las pacientes mejora  (83)(84). 

1.4 Reacciones adversas a medicamentos en epilepsia 
Según la OMS se define reacción adversa a los medicamentos (RAMs) como la 

“Reacción nociva y no deseada que se presenta después de la administración de 

un medicamento, en dosis utilizadas normalmente en la especie humana para la 
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profilaxis, diagnóstico o el tratamiento de una enfermedad o para la modificación 

de cualquier función fisiológica”. 

Las RAMs a los anticonvulsivantes son uno de los principales problemas para los 

pacientes con epilepsia y uno de los mayores determinantes de su calidad de vida 

(85). Algunos estudios han evidenciado que las MCE presentan mayores efectos 

adversos que los hombres (20)(86). 

Los FAC se caracterizan por presentar numerosas RAMs, especialmente a nivel 

del SNC, debido a su mecanismo de acción (Tabla 3)(87). El organismo 

desarrolla tolerancia a las RAMs del SNC por lo cual se programa el inicio del 

tratamiento escalonando las dosis hasta llegar a la que se calcula como dosis de 

mantenimiento,y de esta manera se disminuye la manifestación de estas RAMs; 

las pacientes deben ser informadas para llevar a cabo el escalonamiento en 

forma adecuada.  

En las Tablas 3 a 6 se señalan los diferentes tipos de RAMs que pueden 

presentar los FAC y aquellas que se manifiestan con mayor frecuencia. 

Tabla 3. Tipos de reacciones adversas presentadas por los anticonvulsivantes. 

Reacción 
adversa Descripción Ejemplos 

Tipo A (Dosis 
dependientes) 

Relacionada con el mecanismo de 
acción. Predecible, reversible. Comunes 
(1-10%) o muy comunes (> 10%) 

Somnolencia, mareo, letargo, cansancio, 
fatiga, insomnio, vértigo, ataxia, diplopía, 
temblor, deterioro cognitivo, irritabilidad, 
agresividad, depresión, alteraciones 
gastrointestinales, hiponatremia, parestesias 

Tipo B 
(Idiosincrásicas) 

Relacionadas con características 
propias del individuo (genéticas, 
inmunológicas) Poco comunes (0,1 a 1 
%) o raras <0,1%).Impredecibles, alta 
morbilidad y mortalidad.  

Rash, anemia aplásica, agranulocitosis, 
hepatotoxicidad, pancreatitis, reacciones 
mucocutáneas graves (Síndrome de Steven –
Johnson, rash con eosinofilia), meningitis 
aséptica. 

Tipo C (crónicas) 
Relacionadas con las dosis acumuladas. 
Comunes (1-10%). Reversibles, en su 
mayoría. 

Reducción de la densidad mineral ósea; 
aumento o disminución de peso, deficiencia 
de folato, trastornos del tejido conectivo , 
hirsutismo , gingivitis, alopecia, pérdida de 
campo visual. 
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Tipo D                                                          
(retardadas) 

Relacionado con la exposición prenatal 
al fármaco  o carcinogénesis. Poco 
comunes (0,1 a 1 %). Dependientes de 
la dosis, irreversibles. 

Teratogénesis, retraso del desarrollo 
neurológico después del nacimiento. 
Pseudolinfoma. 

Tipo E 
(Interacciones) 

Por uso concomitante con otros 
medicamentos. Comunes (1 a 10%). 
Predecibles, reversibles. 

Disminución del efecto anticonvulsivante de 
lamotrigina por la  toma de anticonceptivos 
orales. Disminución del efecto anticoagulante 
de warfarina por la toma de carbamazepina. 

Tomado de Perucca P, Gilliam FG(85). 

Tabla 4. Reacciones adversas de los anticonvulsivantes de primera 
generación (clásicos). 

Anticonvulsivante RAMs dosis dependientes RAMs dosis independientes 

BZD Sedación. Cognitivos. Depresión 
respiratoria (i.v.)   

CBZ 
Exantema. Diplopía. Ataxia. 
Leucopenia. Hiponatremia. Aumento de 
peso 

Agranulocitosis. Stevens-Johnson. Anemia 
aplásica. Hepatotoxicidad. S. 
hipersensibilidad. Pancreatitits 

ESM Hipo. Alteraciones gastrointestinales. 
Alteraciones visuales 

Agranulocitosis. Stevens-Johnson. Anemia 
aplásica. S. hipersensibilidad 

Barbitúricos Sedación. Hiperactividad con dosis 
bajas. Depresión respiratoria (i.v.) 

Agranulocitosis. Stevens-Johnson. Anemia 
megaloblástica. Hepatotoxicidad. S. 
hipersensibilidad 

PHT 

Alteraciones cosméticas (hiperplasia 
gingival, hirsutismo). Exantema. Ataxia. 
Cognitivas. Depresión 
cardiorrespiratoria (i.v.) 

Agranulocitosis. Stevens-Johnson. Anemia 
aplásica. Hepatotoxicidad. S. 
hipersensibilidad 

VPA 

Alteraciones gastrointestinales. 
Aumento de peso. Alteraciones 
endocrinas. Temblor. Alopecia. 
Trombocitopenia. Hiperamonemia. 
Cognitivos 

Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad. S. 
hipersensibilidad. Pancreatitis. 

FAC: anticonvulsivante, Ácido valpróico (VPA), benzodiacepinas (BZD), carbamacepina (CBZ),  etosuximida (ESM), 
fenitoína (PHT). Tabla tomada de la Guía de la Sociedad Española de Neurología 2012(15). 

Tabla 5. Reacciones adversas de los anticonvulsivantes de segunda 
generación. 

Anticonvulsivante RAMs dosis dependientes RAMs dosis independientes 

FBM Insomnio. Pérdida de peso 
Anemia aplásica. Agranulocitosis. 
Hepatotoxicidad. Stevens-Johnson. 
Síndrome de hipersensibilidad 

GBP Hiperactividad. Cansancio. Aumento de peso. 
Agresividad. Hepatotoxicidad. Stevens-Johnson. 
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LEV Somnolencia. Vértigo. Cefalea. Anorexia, 
Irritabilidad. Alteraciones afectivas*. Psicosis* Hepatotoxicidad. Pancreatitis 

LTG Exantema. Ataxia. Vértigo. Diplopía. Cefalea. 
Alteraciones del sueño. 

Stevens-Johnson. Anemia aplásica. 
Pancreatitis. Hepatotoxicidad. Síndrome 
de hipersensibilidad 

OXC 
Somnolencia. Exantema. Vértigo. Diplopía. 
Cefalea. Ataxia. Alteraciones 
gastrointestinales. Hiponatremia 

Neutropenia. Hepatotoxicidad. 
Síndrome de hipersensibilidad 

PGB Somnolencia. Cansancio. Aumento de peso. Edemas periféricos 

TPM 

Somnolencia. Fatiga. Anorexia. Pérdida de 
peso. Parestesias. Cognitivas. Disfasia. 
Nefrolitiasis. Hipohidrosis. Psicosis*. Glaucoma 
de ángulo cerrado* 

Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad. 
Pancreatitis 

TGB 
Vértigo. Nerviosismo. Dolor abdominal. 
Somnolencia. Cefaleas. Alteraciones 
afectivas*. Psicosis* 

Stevens-Johnson. 

VGB 

Alteraciones de la conducta (irritabilidad, 
insomnio, hiperactividad). Aumento de peso. 
Alteraciones afectivas*. Psicosis* Reducción 
periférica del campo visual*. 

Hepatotoxicidad. Pancreatitis 

ZNS 

Somnolencia. Fatiga. Pérdida de peso. 
Cognitivas. Nefrolitiasis. Hipohidrosis. 
Exantema. Parestesias. Alteraciones 
afectivas*. Psicosis* 

Stevens-Johnson. 

*Suelen precisar que se retire el FAC: anticonvulsivante, i.v.= intravenoso. Felbamato (FBM), gabapentina (GBP),  
lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC), pregabalina (PGB), tiagabina (TGB), topiramato (TPM), 
vigabatrina (VGB) y zonisamida (ZNS).Tabla tomada de la Guía de la Sociedad Española de Neurología2012(15). 

Tabla 6. Reacciones adversas de los anticonvulsivantes de tercera 
generación. 

Anticonvulsivante RAMs dosis dependientes RAMs dosis independientes 

ESL Cefalea. Somnolencia. Mareo. Nauseas. 
Diplopía. Ataxia. Exantema.Hiponatremia (Aún sin establecer) 

LCM 
Mareo. Somnolencia. Cefalea. 
Gastrointestinales. Diplopía. Ataxia. Temblor. 
Nistagmo. Alteraciones afectivas* 

(Aún sin establecer) 

RTG Somnolencia. Mareo. Fatiga. Confusión. 
Disartria. Visión borrosa. Exantema. 

Retención urinaria. Infección de vías 
urinarias. Hematuria. 

RFM Somnolencia. Vómitos. Anorexia. Fatiga. Síndrome de  hipersensibilidad. 
*Suelen precisar que se retire el FAC: anticonvulsivante, i.v.= intravenoso.eslicarbacepina (ESL),  lacosamida (LCM), 
retigabina (RTG), rufinamida (RFM). Tabla tomada de la Guía de la Sociedad Española de Neurología2012(15). 

En forma general se considera que los FAC de segunda y tercera generación no 

han demostrado ser ni más eficaces ni más seguros que los clásicos (7)(88)(89); 

adicionalmente los clásicos son más costo-efectivos (90). 
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Los pacientes con epilepsia pueden llegar a presentar falta de adherencia debido 

a las RAMs, por lo cual se debe indagar específicamente si se están presentando 

y una forma de hacerlo es aplicando habitualmente cuestionarios (86). En un 

estudio, realizado por Manan y colaboradores, se encontró, que un 65,2% de 

pacientes con epilepsia reportaban efectos adversos cuando se les aplicaban 

cuestionarios, mientras que solo un 33,7% de los pacientes informaba 

espontáneamente tener alguna RAMs (32).  

Se recomienda realizar la evaluación de las RAMs informadas por los pacientes 

con epilepsia para optimizar el tratamiento y mejorar la calidad de vida(91)(33). 

1.5 Depresión  en epilepsia 
La depresión es un trastorno del estado del ánimo, caracterizado por disminución 

de la autoestima, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa, trastornos 

del sueño o del apetito, sensación de cansancio y falta de concentración, entre 

otros síntomas.  

Las enfermedades crónicas son factores predisponentes para la depresión, y 

entre estas, la epilepsia se ha asociado con mayores efectos sobre los niveles de 

depresión(82)(92).  

Los síntomas depresivos en la epilepsia pueden ser debidos a varias causas que 

no se consideran mutuamente  excluyentes como:  

 Respuesta psicosocial a la epilepsia y a las complicaciones físicas, 

mentales y sociales: la percepción que el paciente tiene de su 

condición puede afectarle más el estado de ánimo que la epilepsia 

en sí misma (93). 

 Efectos adversos de algunos anticonvulsivantes, particularmente los 

gabaérgicos como vigabatrina, tiagabina, topiramato y fenobarbital. 

 Efectos endocrinos y/o metabólicos de las crisis. (94). 
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La depresión es una de las principales comorbilidades asociadas con la epilepsia 

y se presenta con más frecuencia en las mujeres llevándolas a disminuir su 

calidad de vida (84)(95)(96). Adicionalmente se ha encontrado que en las MCE la 

depresión se incrementa por el estigma, la frecuencia de las crisis, el temor a la 

teratogénesis y las limitaciones familiares, sociales y laborales que se les 

imponen con el diagnósticoy que hacen más complejo el manejo de la epilepsia 

en la mujer (97). 

1.6 Justificación 
La morbi-mortalidad relacionada con el uso de medicamentos,es un problema de 

salud pública que puede reducirse con la participación activa del farmacéutico, a 

través de la atención farmacéutica(98)(99)(46). 

El farmacéutico tiene un papel relevante dentro del equipo de salud por tener 

amplio conocimiento en medicamentos, acceso a los pacientes y alta formación 

en salud, mientras que el trabajo de los médicos en todos los países está 

desbordado y a mayor nivel de especialización es aún más difícil el acceso, como 

es el caso de los neurólogos. 

La implantación dela atención farmacéutica, representa unaoportunidad de 

colaboración entre diferentes profesionales sanitarios, que puede llevar a mejorar 

la salud y la calidad de vida de los pacientes. 

Para el manejo de los pacientes con epilepsia se establece claramente el papel 

del médico, y el de la enfermera, pero no el del farmacéutico que, como 

profesional del medicamento, puede aportar en el manejo de esta patología. 

Recordemos que la pieza clave del tratamiento de la epilepsia son los 

medicamentos anticonvulsivantes (100)(101). 

Existen diversos estudios que muestran las ventajas de realizar AF en epilepsia 

(60)(102)(75), pero, según nuestro conocimiento, no se ha realizado un ensayo 

clínico que permita establecer la asociación entre la aplicación de un programa de 
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AF y su efecto sobre la CVRS, la depresión, las RAMs y la adherencia en 

personas con epilepsia.Se hace necesario, por tanto,realizar un estudio que 

permita establecer el efecto de la participación del farmacéutico, a través de la 

AF, sobre los resultados en salud en pacientes con epilepsia, enfermedad 

crónica, manejada con medicamentos de estrecha ventana terapéutica y con gran 

impacto en la calidad de vida. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo general: 
Establecer el efecto de la intervención del farmacéutico en el tratamiento de la 

mujer con epilepsia mediante la determinación de su calidad de vida. 

 

2.2 Objetivos específicos: 
1. Determinar los efectos adversos manifestados por las pacientes y los cambios 

debidos a la intervención. 

2. Cuantificar la depresión en estas pacientes y establecer las modificaciones 

durante el estudio. 

3. Establecer las modificaciones en la adherencia durante la realización del 

estudio. 

4. Realizar el monitoreo de anticonvulsivantes y evaluar su aporte en la 

optimización de la terapia. 

5. Evaluar la calidad de vida de las pacientes antes y después de la intervención 

del farmacéutico. 
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3. Materiales y métodos 

3.1 Diseño del estudio 
Se realizó un ensayo clínico controlado aleatorizado (ECCA), de tipo pragmático 

en grupos paralelos. 

3.2 Registro del ensayo clínico 
Teniendo en cuenta el tipo de estudio y la normatividad internacional, se procedió 

a hacer la inscripción del ensayo clínico en el Current Controlled Trials,antes de 

dar inicio al ingreso de pacientes al estudio.Se le asignó el registro: 

ISRCTN46864306 DOI: 10.1186/ISRCTN46864306.  

3.3 Ámbito del estudio 
El reclutamiento de pacientes se inició el 16 de junio de 2010 y finalizó el 10 de 

marzo de 2012. La última entrevista de seguimiento farmacoterapéutico y 

aplicación de cuestionarios se realizó el 27 de septiembre de 2012. 

El estudio se llevó a cabo en la Fundación Liga Central Contra la Epilepsia, sede 

Bogotá (LICCE), institución sin ánimo de lucro, especializada en el manejo de 

pacientes ambulatorios y considerada centro de referencia para el manejo de esta 

patología en Colombia. Anualmente, más de mil pacientes consultan a la LICCE 

por epilepsia, ya sea remitidos por su servicio de salud o en forma independiente.  

Antes de la realización del estudio se implementó un consultorio de atención 

farmacéutica en la LICCE y se elaboró una Guía para seguimiento 

farmacoterapéutico en mujeres con epilepsia. 
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3.4 Población 
La población la constituyeron las pacientes con epilepsia que asistieron a la 

LICCE durante el período de ejecución del estudio. 

3.4.1 Criterios de inclusión 
 Ser mujer, mayor de 18 años.  

 Diagnóstico de epilepsia por más de un año.  

 Recibir tratamiento con anticonvulsivantes.  

 Haber tenido mínimo una crisis en los tres últimos años.  

 Tener capacidad para cumplir con las indicaciones del estudio.  

 Firmar el consentimiento informado.  

3.4.2 Criterios de exclusión 
 Enfermedades psiquiátricas o neurológicas, diagnosticadas por 

especialista, que le impidieran tener un juicio sobre su calidad de vida.  

 Déficit físico (Ej. hemiplejía) o mental (Ej. retardo mental), que le impidiera 

responder cuestionarios(103)(104).  

 Historia de abuso de drogas o de alcohol(105). 

 Haber participado con anterioridad en el programa de seguimiento 

farmacoterapéutico de la institución 

3.4.3 Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra se calculó por el método de “comparación de medias 

independientes” para el desenlace principal, calidad de vida.  

La desviación estándar se tomó del estudio de Shaafi (106), subgrupo de 

pacientes con politerapia, debido aque en el estudio preliminar realizado en la 

LICCEse encontróque el 80% de las pacientes tenían esta condición(73). 
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Para establecer la diferencia de medias esperada no se dispuso de datos de 

ensayos clínicos similares, sólo se encontró un estudio transversal antes-después 

en el que se realizaba AF a pacientes en tratamiento con fenitoína, en donde al 

evaluar después de seis meses de intervención, encontraron un incremento de 

2,3 puntos (75); tomando como base este estudio se definió un valor esperado de 

incremento de 5,0 puntos y se procedió al cálculo, con los siguientes términos:   

 Desviación estándar Población A: 12.000 

 Desviación estándar Población B: 12.000 

 Diferencia de medias esperada:     5.000 

 Razón entre muestras (B/A):     1.000 

 Nivel de confianza (error α):   95%  

 Potencia (error β):     80%. 

De esta manera el tamaño de muestra establecido fue de 91 pacientespara cada 

brazo. 

Se utilizó el programa Epidat 3.1 para realizar el cálculo del tamaño de muestra. 

3.4.4 Aleatorización 

La secuencia de asignación aleatoria se generó mediante papeletas extraídas de 

una urna por un farmacéutico independiente, antes de iniciar el reclutamiento, sin 

que la investigadora principal ni la coordinadora conocieran la secuencia. La 

razón de asignación fue de 1:1 para los dos grupos.  

Se realizó la prueba de rachas para aleatorización con el fin de verificar si las 

unidades experimentales fueron asignadas de manera aleatoria a los dos grupos. 

El resultado (Z = −0 to 297, valor p=0.7662) mostró que no hay evidencia 

estadística para rechazar la hipótesis de aleatoriedad completa en el orden de 

asignación de las pacientes. 
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3.4.5 Ocultamiento 

El ocultamiento se efectuó colocando las papeletas en sobres individuales, 

opacos, sellados, numerados secuencialmente, que fueron manejados 

exclusivamente por la coordinadora del estudio. Una copia de seguridad fue 

guardada por uno de los directores de la tesis. 

3.4.6 Implementación 

Las pacientes fueron invitadas a participar a través de avisos fijados en la 

institución y por llamada telefónica a aquéllas que cumplian criterios de inclusión-

exclusión, según la información contenida en la historia clínica. Se revisaron, 

semanalmente, lasprogramaciones de citas y las historias clínicas de las MCE 

que asistían a la LICCE, para detectar las posibles candidatas a participar en el 

estudio, en el período comprendido entre junio de 2010 y marzo de 2012, 

momento en que se completó el tamaño de muestra. 

El reclutamiento de las pacientes lo realizó la farmacéutica encargada del 

programa, una vez verificados los criterios de inclusión-exclusión y la firma del 

consentimiento informado. Inmediatamente después del ingreso de la paciente- al 

estudio- la coordinadora procedía a abrir el sobre numerado secuencialmente 

para establecer el grupo al cual ésta ingresaba y registrarlo. 

A las pacientes no se les dio dinero por su participación en el estudio, pero se les 

retribuyó con ayudas para mejorar el tratamiento como pastilleros, relojes con 

alarma, tapa ojos, tapa oídos, elaboración del “Registro de toma de 

medicamentos”, folletos informativos y la realización del monitoreo de 

anticonvulsivantes, sin ningún costo para ellas. 

3.4.7 Enmascaramiento 

Aunque el estudio no fue ciego a las pacientes, se procedió explicandoles que 

“debido al gran número de pacientes, no podían ser atendidas todas al mismo 

tiempo y por esto el estudio se llevaba a cabo en dos etapas, cuya secuencia se 
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decidía al azar, de manera que podían iniciar inmediatamente el proceso de AF, o 

hacerlo a los seis meses, después de la segunda consulta”. De esta forma se 

buscó evitar el efecto de conocer el grupo de asignación y a la vez se les 

retribuyó a las pacientes del GC, por su participación en el estudio, realizándoles 

el programa de AF después de contestar los cuestionarios por segunda vez. 

El estudio fue ciego para los neurólogos. Ellos fueron informados de la realización 

del ECCA en la institución, pero no sabían qué pacientes estaban participando en 

el estudio, y adicionalmente, en el consultorio farmacéutico también se atendían 

pacientesde la LICCE que no estaban incluidas en el ECCA. Debido al diseño del 

estudio la investigadora principal no fue cegada a la asignación de las pacientes. 

3.5 Intervención 

A las pacientes asignadas al grupo intervención se les aplicó un programa de 

atención farmacéutica compuesto por cinco partes.  

La intervención fue realizada por una Farmacéutica con experiencia en atención 

farmacéutica y en el manejo de pacientes con epilepsia.  

3.5.1 Seguimiento farmacoterapéutico 

Se realizó el SFT según el método Dáder, por un período de seis meses, con el 

fin de detectar las necesidades de intervención y diseñar el plan de actuación 

para cada paciente (56).  

El seguimiento se desarrolló en siete etapas:  

 Oferta del servicio: Se realizó vía telefónica, en la mayoría de los casos, 

explicandole a la paciente el servicio de AF que se había implantado en la 

LICCE y el tipo de atención que podría recibir, si aceptaba participar en el 

estudio. Una vez la paciente aceptaba ingresar al ECCA se le asignaba 

una cita y se le solicitaba traer todos los medicamentos que tuviera en su 

casajunto con los resultados delas analíticas y los informes médicos. 
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 Primera entrevista: se recopiló la información de problemas de salud, uso 

de medicamentos, hábitos y estilos de vida, utilizando un formato adaptado 

del Método Dáder, de la Universidad de Granada (Anexo 2). Al finalizar la 

estrevista se aplicaron los cuestionarios QOLIE-31, Liverpool AEP, CES-D, 

Test de Haynes-Sackett y Test de Morisky-Green para evaluar calidad de 

vida, RAMs, depresión y adherencia respectivamente. Esta secuencia de 

aplicación de los cuestionarios se conservó durante todo el estudio. 

 Estado de situación: la información de la primera entrevista se 

complementó con la de la historia clínica para elaborar el perfil 

farmacoterapéutico dela paciente, recopilando la información de todos los 

tratamientos que estaba tomando en ese momento, no solo el de la 

epilepsia.  

 Fase de estudio: se realizó la revisión de información para cada uno de los 

problemas de salud, parámetros biológicos y medicamentos, que se 

registraron en el estado de situación. 

 Fase de evaluación: mediante el análisis de la información, sebuscó 

establecer relaciones entre los problemas de salud y los medicamentos, 

paraidentificar los PRM y los RNM, yestablecer las necesidades de 

intervención del farmacéutico, con el objetivo de diseñar el plan de 

actuación. 

 Fase de intervención: se acordó con las pacientes la implementación del 

plan de actuación,para realizar las acciones tendientes a solucionar y 

prevenir los RNMidentificados en el proceso. 

 Entrevistas sucesivas: se realizaron mensual o bimensualmente para dar 

continuidad al proceso, haciendole seguimiento al plan de actuaciónsegún 

las condiciones de cada paciente; en caso necesario se realizaron 

telefónicamente. 
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Se programó una entrevista a los seis meses de iniciado el SFT con el fin de 

aplicar por segunda vez los cuestionarios de evaluación del programa de AF.  

3.5.2 Educación para la salud 
Durante las entrevistas de SFT se hizo énfasis en educación en las diferentes 

patologías que presentaba la paciente, en el uso correcto de sus medicamentos, 

en los diferentes hábitos de vida y en el manejo de los efectos adversos. Se les 

envióuna guía completa para pacientes con epilepsia, por correo electrónico, con 

el fin de irla discutiendo en las entrevistas sucesivas(107). 

Para reforzar la información verbal se entregaron folletos específicos según las 

necesidades de cada paciente:  

 Qué hacer ante unataque de epilepsia 

 Consejos para mejorar el sueño 

 Manejo del estreñimiento  

 Menopausia y salud ósea  

 Manejo del estrés 

 Efectos de la epilepsia sobre el aprendizaje y la memoria  

 Manejo de la respiración  

 Listado de alimentos ricos en calcio   

 Cuaderno de ejercicios para la memoria. 

Se estructuró un programa de conferencias que fueron dictadasun sábado al mes 

en sesiones grupales de educación, los temas abordados fueron:   

 Epilepsia en la mujer 

 Calidad de vida y epilepsia 

 Tratamiento farmacológico y no farmacológico en epilepsia 
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 Fertilidad y anticoncepción  

 Embarazo y parto 

 Higiene del sueño 

 Lactancia y cuidados en el hogar  

 Menopausia y salud ósea  

 Cómo mejorar la memoria.  

Estas conferencias se diseñaron específicamente para MCE y fueron dictadas por 

la investigadora principal, dando espacio para la realización de preguntas por 

parte de las pacientes o sus familiares y buscando la resolución de dudas. Al 

inicio de la conferencia se les entregaba el impreso de la presentación con lugar 

para la toma de notas, ver Anexo 3. 

Las fechas de las conferencias se programaron con seis meses de anticipación y 

a las pacientes se les enviaba un mensaje recordatorio, vía correo electrónico o 

telefónicamente, días antes de cada conferencia. 

Tanto en las conferencias, como en las entrevistas de SFT se les recalcó la 

importancia de los hábitos de vida: siete horas de sueño continuo,manejo del 

estrés, bajo consumo de alcohol, bajo consumo de café y de otros estimulantes 

del sistema nervioso central. Se les entregaron tapa-ojos y tapa-oídos para 

manejar la higiene del sueño.  

3.5.3 Monitoreo de anticonvulsivantes 

Al iniciar el proceso del SFT se evaluó si las pacientes del grupo intervención 

cumplían con algún criterio de inclusión para la realización del monitoreo de 

anticonvulsivantes, de acuerdo con los lineamientos de la Liga Internacional 

Contra la epilepsia(31). En caso de encontrar algún criterio de inclusión, se les 

entregabala orden para la toma del nivel y se les explicaba el objetivo de la 

realización del monitoreo,dándoles instrucciones específicas para la correcta 

toma de la muestra de sangre. 
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El día en que las pacientes asistían a la determinación de los niveles plasmáticos 

debían registrar la hora de la toma de la última dosis del anticonvulsivante y la 

hora exacta de la toma de la muestra de sangre, para así poder realizar los 

cálculos de las concentraciones plasmáticas, en pico y en valle, a partir de los 

resultados reportados por el laboratorio clínico. 

Se realizó la respectiva interpretación farmacocinética de los resultados y se 

hicieron recomendaciones al médico tratante para la modificación de la terapia,en 

los casos en que se consideró necesario.  

3.5.4 Promoción de la adherencia al tratamiento 

A las pacientes se les explicó el efecto de los anticonvulsivantes en el control de 

la epilepsiadurantelasdiferentesentrevistas, enfatizando en la importancia de 

tomarlos siempre a la misma hora y tratando de ayudarles en el ajuste entre sus 

rutinas diarias y la toma de los medicamentos. Adicionalmente se les preguntaba 

por sus dudas en relación a los medicamentos y las patologías y se les 

proporcionaba la información necesaria. 

Se elaboró el registro de toma de medicamentos paralas pacientes que tomaban 

más de tres medicamentos(Anexo 1),con el fin de aclarar los horarios y las 

condiciones de toma de cada uno de ellos, buscando disminuir la falta de 

adherencia involuntaria. 

A todas las pacientes se les entregaron ayudas para optimizar la adherencia tales 

como: los pastilleros, dándoles las instrucciones de llenado y haciéndoles la 

demostración de su uso;Registro de toma de los medicamentos con imán para 

colocar en un lugar visible (nevera); se les obsequió un reloj con alarmaa las 

pacientes que manifestaban dificultad para recordar la hora de la toma, con la 

instrucción de no apagar la alarma hasta no haber tomado el medicamento. 

A las pacientes se les explicó la importancia del tratamiento no farmacológico y la 

forma como les afectaba cada uno de los hábitos de vida en el control de las 
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crisis; posteriormente,se les resolvían las dudas y se les asesoraba en los 

cambios que debían implementar en sus rutinaspara optimizar el tratamiento no 

farmacológico. Se les entregaron ayudas tipo tapa-ojos, tapa-oídos y folletos 

informativos para reforzar el manejo de los hábitos y estilos de vida.  

3.5.5 Control de crisis y desencadenantes 

Al finalizar la primera entrevista se les entregó un diario de crisis (calendario) con 

las instrucciones para su diligenciamiento con el fin de registrar la frecuencia de 

las crisis y establecer si existían factores desencadenantes como: menstruación 

(epilepsia catamenial), trasnocho, estrés, infecciones, fiebre, uso de otros 

medicamentos que se pudieran detectar y aportar con esto información para el 

manejo de la epilepsia (Anexo 4). 

En el diario de crisis se incluyó la siguiente información,relacionada con el 

programa (Anexo de contraportadas): 

 Número del teléfono móvil de la investigadora principal, para que se 

comunicaran en caso de ser necesario.  

 Fechay temade cada una de las conferencias del programa de educación, 

realizado en las instalaciones de la LICCE. 

 Fecha y hora de las citas que se les iban programando en el consultorio de 

atención farmacéutica. 

Las pacientes debían traer el diario de crisis a todas las entrevistas y entregarlo al 

finalizar el estudio para ser remplazado por uno nuevo. 

3.6 Grupo control 
Las pacientes del GC recibieron el tratamiento habitual en la institución. Se les 

realizó la primera entrevista según el método Dáder para establecer las 

condiciones basales y se les entregó el diario de crisis con instrucciones para 
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llenarlo durante seis meses y traerlo para la segunda aplicación de los 

cuestionarios.  

Todas las dudas de las pacientes se aclararon y se les obsequió el folleto “Qué 

hacer ante un ataque de epilepsia” (Anexo 5) con la respectiva explicación. 

Después de la segunda aplicación de los cuestionarios, al finalizar su 

participación en el estudio, se les asignó la cita para comenzar en el programa de 

atención farmacéutica. 

3.7 Variables del estudio 
Se aplicaroncuestionarios en la primera entrevista y a los seis meses de ésta, con 

el fin de establecer el cambioencadaunade las variables.Una vez contestados los 

cuestionarios, la farmacéutica los revisaba y en caso de encontrar respuestas sin 

contestar, le solicitaba a la paciente que las completara. Todas las entrevistas 

fueron realizadas por la investigadora principal. 

3.7.1 Variable principal 

Calidad de vida: variable continua, con valores de 0 a 100 puntos, donde a 

mayor puntuación se asocia mejor calidad de vida (108)(109)(110).  

En el diseño del ECCA se estableció como variable principal el desenlace 

humanístico, calidad de vida, entendida como “la percepción del individuo de su 

posición en la vida en el contexto de su cultura y del sistema de valores en el que 

vive, en relación con sus metas, expectativas, estándares y preocupaciones”(77).  

Se utilizó el cuestionario auto aplicado: the Quality of Life in Epilepsy Inventory-31 

(QOLIE-31), traducido y validado al español versión España, por ser el más 

similar a la terminología usada en Colombia. Éste cuestionario es el más utilizado 

a nivel mundial y permite cuantificar las experiencias del paciente mediante la 

evaluación de siete áreas: 
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 Sensaciones de energía o fatiga 

 Bienestar emocional  

 Funcionamiento social 

 Funcionamiento cognoscitivo 

 Efecto de la medicación 

 Preocupación por las crisis 

 Valoración global de la calidad de vida 

El QOLIE-31 utiliza preguntas con escala tipo Likert, que permite obtener valores 

entre 0 y 100 puntos para cada una de ellas, dependiendo del tipo de pregunta 

(Anexo 6Cuestionario QOLIE-31). 

La instrucción general del cuestionario especifica: “Este cuestionario le pregunta 

por su salud y sus actividades diarias. Conteste a todas las preguntas rodeando 

con un círculo el número de respuesta adecuado (1,2,3...). Si no está seguro de 

qué respuesta contestar, elija la respuesta que crea más apropiada y escriba un 

comentario o explicación al margen izquierdo”. 

Las preguntas son del tipo: “Durante las últimas 4 semanas ¿con qué 

frecuencia… (Rodee con un círculo un solo número) ¿Se sintió llena de vitalidad? 

Siempre (1), Casi siempre (2), Muchas veces (3), Algunas veces (4), Sólo alguna 

vez (5), Nunca (6)”. 

Para la valoración general de la calidad de vida se incluyen dos preguntas de tipo 

escala visual análoga, al inicio y al final del cuestionario. 

En la cuantificación global se le asigna una ponderación a cada uno de los siete 

componentes, por lo cual se debe hacer un manejo específico de los puntajes de 

cada pregunta para llegar al valor total (109).  
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Tabla 7. Valores asignados por componente del QOLIE-31. 

Componente QOLIE-31 Peso 
ponderado 

Energía / Fatiga 0.12 
Bienestar emocional 0.15 
Funcionamiento social 0.21 

Funcionamiento cognitivo 0.27 
Efectos de los medicamentos 0.03 
Preocupación por las crisis 0.08 
Calidad de vida en general 0.14 

QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Para la aplicación del cuestionario se verificó que la paciente no hubiera tenido 

una crisis focal simple o compleja en las últimas 4 horas, o una crisis 

generalizada tónico-clónica en las últimas 48 horas. 

3.7.2 Variables secundarias 

Reacciones adversas:variable continua, toma valores entre 19 y 76 puntos 

donde a mayor valor se asocian mayores efectos adversos. 

Definición: Reacción nociva y no deseada que se presenta después de la 

administración de un medicamento, en dosis utilizadas normalmente en la 

especie humana para la profilaxis, diagnóstico o el tratamiento de una 

enfermedad o para la modificación de cualquier función fisiológica. 

Las RAMs se determinaron con el cuestionario autoaplicado Liverpool Adverse 

Events Profile (AEP), traducido y validado al español (Anexo7).Éste cuestionario 

de 19 preguntas fue diseñado específicamente para establecer la frecuencia de 

los efectos adversos de los anticonvulsivantes y tiene la ventaja de ser corto y 

fácil de completar(111)(112). 

El cuestionario AEP tabula cada pregunta con valores de 1 a 4 puntos, solicitando 

a la paciente que seleccione un número con el siguiente enunciado:  
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“Lea las frases que describen lo que pudo haber sentido o presentado. Por favor 

marque el número que representa con qué frecuencia se ha sentido de esta 

manera durante el mes pasado.”        

Nunca: valor 1      

Raramente: valor 2   

A veces: valor 3 

Siempre o a menudo: valor 4 

De esta manera el resultado de la media de cada pregunta puede tener un valor 

entre 1,0 y 4,0 en donde a mayor valor, mayor manifestación de ese tipo de 

RAMs. 

En el estudio realizado por Guilliam et al, se estableció que los puntajes totales 

menores a 45 se asocian con baja toxicidad y valores iguales o mayores a 45 se 

relacionan con alta toxicidad (113). 

Depresión:variable continua, valores de 0 a 60 puntos. 

Definición: trastorno del estado del ánimo, caracterizado por disminución de la 

autoestima, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa, trastornos del 

sueño o del apetito, sensación de cansancio y falta de concentración, entre otros 

síntomas. 

Se evaluó utilizando el cuestionario autocomunicado del Center for Epidemiologic 

Studies Depression Scale (CES-D)(114), traducido al español y validado en 

Colombia (115)(Anexo 8). En nuestro estudio se seleccionó el CES-D debido a 

que es uno de los cuestionarios más empleados para población no psiquiátrica y 

a que puede ser aplicado por cualquier tipo de profesional, lo cual nos daba la 

posibilidad de utilizarlo en el consultorio farmacéutico. No obstante este 

cuestionario no permite establecer un diagnóstico sino supone que pacientes con 

puntajes iguales o superiores a 20 tienen una alta probabilidad de tener 

depresión. 
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En el CES-Dse cuantifican las respuestas de manera que a mayor puntaje se 

asocia una mayor depresión(116). En la validación para Colombia se estableció 

un valor de 20 como punto de corte; con puntajes iguales o superiores a este 

valor se considera que el paciente presenta síntomas depresivos de importancia 

clínica(115). 

El cuestionario CES-D tabula cada pregunta con valores de 0 a 3, solicitando a la 

paciente que seleccione un número con el siguiente enunciado (Anexo8):  

“Lea las frases que describen cómo pudo haberse sentido o comportado. Por 

favor marque el número que representa con qué frecuencia se ha sentido de esta 

manera durante la semana pasada: 

 Raramente o  ninguna vez (Menos de un día): valor cero 

 Alguna o pocas veces (1-2 días): valor 1 

 Ocasionalmente  o una buena parte  del tiempo (3-4 días): valor 2 

 La mayor parte o todo el tiempo (5-7 días): valor 3” 

De esta manera el resultado de la media de cada pregunta podía tener un valor 

entre 0 y 3 puntos. La  cuantificación del cuestionario se realizó según los 

parámetros establecidos por los diseñadores de este instrumento, contemplando 

el tipo de pregunta, pues en algunas la valoración es inversa (114).  

Adherencia: variable categórica, sí/no. 

Definición: grado en que el comportamiento de una persona (tomar el 

medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de 

vida) se corresponde con las recomendaciones acordadas con un prestador de 

asistencia sanitaria(62). 

Después decompletar los cuestionarios anteriores la farmacéutica les aplicó el 

Test de Haynes-Sackett, y el Test de Morisky-Green para evaluar la adherencia al 

tratamiento farmacológico(117)(118). 
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 Test de Haynes-Sackett o cumplimiento autocomunicado 

La mayoría de la gente tiene dificultad en tomar los medicamentos, ¿tiene usted 

dificultad en tomar los suyos? Sí___/No___ 

Si la respuesta era afirmativa se solicitaba al paciente el número medio de 

comprimidos olvidados. 

¿Cuantas veces olvidó tomarlos en la última semana? _____de____ prescritos =  

______%. 

Se consideróadherente aquella paciente que declaró haber tomado una cantidad 

de comprimidos superior al 80% e inferior al 110% de los prescritos. 

 Test de Morisky-Green 

1. ¿Olvida alguna vez tomar el (los) medicamento(s)? Sí___/ No___ 

2. ¿Toma el (los) medicamento(s) a las horas indicadas? Sí___/ No___ 

3. ¿Cuando se encuentra bien, deja de tomar el (los) medicamento(s)?  Sí___/ 

No___ 

4. ¿Si alguna vez se encuentra mal, deja usted de tomarlo(s)?  Sí___/ No___ 

Se consideró adherente cuando la paciente respondía correctamente a las cuatro 

preguntas (No; Si; No; No). En caso contrario, se consideró no adherente. 

Para establecer que la paciente era adherente al tratamiento se requería que al 

aplicar los dos test saliera adherente en ambos. 

Frecuencia de crisis: variable categórica. 

La frecuencia de las crisis es una variable clínica que permite evaluar la 

efectividad del tratamiento. Se utilizó la escala tomada del estudio de Cramer y 

colaboradores, que las clasifíca en siete categorías, y se le adicionó la categoría 
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de haber presentado una en los últimos tres años, llevando al siguiente formato 

(119). 

 ¿Con qué frecuencia ha presentado crisis últimamente? Escoja sólo una 
de las siguientes opciones:  

Una en los últimos tres años      

 Una en el último año   

 Una cada 6 meses    

 Una cada 3 meses         

 Una al mes 

 Una a la semana 

 Más de una a la semana, pero menos de una al día 

 Diariamente 

La información sobrela frecuencia de las crisis fue llenada directamente por la 

paciente, dentro de los formatos que se le entregaron para ser autodiligenciados 

durante la primera entrevista y al finalizar los seis meses. 

3.7.3 Variables destinadas a describir las características 
generales de la muestra del estudio 

En el formato utilizado para realizar la primera entrevista, adaptado del Método 

Dáder (56)ver Anexo 2, se incluyeron variables de tipo demográfico:  

Edad: variable continua, expresada en años. 

Definición: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de la paciente. 

Ocupación: variable categórica. 

Definición: Actividad o trabajo en el que se desempeña el individuo. 

 Trabajo remunerado 
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 Ama de casa 

 Estudiante 

 Pensionada 

 Desempleada 

Estado civil: variable categórica. 

Definición: condición de una persona en función de sí tiene o no pareja y su 

situación legal al respecto.  

 Sin pareja 

 Casada o unión libre 

Niveleducativo:variable categórica. 

Definición: educación académica que ha completado y adquirido una persona. 

 Educación primaria o inferior 

 Bachillerato (secundaria) 

 Universitaria 

Nivel socioeconómico:variable categórica. 

Definición: clasificación de la población con características similares determinada 

por la localización de la vivienda.  

Se basó en los estratos en los que se pueden clasificar las viviendas en 

Colombia. Se dividen en seis categorías, así:  

 1. Bajo-bajo  

 2. Bajo  
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 3. Medio-bajo  

 4. Medio  

 5. Medio-alto  

 6. Alto  

Los estratos 1, 2 y 3 corresponden a estratos bajos que albergan a personas con 

menores recursos económicos y los estratos 5 y 6 corresponden a estratos altos, 

para personas de mayores recursos.  

Adicionalmente se incluyeron las siguientes variables clínicas:  

Tipo de epilepsia: variable categórica. 

 Focal 

 Generalizada 

 Indefinida 

Tipo de crisis: variable categórica. 

 Parciales: 

Parcial simple 

Parcial compleja 

Parcial secundariamente generalizada 

 Generalizadas: 

 Ausencias 

 Tónico-clónicas 
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Tónicas 

Clónicas 

Mioclónicas 

Atónicas 

Edad de inicio de la epilepsia: variable continua, expresada en años. 

Definición: años que tenía cuando se presentaron las primeras crisis y se 

diagnosticó la epilepsia. 

Número de años con epilepsia: variable continua, expresada en años. 

Definición: tiempo transcurrido desde el inicio de la epilepsia. 

Tipo de anticonvulsivante(s):variable categórica (nominal). 

Los medicamentos para el tratamiento de la epilepsia fueron reportados por la 

paciente y consultados en la historia clínica disponible en la LICCE. 

Número de anticonvulsivantes: variable categórica. 

 Monoterapia: un anticonvulsivante 

 Politerapia: dos o más anticonvulsivantes 

Se registró el número de FAC que estaba tomando la pacienteal momento de la 

entrevista, la información fue reportada por la paciente y corroborada con la 

historia clínica de la LICCE. 

Número de otros medicamentos utilizados:variable continua. 

Los medicamentos para los diferentes problemas de salud fueron reportados por 

la paciente y consultados en la historia clínica. 
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Número de comorbilidades:variable continua. 

Definición: cualquier queja observación o hecho que el paciente y/o el médico 

perciben como una desviación de la normalidad que ha afectado, puede afectar o 

afecta a la capacidad funcional del paciente(57). 

Las enfermedades, diferentes a epilepsia, fueron reportadas por la paciente y 

consultadas en la historia clínica. 

Tipo de método anticonceptivo:variable categórica (nominal). 

Definición: mecanismos utilizados voluntariamente con el fin de evitar la 

concepción. 

El método anticonceptivo fue informado por la paciente durante la primera 

entrevista y se categorizó en: 

 Métodos de barrera 

 Anticonceptivos orales 

 Hormonas parenterales o implantes 

 Dispositivo intrauterino 

 Ligadura de trompas 

 Vasectomía 

 Ninguno 

3.8 Obtención de la información 
La información del estudio fue recopilada en forma estructurada utilizando un 

formato adaptado del recomendado por el Método Dáder (Anexo 2) y los 

diferentes cuestionarios para cada una de las variables. 

Se dispuso de la información de las historias clínicas de la LICCE, las cuales eran 

consultadas antes y durante la entrevista, para verificar la información, y en caso 

de encontrar discrepancias eran aclaradas inmediatamente con la paciente. 
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Los formatos y los cuestionarios se llenaron en papel; a partir de esta información 

los becarios del estudio generaron archivos de datos (en hoja de Excel) que 

fueron revisados para verificar la veracidad de los datos y posteriormente fueron 

procesados por el estadístico contratado para esta función. 

3.9 Consideraciones éticas 
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de ética de la LICCE el 11 de 

agosto de 2009 (ref: IEC-A1 Act 18 of 2009) (Anexo9). Todas las pacientes 

firmaron el Consentimiento informado antes de ingresar al estudio, ver Anexo 10. 

Las preguntas de las pacientes del grupo control, durante la primera entrevista, 

fueron resueltas al igual que con el grupo intervención; adicionalmente cuando 

presentaban PRM o RNM que debieran ser solucionados inmediatamente, se 

realizaba la correspondiente intervención farmacéutica a pesar de que esto 

llevara a la contaminación del estudio. 

3.10 Procedimiento del estudio 
El procedimiento general del ensayo clínico se presenta en la Figura 3-1, en 

forma de flujograma, según las recomendaciones de los lineamientos CONSORT 

para ECCA pragmáticos (120)(121). 
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Figura 3. Flujograma del estudio. 

 

3.11 Análisis de los datos 
Para la evaluación del ECCA se realizó un análisis de casos completos, omitiendo 

los datos de las pacientes perdidas; se consideró inapropiado realizar análisis de 

datos por imputación, debido a que se necesitaba establecer el cambio (Δ) en la 

valoración de cada uno de los cuestionarios y para esto se requería tanto la 

aplicación inicial, como la final.   

Se efectuó el análisis por intención de tratar con los datos de las pacientes que 

asistieron a la segunda aplicación de los cuestionarios, aunque estas pacientes 

no hubieran asistido a las consultas de seguimiento, o a las conferencias del 

programa de educación. 
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Se efectuó el análisis descriptivo y exploratorio para la caracterización clínica y 

sociodemográfica de las pacientes. Se utilizaron medidas de posición (media y 

percentiles) y de dispersión (desviaciónestándar) para describir las variables 

cuantitativas, y para las cualitativas o categóricas, se emplearon medidas de 

frecuencia (prevalencia, porcentajes). 

Se comparó la distribución de los puntajes iniciales para QOLIE-31 realizando la 

prueba de Smirnov – Kolmogorov para la igualdad en la distribución de dos 

muestras.Se utilizó el test de la t de Student  para verificar que no existieran 

diferencias significativas entre los grupos, al inicio del estudio. 

Para cuantificar el efecto del programa de AF sobre la CVRS se compararon las 

medias de los puntajes en los grupos al final del estudio con una t de student para 

muestras independientes. Se analizaron las diferencias de los puntajes final e 

inicial, para cada grupo, aplicando unat de studentpara muestras pareadas. Se 

analizaron las diferencias (Δ) de los puntajes (QOLIE-31 final - QOLIE-31 inicial), 

para cada grupo, por medio de un análisis de varianza de un factor. Se verificaron 

los supuestos de normalidad en los residuales con el test de Shapiro –Wilk y la 

homogeneidad de varianzas entre grupos con el Test de Bartlett (por cumplir con 

el supuesto de normalidad). 

Para el análisis del cuestionario para reacciones adversas AEP, se realizó un 

análisis de varianza para comparar los datos iniciales, entre grupos. Se 

categorizó y se evaluó si el puntaje era menor a 45, o, mayor o igual a 45, tanto al 

inicio como al final del estudio(113); posteriormente se evaluó el cambio de 

categoría después de la intervenciónrealizandouna prueba Chi cuadrado. 

Se realizó un análisis de varianza para comparar el cambio (Δ) en los puntajes del 

AEP (antes – después) entre los grupos, verificando los supuestos de normalidad 

y homogeneidad de varianzas. 

El análisis del cuestionario para depresión, CES-D, se realizó mediante la 

aplicación de la prueba de Smirnov-Kolmogorov para verificar la igualdad en la 
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distribución de dos muestras y una t-student para muestras independientes. Se 

realizó la categorización tomando como punto de corte el valor de 20. Se evaluó 

el cambio de categoría después de los seis meses del estudio y se realizó una t-

student para muestras independientes. 

Para evaluar la adherencia se comparó el resultado de los dos test antes y 

después de la intervención. Se consideró adherente cuando ambos test daban 

resultado positivo. Se realizóel test de Chi cuadrado (muestras independientes) 

por ser una variable categórica. 

La frecuencia de crisis se evaluó según el cambio de categoría antes y después 

de la intervención y se realizó una t-student para muestras independientes. 

Para evaluar el aporte del monitoreo de niveles séricos se consideró el número de 

intervenciones realizadas y el número de intervenciones aceptadas. Los cálculos 

de concentración máxima y concentración mínimase realizaron con una hoja de 

cálculo elaborada en nuestro servicio, con las constantes de cada 

anticonvulsivante, utilizando el programa Excel. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p menor de 0,05. 

El procesamiento y análisis estadístico de los datos se realizó con el programa R 

(versión 3.0.1) (122). 

3.11.1 Análisis clínico 

Con el fin de interpretar los resultados del QOLIE-31 y llegar a establecer si el 

efecto obtenido es clínicamente significativo o beneficioso para las pacientes se 

evaluó el Cambio Mínimo Importante (CMI),pues la evaluación estadística de los 

cambios (Δ) de puntuación puede no reflejar si el efecto obtenido es clínicamente 

relevante.  

Se define CMI como el “cambio en la puntuación que representa un beneficio 

clínicamente significativo o un empeoramiento en el estado de salud de los 
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pacientes” (123). En nuestro estudio  se escogió un CMI de10,7 puntos, 

paraevaluar el efecto de la intervención sobre la CVRS medida con el QOLIE-31, 

debido a que este valor fue el establecido en el estudio más similar al nuestro, 

según los datos reportados en los estudios de Cramer, Borghs y colaboradores 

(124)(123). Se construyó la tabla de contingencia 2x2 para evaluar el efecto del 

cambio de puntaje. 

Tabla 8. Tabla de contingencia para cambio mínimo importante. 

 
Evento 

 
Exposición 

Cambio ≥ 
10,7 

Cambio 
<10,7 Total 

Grupo 
intervención a b a+b 

Grupo control c d c+d 

Total a+c b+d N 

Para estimar la magnitud de la asociación se calculó el Riesgo Relativo (RR), el 

Aumento Absoluto del Riesgo (RRA) y el Número Necesario a Tratar (NNT).  

ܴܴ =

ೌ
ೌశ್
௖

ܿ + ݀  

ܣܴܴ =
ܿ

ܿ + ݀ ∗ 100−
ܽ

ܽ + ܾ ∗ 100 

ܰܰܶ = ൬
1

൰ܣܴܴ ∗ 100 

Finalmente se realizó el cálculo del RR para el mejor y para el peor escenario 

según los tipos de datos mostrados en la tabla 9 y la tabla 10. 
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Tabla 9. Tabla de contingencia para el mejor escenario. 

 
Evento 

 
Exposición 

Cambio ≥ 
10,7 

Cambio 
<10,7 Total 

Grupo 
intervención a+ pérdidas b 91 

Grupo control c d+ pérdidas 91 

Total 
a+c+ 

pérdidas 
b+d+ 

pérdidas 182 
 

Tabla 10. Tabla de contingencia para el peor escenario. 

 
Evento 

 
Exposición 

Cambio ≥ 
10,7 

Cambio 
<10,7 Total 

Grupo 
intervención a b+ pérdidas 91 

Grupo control c+ pérdidas d 91 

Total 
a+c+ 

pérdidas 
b+d+ 

pérdidas 182 
 

Para el análisis de los datos se utilizó el paquete estadístico EpiInfo versión 7. 

3.11.2 Análisis multivariado 

Se construyó un modelo de regresión lineal múltiple para estudiar los factores 

asociados al cambio (Δ) de los puntajes del cuestionario QOLIE-31, después de 

la aplicación del programa de AF. 

Para cada paciente fueron calculadas las diferencias entre el puntaje del QOLIE-

31 total obtenido al final del estudio, respecto del registrado al inicio. El mismo 

proceso se llevó a cabo para cada uno de los siete componentes: Sensaciones de 

energía o fatiga, Bienestar emocional, Funcionamiento social, Funcionamiento 

cognoscitivo, Efecto de la medicación, Preocupación por las crisis, Calidad de 

vida en general.  
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Las ocho variables obtenidas fueron consideradas como variables explicadas en 

igual número de modelos de regresión estimados. Las variables explicativas 

consideradas en cada caso corresponden al efecto del tratamiento aplicado, las 

características socio – demográficas (edad, estado civil, años de estudio, nivel 

socioeconómico, ocupación), las condiciones clínicas (años con epilepsia, 

frecuencia de las crisis, tipo de epilepsia, número de anticonvulsivantes, número 

de comorbilidades, número de medicamentos adicionales, horas de sueño), el 

efecto de la adherencia al tratamiento (al inicio y al final), la diferencia de los 

puntajes del cuestionario AEP para RAMs y la diferencia de los puntajes del 

cuestionario CES-D para depresión. 

Se calculó la significancia estadística del coeficiente de correlación lineal de 

Pearson entre cada variable independiente de naturaleza cuantitativa y cada una 

de las variables respuesta. Posteriormente se estimaron modelos de regresión 

lineal múltiple por el método de los mínimos cuadrados ordinarios incluyendo 

todos los regresores considerados y, por medio de procedimientos de selección 

automática de variables (paso a paso, atrás/adelante) fueron escogidos los 

mejores subconjuntos de variables explicativas para variable explicada. 

Finalmente, se validaron los supuestos de normalidad y homocedasticidad en el 

término del error de cada modelo, usando las pruebas de Shapiro – Wilk y de 

Breush – Pagan respectivamente. 
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4. Resultados 

La participación en el estudiose le ofertó a 506 pacientes, siendo excluidas 324 

(ver Figura 3); dentro de las otras razones para no participar se encontraron: 53 

pacientes manifestaron no tener tiempo para asistir a las entrevistas, 34 vivían 

fuera de la ciudad y 16 no podían salir a la calle solas. 

Se programó una cita para realizar la primera entrevista a todas las pacientes que 

manifestaron su deseo de ingresar al estudio; 111 de ellas no asistieron a la cita a 

pesar de que se reprogramaron según su disponibilidad de tiempo. Al estudio 

ingresaron 182 pacientes para completarel tamaño de muestra calculado. 

El estudio lo finalizaron 144 (79,1%) pacientes, 70 en el grupo intervención y 74 

en el grupo control.Una paciente del GC presentó sospecha de reacción adversa 

a medicamentos, con diagnóstico de mononeuritis múltiple y lupus, que requirió 

hospitalización, por lo que se le inició la aplicación del programa de AFpues no se 

podía esperar seis meses para hacer la intervención farmacéutica. 

El número de pacientes perdidas fue similar en ambos grupos, las razones de las 

pérdidas estuvieron relacionadas con dificultades para pedir permisos en el 

trabajo y conproblemas económicos y familiares, que no les permitían asistir a las 

entrevistas, a los exámenes de laboratorio y a las conferencias del programa de 

educación. 

La primera entrevista junto con la aplicación de los cuestionarios y la resolución 

de las dudas de las pacientes tuvo una duración promedio de una hora, lo cual 

pudo ser un factor inductor de pérdidas, dada la falta de disponibilidad de tiempo 

manifestada por las pacientes. 

El diario de crisis fue devuelto por 54 (37.5%) de las pacientes, al finalizar el 

estudio.  
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La asistencia de las pacientes a las conferencias del programa de educación 

fluctuó entre el 28% y el 3%.  

4.1 Población del estudio 
Para la elaboración de las tablas de resultados se incluyó la información del grupo 

inicial correspondiente a las 182 pacientes que asistieron a la primera entrevista y 

para los grupos intervención y control se tabuló la información de las 70 y 74 

pacientes que finalizaron el estudio,respectivamente. En los casos en que se 

incluyó información de un número diferente de pacientes (datos perdidos, 

condiciones especiales) se realiza la respectiva aclaración en cada tabla. 

4.1.1 Características sociodemográficas 

Tabla 11. Características sociodemográficas de las pacientes del estudio 

Característica 
Grupo    
inicial 
n=182 

Grupo 
intervención 

n=70 

Grupo 
control    
n=74 

Valor p 

Edad Promedio en años (DE) 34.2 (13.3) 34.7 (12.53) 36.2 (14.29) 0,5163 
Rango de edad en años 18 a 75 18 a 75 18 a 67   
Estado civil  - n (%)       0,3069 
    Sin pareja 123 (67.6) 45 (64.3) 50 (67.6)   
    Casada o unión libre 59 (32.4) 25 (35.7) 24 (32.4)   
Nivel educativo  - n (%)       0,438 
    Primaria o inferior 32 (17.6) 10 (14.3) 17 (23.0)   
    Bachillerato 110 (60.4) 43 (61.4) 40 (54.1)   
    Universitaria 40 (22.0) 17 (24.3) 17 (23.0)   
Ocupación  - n (%)       0,6952 
    Trabajo remunerado 78 (42.9) 31 (44.3) 32 (42.3)   
    Ama de casa 33 (18.1) 11 (15.7) 15 (20.3)   
    Estudiante 40 (23.0) 17 (24.3) 13 (17.6)   
    Pensionada 2 (1.1) 1 (1.4) 1 (1.4)   
    Desempleada 29 (15.9) 10 (14.3) 13 (17.6)   
Nivel socioeconómicon=165 - n (%)       0,5485 
    Bajo   148 (89.7) 59 (89.4) 60 (89.6)   
    Medio   13 (7.9) 6 (9.1) 4 (6.0)    
    Alto   4 (2.4) 1 (1.5) 3 (4.5)   
DE= Desviación estándar      
      

El promedio de los años de estudio de las pacientes fue de 12.1 años. 
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Las pacientes que ingresaron al estudio, no presentaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a las características sociodemográficas 

entre grupo intervención y grupo control, como lo muestran los valores p 

obtenidos en la tabla 11. 

4.1.2 Características clínicas 

Tabla 12. Características clínicas. 

Característica 
Grupo    
inicial 
n=182 

Grupo 
intervención 

n=70 

Grupo 
Control 

n=74 
Valor p 

Comorbilidades - n (%)       0,7105 
    Ninguna 51 (28.0) 19 (27.1) 26 (35.1)   
    Una 64 (35.2) 26 (37,1) 22 (29.7)   
    Dos 46 (25.3) 18 (25.7) 18 (24.3)   
    Tres o mas 21 (11.5) 7 10.0) 8 (10.8)   
Duración de la epilepsia en años (DE) 16,8 (12.7) 17,9 (12.5) ) 17,2 (13.6) 0,7587 
Edad de inicio en años (DE) 17,4 (12.5) 16,8 (11.8) 19,0 (14.2) 0,3386 
Tipo de epilepsia - n (%)       0,8352 
    Focal   95 (52.2) 38 (54.3) 39 (52.7)   
    Generalizada 79 (43.4) 29 (41.4) 33 (44.6)   
    Indefinida 8 (4.4) 3 (4.3) 2 (2.7)   
DE= Desviación estándar 

    
  

Se encontró que la mayoría de las pacientes (72%) tenía alguna comorbilidad. 

Tabla 13. Tipo de crisis epiléptica. 

Tipo de crisis 
Grupo    
inicial            

Grupo 
intervención   

Grupo 
Control         

Parcial simple 10 3 6 
Parcial compleja 10 3 5 
Parcial secundariamente generalizada 33 12 13 
Ausencias 38 17 12 
Tónico clónica generalizada 93 40 36 
Tónica 2 1 1 
Clónica 0 0 0 
Mioclónica 36 11 15 
Atónica 9 2 3 
Un paciente puede presentar varios tipos de crisis 
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En cuanto a las características clínicas de las pacientes del estudio encontramos 

que el comportamiento fue muy similar entre los dos grupos, sin presentar 

diferencias estadísticamente significativas. 

4.1.3 Método anticonceptivo 

Para la evaluación del método anticonceptivo se analizó la información de 154 

pacientes en edad fértil, estableciendo como límite los 49 años de edad. 

Tabla 14. Clasificación según método anticonceptivo utilizado. 

Método anticonceptivo 
Grupo      
total     

n=141 

Grupo 
intervención 

n=72 

Grupo      
control    
n=69 

Ninguno - n (%) 74 (52,5) 34 (47,2) 40 (58,0) 
Ligadura de trompas 24 (17,0) 14 (19,4) 10 ( 14,5) 
Métodos de barrera 18 (12,8) 9 (12,5) 9 (13,0) 
Dispositivo intrauterino 12 (8,5) 8 (11,1) 4 (5,8) 
Hormonas parenterales o Implantes 6 (4,3) 2 (2,8) 4 (5,8) 
Anticonceptivos orales 6 (4,3) 4 (5,6) 2 (2,9) 
Vasectomía 1 (0,7) 1 (1,4) 0 

La información sobre el método anticonceptivo mostró que más de la mitad de las 

pacientes en edad fértil, no utilizaban ningún método anticonceptivo. 

El método anticonceptivo más empleado, en esta muestra poblacional,fue la 

ligadura de trompas, que es prácticamente irreversible. 

4.1.4 Tratamiento farmacológico 

Como se puede observar en la tabla 15, el anticonvulsivante más utilizado en la 

población del estudio fue el ácido valpróico que es el de más amplio espectro.  
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Tabla 15. Anticonvulsivantes utilizados por las pacientes del estudio. 

Anticonvulsivante 

Grupo    
inicial 
n=182 

Grupo 
intervención 

n=70 

Grupo 
control 
n=74 

Ácido valpróico 85 34 32 
Carbamazepina 43 16 17 
Levetirazetam 21 8 11 
Lamotrigina 20 5 10 
Clobazam 16 6 6 
Fenitoína 14 5 7 
Fenobarbital 13 8 4 
Clonazepam 12 3 5 
Oxcarbazepina 11 4 5 
Topiramato 10 3 4 
Lacosamida 2 2 0 
Gabapentín 2 0 1 
Primidona 1 0 1 
Acetazolamida 1 0 1 
Pregabalina 1 0 1 
Una paciente puede tomar varios anticonvulsivantes 

Llama la atención que el tercer anticonvulsivante más utilizado fuera el 

levetirazetam que es un fármaco de segunda generación, alto costo, y que no 

estaba incluido en el listado de medicamentos que las entidades de salud estaban 

obligadas a proveer a sus pacientes en Colombia. 

En la tabla 16 se puede observar que la mayoría de las pacientes estaba 

manejada con monoterapia que es lo más recomendado para el tratamiento de la 

epilepsia (32)(34), y solo un pequeño porcentaje se encontraba en manejo con 

tres anticonvulsivantes. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto al tratamiento farmacológico. 
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Tabla 16. Medicamentos utilizados por paciente. 

Tratamiento farmacológico 

Grupo    
inicial 
n=182 

Grupo 
intervención 

n=70 

Grupo 
control 
n=74 Valor p 

Anticonvulsivantes n (%)       0,1932  
    Uno 116 (63.7) 48 (68.6) 43 (58.1) 

     Dos   61 (33.5) 20 (28.6) 29 (39.2)   
    Tres 5 (2.8) 2 (2.9) 2 (2.7)   
Otros medicamentos n (%)       0,3078 
    Ninguno 102 (56.0) 38 (54.3) 48 (64.9)   
    Uno 41 (22.5) 18 (25.7) 12 (16.2)   
    Dos 16 (8.8) 4 (5.7) 7 (9.5)   
    Tres o mas 23 (12.6) 10 (14.3) 7 (9.5)   

Las característicasclínicas y farmacológicas del GI y del GC no difieren de las del 

grupoinicial, comopuedeobservarseen las tablas 11 a 15. 

4.2 Resultados de calidad de vida: desenlace principal 
Se realizó el análisis descriptivo y exploratorio del desarrollo del modelo para 

comparar los puntajes obtenidos con la aplicación del cuestionario QOLIE-31 

antes y después de los seis meses del estudio.  

Figura 4. Gráficos descriptivos de los puntajes QOLIE-31 al inicio del 
estudio. 

 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 
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Tabla 17. Medidas descriptivas de los puntajes del QOLIE-31 al inicio del 
estudio. 

Medida estadística 
Grupo 
inicial 
n=182 

Grupo 
intervención 

n=91    

Grupo 
Control 

n=91         
Mínimo   20,1 20,2 20,1 
Máximo   94,9 88,2 94,9 
Media  54,56 53,59 55,53 
Mediana   53,55 53,3 53,7 
Desviación estándar 15,36 15,31 15,44 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

La Figura 4 y la Tabla 17 muestran respectivamente los gráficos y las medidas 

descriptivas de los puntajes en las 182 mujeres al inicio del estudio. En ellas se 

aprecia una distribución relativamente simétrica con concentración de los 

puntajes hacia los valores centrales entre 45 y 65 puntos aproximadamente. Se 

observa una elevada heterogeneidad en el comportamiento de los puntajes de 

calidad de vida, que se manifiesta en el amplio rango de puntajes presentados y 

que pese a la concentración hacia los valores centrales la cantidad de puntajes 

muy bajos, o muy altos, también es considerable. 

La prueba t para la comparación de las medias de los puntajes inicialesdel 

QOLIE-31, incluyendo las 91 pacientes que ingresaron a cada grupo, presentó un 

estadístico t= 0,8499 con un valor p= 0,397 que permite demostrar que si 

presentan igualdad de medias. Para verificar la anterior afirmación se realizó la 

prueba de hipótesis de Smirnov – Kolmogorov, para la igualdad en la distribución 

de dos muestras obteniendo un valor p= 0,1686 que ratifica el hecho de que, en 

términos de los puntajes de calidad de vida, los grupos obtenidos en la muestra 

presentan el mismo comportamiento inicial. 

Se realizó el modelo de análisis de varianza para comparar los puntajes iniciales 

entre las pacientes que finalizaron en cada uno de los grupos del estudio (tabla 

17), teniendo en cuenta que los valores cambiaron después de las pérdidas, 

observándose una disminución en la media del GI y un aumento de la media del 

GC.  
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Tabla 18. Resumen de la evaluación del modelo para puntajes iniciales del 
QOLIE-31. 

Variables Independientes Estimado F Shapiro - Wilk Test de Bartlett 

Grupo control  n=74 56.49 3204 Valor p= 0.4733 0.0125 

Grupo intervención  n=70 51.94 Valor p= 0.0756 Valor p= 0.6081  Valor p= 0.9109 

QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

De los resultados del ANOVA, después de las pérdidas, se puede inferir que las 

medias de los puntajes iniciales no presentan diferencias estadísticamente 

significativas, y que cumplen con los supuestos de normalidad y de 

homogeneidad de varianzas.  

En la Figura 5 y la Tabla 19 se muestran las gráficas y las medidas descriptivas 

de los puntajes obtenidos para el grupoalfinalizarel estudio (144 pacientes); al 

igual que conlos datos del inicio, se observa una distribución relativamente 

simétrica con concentración de los puntajes hacia los valores centrales, pero con 

un aumento en su magnitud promedio situándose entre 50 y 70 puntos 

aproximadamente. Adicionalmente, sigue presentándose una elevada 

heterogeneidad en el comportamiento de los puntajes, situación que puede 

explicarse en la propia variabilidad que presentan los grupos desde el inicio del 

estudio y que no necesariamente se modifican por la aplicación dela intervención. 
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Figura 5. Gráficos descriptivos de los puntajes QOLIE-31 al final. 

 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Tabla 19. Medidas descriptivas de los puntajes QOLIE-31 al final del estudio. 

Medida estadística 
Grupo 

intervención 
n=70 

Grupo 
Control  

n=74 
Mínimo 28.7 26.8 
Máximo 94.6 100.0 
Media 64.4 59.1 

Mediana 64.2 59.8 
Desviación estándar 14.23 15.05 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-
31 

 
En la comparación de los puntajes entre los grupos al finalizar el estudio (tabla 

19) se observan mayores valores para los puntajes del QOLIE-31 en el GI, lo cual 

sugiere un efecto positivo por la aplicación del programa de atención farmacéutica 

a las pacientes con epilepsia. 

El ANOVA para las medias del QOLIE-31 al finalizar el estudio, así como la 

verificación de los supuestos se presenta en la tabla 20, en donde se puede 

demostrar que si hay diferencias estadísticamente significativas entre los puntajes 

finales. 
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Tabla 20. Resumen de la evaluación del modelo para puntajes finales del 
QOLIE-31. 

Variables Independientes Estimado F Shapiro - Wilk Test de Bartlett 

Grupo control  n=74 59,09 -2,166 Valor p= 0.599 0.2238 
Grupo intervención  n=70 64,39 Valor p= 0.0319 Valor p= 0.980  Valor p= 0.6362 

QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Finalmente, para determinar el efecto dela aplicación del programa de AF, se 

analizó el comportamiento de los cambios (Δ) de los puntajes (QOLIE-31final –

QOLIE-31inicial)  entre el GI y elGC. Para ello en la Figura 6 y en la Tabla 21 se 

muestran los resultados del análisis descriptivo de las diferencias (Δ), las cuales 

tienen una distribución relativamente simétrica centrada en diferencias de 

alrededor de 7,4 unidades y con una elevada variabilidad. 

Figura 6. Gráficos descriptivos del cambio (Δ) entre puntajes del QOLIE-31. 

 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 
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Tabla 21. Medidas descriptivas del cambio (Δ) entre puntajes del QOLIE-31 
al final del estudio. 

Medida estadística 
Grupo 

intervención 
n=70 

Grupo 
control    
n=74        

Mínimo  -16,4 -22 
Máximo   42,3 36,5 
Media  12,4 2,6 
Mediana   11,1 2,6 
Desviación estándar 12,72 12,29 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Figura 7. Gráficos descriptivos del cambio (Δ) de los puntajes entre grupos. 

  
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

En la Figura 7 y la Tabla 21 se aprecia que en promedio el grupo intervención 

presenta cambios positivos mayores a los del grupo control, lo que es un 

indicador del resultado debido a la aplicación del programa de AF. 

Las medias y los intervalos de confianza de los puntajes del QOLIE-31 iniciales, 

finales y los cambios (Δ)se presentan en la tabla 22. 
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Tabla 22. Media de los puntajes del Quality of life in epilepsy inventory-31. 

Cuestionario de calidad de vida 
Grupo 

intervención n =70              
media (IC 95%)   

Grupo Control         
n =74               

media (IC 95%) 
QOLIE-31 inicial 51.94 (50.40;56.78) 56.49 (52.31;58.74) 
QOLIE-31 final 64.39 (61:00;67.78) 59.09 (55.61;62.58) 
Cambio (Δ) (QOLIE-31 final-inicial) 12.44 (9.41;15.48) 2.61 (-0.24;5.45) 
    Valor p   < 0,001 0,07 
IC= Intervalo de confianza. QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

La prueba t pareada, comparando los puntajes iniciales y finales para ambos 

grupos permitió obtener los siguientes resultados: para el grupo intervención t = 

8.1878, valor p <0.001 y para el grupo control t = 1.8259, valor p =0.072, 

demostrando que si hay diferencias estadísticamente significativas para el grupo 

intervención, pero no para el grupo control. 

Los resultados del modelo de análisis de varianza (ANOVA) para comparar los 

cambios(Δ) entre los grupos se muestran en la Tabla 23, de donde se puede 

inferir que hay evidencia estadística para indicar que no hay igualdad de 

promedios entre los cambios (Δ)de los puntajes, es decir, hay un efecto debido 

alaintervención.  

Tabla 23. Resumen de la evaluación del modelo para los cambios (Δ) del 
QOLIE-31. 

Variables Independientes Estimado F  Shapiro - Wilk Test de Bartlett 

Grupo Control n=74 2.61 36.32 0.9924 0.0834 
Grupo Intervención n=70 12.45 Valor p:< 0.001 Valor p: 0.64  Valor p: 0.77 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Se realizó el análisis para cada uno de los componentes del QOLIE-31,buscando 

establecer el efecto de la aplicación del programa de AF. Los cambios (Δ) 

(después - antes) de las medias de los puntajes de cada componente se 

presentan en las tablas 24,25y en la figura 8. 
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Tabla 24. Medias de los puntajes del QOLIE-31 por componente. 

Componente (puntaje 
máximo) 

Grupo intervención Grupo control 

Antes 
media (DE) 

Despuésmedia 
(DE) 

Diferencia 
media (DE) 

Antes  
media (DE) 

Después 
media (DE) 

Diferencia 
media (DE) 

Energía / Fatiga (12.0) 6.1 (2.3) 7.3 (2.1) 1.2 (2.3) 6.5 (2.2) 6.7 (2.2) 0.1 (2.0) 
Bienestar emocional(15.0) 8.5 (3.0) 9.9 (2.7) 1.4 (3.5) 8.9 (3.0) 9.3 (2.7) 0.4 (2.7) 
Funcionamiento social 
(21.0) 12.4 (5.2) 16.3 (3.5) 3.9 (5.1) 13.3 (5.3) 13.7 (4.8) 0.4 (4.8) 
Funcionamiento cognitivo 
(27.0) 11.9 (6.9) 15.3 (6.5) 3.4 (5.4) 14.5 (6.1) 15.2 (6) 0.8 (5.0) 
Efectos de los 
medicamentos (3.0) 1.3 (0.7) 1.7 (0.8) 0.4 (0.8) 1.4 (0.8) 1.5 (0.7) 0.1 (0.8) 
Preocupación por las crisis 
(8.0) 2.2 (1.9) 3.6 (2.2) 1.4 (1.7) 2.7 (2.1) 3.1 (2.2) 0.4 (1.8) 
Calidad de vida en general 
(14.0) 9.4 (2.2) 10.1 (2.3) 0.7 (2.3) 9.2 (2.5) 9.5 (2.5) 0.3 (2.4) 
Puntaje Total (100.0)   51.9 (15.1) 64.4 (14.2) 12.5 (12.9) 56.5 (15.3) 59.1 (15.1) 2.6 (12.3) 

*QOLIE-31: Quality of Life in Epilepsy Inventory-31. DE: Desviación estándar 

Tabla 25. Medias de las diferencias (Δ) por componentes del QOLIE-31 

Componente 
Grupo 

intervención 
media (DE) 

Grupo 
control   

media (DE) 
Valor p 

Energía / Fatiga 1.2 (2.3) 0.1 (2.0) 0.0040* 
Bienestar emocional 1.4 (3.5) 0.4 (2.7) 0.0607 
Funcionamiento social 3.9 (5.1) 0.4 (4.8) <0.001* 
Funcionamiento cognitivo 3.4 (5.4) 0.8 (5.0) 0.0031* 
Efectos de los medicamentos 0.4 (0.8) 0.1 (0.8) 0.0304* 
Preocupación por las crisis 1.4 (1.7) 0.4 (1.8) 0.0011* 
Calidad de vida en general 0.7 (2.3) 0.3 (2.4) 0.3377 
Total 12.4(12.9) 2.6(12.3) <0,001* 
DE: Desviación estándar.    *Diferencia estadísticamente significativa 
QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 
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Figura 8. Diferencias por componentes del QOLIE-31 

 

QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 

Se efectuó la clasificación de la calidad de vida de cadapaciente de acuerdo ala 

categoría en la cual se encontraba el puntaje del QOLIE-31al iniciar el ensayo 

clínico y a los seis meses, según la clasificación reportada en el estudio de 

Miranda et al(110) (Miranda 2007)(tabla 26 y figura 9). Los resultados 

obtenidos,al realizar la prueba Chi cuadradopara el cambio de categoría nos 

permiten evidenciar que hubo un cambio estadísticamente significativo en el 

grupo intervención (valor p= 0.0003), mientras que en el grupo control no se 

encontró diferencia significativa (valor p= 0.1994). 

Tabla 26. Clasificación de la calidad de vida de las pacientes según el 
QOLIE-31. 

Tipo de calidad de 
vida  

Grupo 
inicial 

n=182 n 
(%)       

Grupo Intervención n=70 Grupo Control n=74 

Antes   
n (%) 

Después 
n (%) Valor p Antes    

n (%) 
Después 

n (%) Valor p 

Mala (≤60) 123(67.5) 51 (72.9) 26 (37.1) 0.0003 47 (63.5) 40 (54.1) 0.1994 
Regular (61 - 70) 33(18.1) 10 (14.3) 18 (25.7) 16 (21.6) 22 (29.7) 
Buena (71 - 80) 15(8.2) 5 (7.1) 18 (25.7) 8 (10.8) 6 (8.1) 
Muy buena (81 - 90) 8(4.4) 4 (5.7) 5 (7.1) 0 (0.0) 4 (5.4) 
Excelente (≥ 91) 3(1.6) 0 (0.0) 3 (4.3) 3 (4.1) 2 (2.7) 
*QOLIE-31: Quality of Life in Epilepsy Inventory-31 
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Figura 9.Clasificación de la calidad de vida de las pacientes según el QOLIE-31 

 

*GI= Grupo intervención. *GC= Grupo control 

La media de las diferencias (Δ) en el puntaje del QOLIE-31, paralas pacientes del 

GI,que asistieron al menos a tres entrevistas de seguimiento farmacoterapéutico 

(61/70) durante la aplicación del programa de AF, fue de 14.41 (IC: 11.37; 17.45). 

El comportamiento de los puntajes del QOLIE-31 relacionadas con el tipo de 

tratamiento anticonvulsivante que estaban tomando las pacientes se presenta en 

la siguiente tabla. 

Tabla 27. Media de los puntajes del QOLIE-31 por tipo de tratamiento 

Grupo 

Grupo intervención n=70 Grupo control n=74 

Antes Después Cambio(Δ)  Antes Después Cambio(Δ) 

media±DE  media ±DE  media ±DE  media ±DE  media ±DE  media ±DE 

Monoterapia 54,01±14,27 66,32±13,08 12,31±13,00 56,90±17,29 59,55±14,68 2,65±12,78 

Politerapia 47,43±16,25 60,17±15,97 12,74±12,37 55,91±12,14 58,46±15,52 2,54±11,59 

Total 51,94±15,12 64,38±14,23 12,44±12,72 56,49±15,32 59,09±15,01 2,61±12,29 

QOLIE-31: Quality of life in epilepsy inventory-31 
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En la tabla 27 se observa que las medias de las pacientes en politerapia al inicio 

del estudio evidenciaban menor calidad de vida que las pacientes en 

monoterapia, en ambos grupos. Al finalizar el estudio se encontró que en el GI el 

incremento en CVRS fue mayor para las pacientes con politerapia mientras que 

en el GC se observó un menor aumento para este tipo de pacientes.  

Se realizó la prueba t para establecer si había diferencias estadísticamente 

significativas entre los cambios(Δ)producidos en el puntaje del QOLIE-31 para 

pacientes en monoterapia y en politerapia, en los dos grupos, encontrando que ni 

en el GI (valor p=0,8948) ni en el GC (valor p=0,9701) se presentaron diferencias 

significativas debidas al tipo de tratamiento con FAC. 

Para evaluar si el cambio obtenido en la CVRS, debido a la aplicación del 

programa de AF fue clínicamente significativo, procedimos a construir la tabla de 

contingencia 2x2, tomando como cambio mínimo importante un incremento de 

10.7 en el puntaje del QOLIE-31(tabla 25)(124)(123). 

Tabla 28. Tabla de contingencia para cambio mínimo importante. 

 
Evento 

 Exposición Cambio ≥ 10,7 Cambio <10,7 Total 

Grupo intervención 37 33 70 

Grupo control 18 56 74 

Total 55 89 144 

Se realizó el cálculo del riesgo relativo (RR), del aumento absoluto del riesgo 

(RRA) y del número necesario a tratar(NNT)con las siguientes ecuaciones:  

ܴܴ =

యళ
యళశయయ
ଵ଼

18 + 56  

ܴܴ =
0.52
0.24 
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ܴܴ = ;1.37	:ܥܫ)	2.173 	3.44) 

El valor del intervalo de confianza del riesgo relativo no incluye el valor de 1.0. El 

RR no permite discriminar si los riesgos o los beneficios son grandes o pequeños 

debido a que no tiene en cuenta la susceptibilidad (riesgo basal o prevalencia) en 

el grupo control. 

El hecho de que el intervalo de confianza del RR no incluya el valor de 1,0 nos 

permite afirmar que la posibilidad de obtener un resultado positivo con la 

aplicación del programa de AF es 2,17 veces la del GC. Podría haber sido más 

alto si no hubiera operado el sesgo de confusión de hacerle la primera entrevista 

de SFT al GC. 

ܣܴܴ =
37

37 + 33
∗ 100−	

18
18 + 56

∗ 100 

ܣܴܴ = 52.86− 24.32 

ܣܴܴ = 28.54% 

El aumento absoluto del riesgo (RRA) permite discriminar entre los diferentes 

riesgos basales de las pacientes y separar el riesgo atribuido al grupo control. 

ܰܰܶ = ൬
1

28.54൰ ∗ 100 

ܰܰܶ = 3.504 

El NNT nos indica que por cada cuatro personas se obtiene un resultado benéfico 

adicional al que se obtendría sin aplicar el programa de AF. 

Se realizó el cálculo para el mejor escenario buscando establecer que habría 

sucedido si las pacientes perdidas del GI hubieran presentado un CMI ≥ 10,7  y 

las perdidas de GC un CMI<10,7. 
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Tabla 29. Tabla de contingencia para el mejor escenario. 

 
Evento 

 Exposición Cambio ≥ 10,7 Cambio <10,7 Total 
Grupo 
intervención 58 33 91 

Grupo control 18 73 91 

Total 76 106 182 

Se realizó el cálculo para el RR con el mejor escenario: 

ܴܴ(mejor	escenario) =

ఱఴ
ఱఴశయయ
ଵ଼

18 + 73
 

ܴܴ(mejor	escenario) =
0.637
0.198 

ܴܴ(mejor	escenario) = ;2.07	:ܥܫ)	3.22 	5.01) 

Igualmente se realizó el cálculo para el peor escenariobuscando establecer que 

habría sucedido si las pacientes perdidas del GI hubieran presentado un 

CMI<10,7y las perdidas del GC un CMI ≥ 10,7. 

Tabla 30. Tabla de contingencia para el peor escenario. 

 
Evento 

 Exposición Cambio ≥ 10,7 Cambio <10,7 Total 
Grupo 
intervención 37 54 91 

Grupo control 35 56 91 

Total 72 110 182 

Se calculó el RR para el peor escenario: 

ܴܴ(peor	escenario) =

యళ
యళశఱర
ଷହ

35 + 56  
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ܴܴ(peor	escenario) =
0.407
0.384

 

ܴܴ(peor	escenario) = ;0.738	:ܥܫ)	1.06 	1.51) 

4.3 Resultados de reacciones adversas 
La media de los resultados por grupos, para cada pregunta del AEP (Anexo 7), se 

presenta en la tabla 31. 

Tabla 31. Puntajes del Adverse Events Profile discriminados por pregunta. 

Pregunta Grupo intervención n=70 Grupo control n=74 
  Antes Después Diferencia Antes Después Diferencia 

1 Inestabilidad 2,30 2,03 0,27 2,15 2,16 -0,01 
2 Cansancio 3,06 2,81 0,25 3,11 3,01 0,10 
3 Inquietud 2,26 2,23 0,03 2,16 2,24 -0,08 
4 Agresividad 2,24 1,96 0,28 2,01 1,78 0,23 
5 Nerviosismo 2,84 2,60 0,24 2,69 2,58 0,11 
6 Dolor de cabeza 2,71 2,39 0,32 2,66 2,62 0,04 
7 Caída del cabello 2,86 2,67 0,19 2,82 2,73 0,09 
8 Dermatológicos 2,32 2,03 0,29 1,89 1,97 -0,08 
9 Visión borrosa 2,37 2,01 0,36 2,31 2,12 0,19 
10 Dolor estomacal 2,46 2,31 0,15 2,53 2,54 -0,01 
11 Concentración 3,07 2,81 0,26 2,74 2,69 0,05 
12 Problemas en boca o encías 2,29 2,07 0,22 2,09 2,40 -0,31 
13 Temblor 2,50 2,23 0,27 2,45 2,38 0,07 
14 Aumento de peso 2,40 2,19 0,21 2,15 2,22 -0,07 
15 Mareo 2,47 2,09 0,38 2,35 2,23 0,12 
16 Somnolencia 3,11 2,66 0,45 2,97 2,82 0,15 
17 Depresión 2,71 2,37 0,34 2,57 2,47 0,10 
18 Problemas de memoria 3,20 2,84 0,36 2,73 2,61 0,12 
19 Alteraciones del sueño 2,63 2,53 0,10 2,51 2,59 -0,08 
Total 49,77 44,66 5,11 46,69 45,99 0,70 

Las RAMs más reportadas fueron cansancio, problemas de memoria, 

somnolencia y dificultades para concentrarse, estas se caracterizan por ser 

dependientes de la dosis y estarasociadas con la depresión del sistema nervioso 

central(87)(125). También se señaló la caída del cabello entre las cinco más 
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frecuentes; esta RAM se ha relacionado principalmente con los FAC inductores 

enzimáticos y con el estrés asociado a la epilepsia. 

En la tabla 31 se observa que para el GI todas las diferencias (antes – 

después)presentaron signo positivo, es decir que hubo una disminución de las 

RAMs después de la aplicación del programa de AF, mientras que en el GC, 7/19 

(36,84%) de las preguntas presentaron diferencia negativa, es decir que estas 

RAMs aumentaron al final de los seis meses, y además la diferencia del puntaje 

total es pequeña en comparación a la del GI.  

Se realizó el modelo de análisis de varianza para comparar los puntajes iniciales 

entre los grupos (tabla 32), de donde se puede inferir que no presentan 

diferencias estadísticamente significativas al inicio del estudio (valor p =0,054) y 

cumplen con los supuestos de normalidad y de homogeneidad de varianzas. 

Tabla 32. Resumen de la evaluación del modelo para puntajes iniciales del 
Adverse Events Profile. 

Variables Independientes Estimado F Shapiro - Wilk Test de Bartlett 

Grupo control 46.69 3775 Valor p= 0.06591 0.5155 

Grupo intervención 49.77 Valor p= 0.054 Valor p= 0.05902  Valor p= 0.4728 

Si bien no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para los 

puntajes iniciales del AEP, entre los grupos, se observó que las pacientes del GI 

(49,77 DE±9,92) informaban de mayores RAMs que las del GC (46,69 DE±9,11). 

En la tabla 33  se presenta el modelo de análisis de varianza para comparar los 

cambios (Δ) en los puntajes del AEP (antes – después) entre los grupos, 

demostrando que se cumple con los supuestos de normalidad y de 

homogeneidad de varianzasy que si hay una diferencia estadísticamente 

significativa en el cambio (Δ) observado en las reacciones adversas (valor p< 

0,001) que favorece al grupo intervención, es decir que la aplicación del programa 

de AF permitió disminuir significativamente el puntaje del AEP. 
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Tabla 33. Resumen de la evaluación del modelo para los cambios (Δ) del 
Adverse Events Profile. 

Variables Independientes Estimado F Shapiro - Wilk Test de Bartlett 

Grupo control 0.7027 12.04 Valor p= 0.5722 0.124 

Grupo intervención 5,1143 Valor p< 0,001 Valor p= 0.5241 Valor p= 0.7248 

Se realizó la clasificación de puntajes del AEP según el estudio de Guilliam et al, 

en donde señalan, que los puntajes menores a 45 se asocian con baja toxicidad y 

valores iguales o mayores a 45 con alta toxicidad (113). Se utilizó una prueba Chi 

cuadrado para establecer la significancia estadística. 

Tabla 34. Clasificación de los puntajes del Adverse Events Profile según 
nivel de toxicidad. 

  Grupo intervención n=70 Grupo control n=74 

Puntaje Antes 
n (%) 

Después 
n (%) Valor p 

Antes 
n (%) 

Después 
n (%) Valor p 

Menor a 45  18 (25,7) 34 (48,6)  0,0051 32 (43,2) 40 (54,1)  0,1883 
Mayor o igual a 45 52 (74,3) 36 (51,4)   42 (56,8) 34 (45,9)   

Los puntajes del AEP (tabla 34) muestran que al inicio del estudio la mayoría de 

las pacientes (65,3%, es decir 94/144 en los dos grupos) presentaban valores 

iguales o mayores a 45, los cuales se asocian con altos niveles de toxicidad, este 

porcentaje de pacientes bajo al 48,6% (70/144) al finalizar el estudio. 

La tabla 34 permite evidenciar que si bien en ambos grupos aumentó el número 

de pacientes con puntajes menores a 45, al finalizar el estudio, en el grupo 

intervención se encontró un valor p menor a 0,05, demostrando que si hay 

diferencias estadísticamente significativas en este grupo, mientras que en el GC 

esto no se presentó; lo anterior ratifica que hubo una disminución significativa de 

las RAMs en las pacientes del grupo intervención, debida a la aplicación del 

programa de AF. 

Se evaluó si el puntaje del AEP de cada paciente había aumentado, disminuido o 

permanecido igual, después de los seis meses del estudio, utilizando una prueba 



Resultados 

 

Tesis Doctoral Martha Losada Camacho    85 
 

Chi cuadrado, y se tabuló en la tabla 35. Como se puede observar el valor p 

determinado para cada categoría, permite afirmar que se presentaron diferencias 

estadísticamente significativas para las categorías de disminución y de aumento 

del puntaje del AEP, favoreciendo en ambos casos al grupo intervención, pues a 

menor puntaje se asocian menores efectos adversos. 

Tabla 35. Cambios  en el Adverse Events Profile después de los seis meses 
del estudio. 

  Grupo 
intervención 
n=70   n (%) 

Grupo 
control            

n= 74  n (%) Valor p 
Puntaje 

Disminuyó 48 (68,6) 35 (47,3)  0,0098 
No cambió 3 (4,3) 4 (5,4)  0,7548 
Aumentó 19 (27,1) 35 (47,3)  0,0125 

El comportamiento de RAMs reportado con el AEP de acuerdo al número de 

anticonvulsivantes que recibían las pacientes, es decir si estaban en tratamiento 

con monoterapia o con politerapia, se presenta en la siguiente tabla. 

Tabla 36. Media de los puntajes del Adverse Events Profile por tipo de 
tratamiento. 

Grupo 
Grupo intervención n=70 Grupo control n=74 

Antes Después Diferencia  Antes Después Diferencia  
media±DE  media ±DE  media  media ±DE  media ±DE  media 

Total 49,77±9,92 44,66±9,82 5,11 46,69±9,11 45,99±9,72 0,7 
Monoterapia 48,38 ±10,29 43,19±10,26 5,19 47,84±9,27 46,84±9,20 1 
Politerapia 52,82±8,52 47,86±8,12 4,95 45,1±8,64 44,81±10,27 0,29  

En la tabla 36 se observa que las pacientes en politerapia tuvieron una menor 

disminución (Δ) del puntaje del AEP en ambos grupos, comparándolas con las 

pacientes en monoterapia. 

Se realizó la prueba t para establecer si había diferencias estadísticamente 

significativas entre los cambios (Δ) producidos en el puntaje del AEP para 

pacientes en monoterapia y en politerapia, en los dos grupos, encontrando que ni 

en el GI (valor p=0,9122) ni en el GC (valor p=0,6714) se presentaron diferencias 

significativas debidas al tipo de tratamiento con FAC. 
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4.4 Resultados de depresión 
Teniendo en cuenta que la depresión se ha identificado como una comorbilidad 

que afecta la percepción de la calidad de vida en los pacientes con epilepsia y 

que podría ser un factor de confusión que sesgara el reporte de RAMs se decidió 

incluir como criterio de exclusión el diagnóstico de enfermedad psiquiátrica 

(depresión y depresión mayor) en la historia clínica de nuestras pacientes 

(91)(95), por tanto los resultados aquí presentados corresponden a pacientes que 

no estaban diagnosticadas con depresión en la LICCE. 

Una paciente del grupo intervención no llenó el cuestionario CES-D final y debido 

a la necesidad de establecer el cambio (Δ) entre antes y después de aplicado el 

programa de AF, se procedió a realizar los cálculos y las tablas con las 69 

pacientes que tenían la información completa.  

El análisis multivariado permitió establecer que la depresión fue la única variable 

explicativa que presentó clara asociación entre el cambio (Δ)del CES-D y el 

cambio (Δ) del QOLIE-31 (ver numeral 4.7).  

En la tabla 37 se presentan las medias de los puntajes de las respuestas por 

preguntay se observa cómo el puntaje del CES-D disminuyó después de la 

aplicación del programa de AF (cambio antes – después), en 19 de las 20 (95%) 

preguntas del grupo intervención, mientras que en el grupo control sólo disminuyó 

en 12 de las 20 preguntas (60%).  

Se realizó el test de Shapiro –Wilk  con los puntajes iniciales del 

estudioobteniendo un valor p= 0,0239 para el grupo intervención y un valor p= 

0,0254 para el grupo control, mostrando que los puntajes iniciales del CES-D 

nocumplen con el supuesto de normalidad. Se realizó la prueba de Wilcoxon para 

la comparación de las medias de los puntajes iniciales del CES-D, entre grupos, 

encontrando un w= 2718 y un valor p= 0,4806, demostrando que no hay 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos al inicio del estudio, en 

cuanto a depresión. 
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Tabla 37. Puntajes del Center for Epidemiologic Studies Depresión Scale 
discriminados por pregunta. 

Pregunta 
Grupo intervención n=69 Grupo control n=74 

Antes Después Cambio Antes Después Cambio 
1 0,93 0,99 -0,06 0,77 0,84 -0,07 
2 0,84 0,64 0,20 0,86 0,77 0,09 
3 1,14 0,71 0,43 0,99 0,92 0,07 
4 1,22 1,06 0,16 1,04 0,89 0,15 
5 1,26 1,17 0,09 1,20 1,04 0,16 
6 1,29 0,93 0,36 1,23 1,07 0,16 
7 1,09 0,75 0,34 1,14 0,93 0,21 
8 0,87 0,77 0,10 0,80 0,93 -0,13 
9 0,70 0,46 0,24 0,85 0,47 0,38 

10 1,29 0,79 0,50 1,22 0,86 0,36 
11 1,06 0,97 0,09 1,00 1,05 -0,05 
12 1,20 1,06 0,14 1,15 1,07 0,08 
13 1,04 0,93 0,11 0,76 0,80 -0,04 
14 1,19 0,94 0,25 1,12 1,22 -0,10 
15 0,77 0,58 0,19 0,67 0,97 -0,30 
16 1,03 0,81 0,22 1,07 0,93 0,14 
17 1,01 0,68 0,33 1,04 0,93 0,11 
18 1,15 0,87 0,28 1,23 1,22 0,01 
19 0,77 0,65 0,12 0,77 0,91 -0,14 
20 1,22 0,80 0,42 0,85 1,05 -0,20 

Total 20,93 16,48 4,45 19,65 18,82 0,82 

Se elaboró la tabla 38 teniendo en cuenta que en la validación del CES-D para 

Colombia se estableció un valor de 20 como punto de corte, debido a que valores 

iguales o superiores a 20 se asociaron con síntomas depresivos de importancia 

clínica (115).  

Tabla 38. Clasificación de los puntajes del Center for Epidemiologic Studies 
Depresión Scale según significancia clínica. 

  Grupo intervención n=69 Grupo control n=74 

Puntaje Antes          
n (%) 

Después      
n (%) Valor p 

Antes         
n (%) 

Después    
n (%) Valor p 

Menor a 20 35 (50,7) 48 (69,6)  0,0238 38 (51,4) 39 (52,7)  0,8693 
Mayor o igual a 20 34 (49,3) 21 (30,4)   36 (48,6) 35 (47,3)   

En la tabla 38 se observa que el grupo intervención presentó un aumento, 

estadísticamente significativo, en el número de pacientes que pasaron a tener 

puntaje inferior a 20, mientras que esto no se observó en el grupo control.  
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Para analizar el cambio en el cuestionario CES-D se realizó el test de Shapiro –

Wilk  para las diferencias (Δ) obtenidas en cada grupo arrojando un valor p= 

0,02915 para el grupo intervención y un valor p< 0,0001 para el grupo control, 

encontrando que no cumplen con el supuesto de normalidad, por lo cual se 

procedió a realizar la prueba de Wilcoxon obteniendo un valor w= 3138.5 y un 

valor p= 0.01802, que nos demuestra que sí hubo diferencias estadísticamente 

significativas en el cambio (Δ) de la depresión entre los grupos. 

En la tabla 39 se observa que aunque en ambos grupos se presentó una 

disminución en el valor promedio del CES-D al final del estudio, en el caso del 

grupo intervención la disminución fue mayor y presentó una diferencia 

estadísticamente significativa, al realizar una prueba chi cuadrado. 

Tabla 39. Cambios de puntaje del Center for Epidemiologic Studies 
Depresión Scale entre el inicio y el final del estudio. 

Cambio en el 
puntaje 

Grupo 
intervención 
n=69     n (%) 

Grupo   
control 

n=74   n (%) 
Valor p 

Disminuyó 41 (59,4) 30 (40,5) 0,0241 
No cambió 4 (5,8) 6 (8,1) 0,5882 
Aumentó 24 (34,8) 38 (51,4) 0,0457 

Como se puede observar en la tabla 39, el 59,4%de las pacientes del grupo 

intervenciónpresentarondisminución en el puntaje total del CES-D, después de los 

seis meses del estudio, llegando a tener una diferencia estadísticamente 

significativa, mientras que en el GC la mayoría de las pacientes lo que 

presentaron fue un aumento en los síntomas depresivos (51,4%). 
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Tabla 40. Media de los puntajes del Center for Epidemiologic Studies 
Depresión Scale por tipo de tratamiento. 

Grupo 
Grupo intervención n=69 Grupo control n=74 

Antes Después Diferencia  Antes Después Diferencia  
media±DE  media ±DE  media  media ±DE  media ±DE  media 

Total 20,75±11,64 16,48±10,89 4,45 19,65±12,05 18,82±10,22 0,82 
Monoterapia 19,34±10.82 15,34±10,59 4 20,21±13,19 17±9,58 3,21 
Politerapia 24,31±12,81 18,90±11,37 5,41 18,87±10,26 21,35±10,53 -2,48 
DE= Desviación estándar 

Llama la atención que en las pacientes en politerapia del GC se presentó 

aumento en el puntaje de depresión, mientras que éste fue el grupo de pacientes 

que presentó la mayor disminución en el GI. 

Se realizó la prueba t para establecer si había diferencias estadísticamente 

significativas entre los cambios (Δ) producidos en el puntaje del CES-D para 

pacientes en monoterapia y en politerapia, en los dos grupos, encontrando que en 

el GI no se presentó diferencia significativa (valor p=0,6685) mientras que en el 

GC (valor p=0,01592) si se presentó. 

Debido a que la depresión fue la única variable explicativa que presentó 

asociación con los cambios en la calidad de vida decidimos realizarla tabulación 

de los datos de los cuestionarios del estudio según el valor del punto de corte del 

CES-D para Colombia (20 puntos), con el objetivo de analizar los resultados 

teniendo en cuenta si la paciente estaba presentando, o no,síntomas depresivos 

de importancia clínica al inicio del estudio. Los datos reportados para adherencia 

contemplan en el numerador a las pacientes que respondieron en forma positiva y 

en el denominador el número de pacientes que contestaron los cuestionarios (ver 

4.5). 
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Tabla 41. Resultados iniciales según clasificación por punto de corte del 
Center for Epidemiologic Studies Depresión Scaleal inicio del estudio. 

Cuestionario Grupo inicial 
n=144 

CES-D < 20  
n=74 

CES-D ≥ 20 
n=70 Valor p 

QOLIE 31  54,28±15,34 62,15±13,35 45,95±12,74  < 0,001 

CES-D 20,19±11,82 10,92±5,09 29,99±8,53  < 0,001 

AEP  48,19±9,61 43,77±9,10 52,86±7,78  < 0,001 

Adherencia n/total (%) 49/131 (37,4) 29/72 (40,28) 20/59 (33,9)  0,3503 
CES-D= Center for Epidemiologic Studies Depresión Scale. QOLIE= Quality of life in epilepsy 
inventory.AEP= Adverse Events Profile. Los resultados corresponden a la media ±  la desviación estándar, 
a menos que se indique otra unidad. 

En la tabla 41 se puede observar que las pacientes con CES-D inicial mayor o 

igual a 20 puntos presentaban menor calidad de vida, mayores RAMs y menor 

adherencia, encontrándose diferencia estadísticamente significativa en todos los 

cuestionarios con excepción del de adherencia. 

Tabla 42. Resultados para Grupo intervención según clasificación del 
Center for Epidemiologic Studies Depresión Scaleinicial. 

Cuestionario Grupo inicial 
n=144 

CES-D < 20  
n=36 

CES-D ≥ 20 
n=34 

Valor 
pdiferencias 

QOLIE-31 antes 54,28±15,34 60,02±13,76 43,39±11,42 

0,1422  

QOLIE-31 después 61,67±14,85 70,28±13,51 58,15±12,32 

Diferencia QOLIE-31 7,39±13,40 10,26±11,13 14,77±14,00 

CES-D antes 20,19±11,82 11,72±4,69 30,32±8,74   
CES-D después 17,69±10,58 12,29±8,13 20,79±11,76   
Diferencia CES-D 2,57±11,51 (-)0,49±8,36 9,53±13,91  < 0,001 
AEP antes 48,19±9,61 44,72±9,87 55,12±6,73 

 0,1679 

AEP después 45,34±9,76 40,86±10,48 48,68±7,27 

Diferencia AEP 2,85±7,91 3,86±7,65 6,44±7,82 

Adherencia antes n/total (%) 49/131 (37,4) 14/34 (41,2) 7/29 (24,1)   
Adherencia después n/total (%) 63/124 (50,8) 17/32 (53,1) 22/29 (75,9)   
Diferencia adherencia (%) 13,4 11,9 51,8  < 0,001  
CES-D= Center for Epidemiologic Studies Depresión Scale. QOLIE= Quality of life in epilepsy 
inventory.AEP= Adverse Events Profile. Los resultados corresponden a la media ±  la desviación estándar, a 
menos que se indique otra unidad. 

En el grupo intervención se observó que las pacientes con CES-D inicial mayor o 

igual a 20 presentaron menor calidad de vida al inicio del estudio, pero tuvieron 
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un mayor incremento al finalizar (tabla 42); estas pacientes también presentaron 

una mayor disminución en la depresión y en las RAMs.  

Las pacientes del grupo intervención con CES-D inicial mayor o igual a 20 puntos 

presentaron mayor incremento en la adherencia que las que no estaban 

presentando síntomas depresivos de importancia clínica, llegando a ser 

estadísticamente significativo.  

Tabla 43. Resultados para pacientes con Center for Epidemiologic Studies 
Depresión Scale inicial menor a 20 puntos. 

Cuestionario Grupo inicial 
n=144 

Grupo 
intervención  

n=36 
Grupo 

control  n=38 
Valor 

pdiferencias 

QOLIE-31 antes 54,28±15,34 60,02±13,76 64,17±12,81 

< 0,001  

QOLIE-31 después 61,67±14,85 70,28±13,51 63,88±14,36 

Diferencia QOLIE-31 7,39±13,40 10,26±11,13 (-)0,28±11,53 

CES-D antes 20,19±11,82 11,72±4,69 10,16±5,39   
CES-D después 17,69±10,58 12,29±8,13 14,42±8,32   
Diferencia CES-D 2,57±11,51 (-)0,49±8,36 (-)4,26±6,18  0,0329 
AEP antes 48,19±9,61 44,72±9,87 42,87±8,34 

 0,0032 

AEP después 45,34±9,76 40,86±10,48 44,00±10,38 

Diferencia AEP 2,85±7,91 3,86±7,65 (-)1,13±6,55 

Adherencia antes n/total (%) 49/131 (37,4) 14/34 (41,2) 15/38 (39,5)   
Adherencia después n/total (%) 63/124 (50,8) 17/32 (53,1) 13/31 (41,9)   
Diferencia adherencia (%) 13,4 11,9 2,4  0,0093 
CES-D= Center for Epidemiologic Studies Depresión Scale. QOLIE= Quality of life in epilepsy 
inventory.AEP= Adverse Events Profile. Los resultados corresponden a la media ±  la desviación estándar, a 
menos que se indique otra unidad. 

Para el grupo de pacientes con CES-D inicial menor a 20 puntosse encontró que 

la calidad de vida del GC disminuyó mientras que en el GI tuvo un aumento de 

10,26 puntos; en ambos grupos se presentó aumento del CES-D, aunque el del 

GI fue muy pequeño (0,49 ±8,36). En cuanto a las RAMs en el GI se observó una 

disminución de cerca del 10%, mientras que en el GC aumentaron al finalizar el 

estudio. El aumento en la adherencia también fue mayor para el GI. En general se 

observó que para las pacientes con CES-D inicial menor a 20, la aplicación del 
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programa de AF presentó efectos positivos que llegaron a presentar diferencias 

estadísticamente significativas en todos los cuestionarios aplicados. 

Tabla 44. Resultados para pacientes con Center for Epidemiologic Studies 
Depresión Scale inicial mayor o igual a 20 puntos. 

Cuestionario Grupo inicial 
n=144 

Grupo 
intervención 

n=34 
Grupo 

control n=36 
Valor p 

diferencias 

QOLIE-31 antes 54,28±15,34 43,39±11,42 48,38±13,58 

 0,0055 

QOLIE-31 después 61,67±14,85 58,15±12,32 54,04±14,27 

Diferencia QOLIE-31 7,39±13,40 14,77±14,00 5,66±12,47 

CES-D antes 20,19±11,82 30,32±8,74 29,67±8,43   
CES-D después 17,69±10,58 20,79±11,76 23,47±10,08   
Diferencia CES-D 2,57±11,51 9,53±13,91 6,19±11,23  0,2757 
AEP antes 48,19±9,61 55,12±6,73 50,72±8,19 

 0,0479 

AEP después 45,34±9,76 48,68±7,27 48,08±8,62 

Diferencia AEP 2,85±7,91 6,44±7,82 2,64±7,97 

Adherencia antes n/total (%) 49/131 (37,4) 7/29 (24,1) 13/30 (43,3)   
Adherencia después n/total (%) 63/124 (50,8) 22/29 (75,9) 11/32 (34,4)   
Diferencia adherencia (%) 13,4 51,8 -8,9 < 0,001  
CES-D= Center for Epidemiologic Studies Depresión Scale. QOLIE= Quality of life in epilepsy 
inventory.AEP= Adverse Events Profile. Los resultados corresponden a la media ±  la desviación estándar, 
a menos que se indique otra unidad. 

En el grupo de pacientes con CES-D inicial mayor o igual a 20 (tabla 44) se 

encontró que el aumento en la calidad de vida fue clínicamente (mayor a 10,7 

puntos) (123)(124)y estadísticamente significativo para el GI. La depresión 

disminuyó en ambos grupos, aunque fue mayor en el GI sin llegar a mostrar 

diferencia estadísticamente significativa.En cuanto a las RAMs se observó una 

mayor disminución en el GI, presentando diferencia estadísticamente significativa. 

Es de resaltar que la adherencia presentó un gran aumento en el GI de las 

pacientes con CES-D mayor o igual a 20, mientras que en las del GC disminuyó y 

la diferencia fue estadísticamente significativa.  

En el grupo de pacientes con CES-D mayor o igual a 20,también se pudo 

evidenciar, que la aplicación del programa de AF permitió mejorar la calidad de 
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vida, los síntomas depresivos, las reacciones adversas y la adherencia, al 

compararlas con el grupo control. 

4.5 Resultados de adherencia 
Los cuestionarios de adherencia no fueron contestados por algunas de las 

pacientes que terminaron el estudio por lo cualen la tabla 45 se señala, en el 

denominador de cada casilla, el número de pacientes que lo contestaron. 

Se presentaron dificultades,por sesgo de recordación, para contestar los 

cuestionarios de adherencia, pues las pacientes no tenían muy claro el número 

de tomas olvidadas y adicionalmente al ser el último cuestionario ya estaban 

cansadas para contestar y algunas rehusaron hacerlo. 

Teniendo en cuenta que la valoración final de estos cuestionarios es dicotómica 

(si/no), en la tabla 45 se tabularon únicamente las respuestas afirmativas a la 

adherencia de manera que el numerador de cada casilla corresponde a las 

pacientes que sí eran adherentes, según lo estipulado para cada cuestionario y el 

denominador al número total de pacientes que lo contestaron; por ejemplo en el 

grupo intervención, antes de iniciar el ensayo clínico, se encontró que 46 de las 

62 (74,2%) pacientes que contestaron el test de Haynes-Sackett habían tomado 

una cantidad de comprimidos superior al 80% e inferior al 110% de los prescritos 

y sólo 21 de las 62 (33,9%) pacientes que contestaron el test de Moriskyet 

alrespondieron correctamente a las cuatropreguntas (No; Si; No; No). 

Para determinar que la paciente era adherente al tratamiento se estableció que 

esta debía responder en forma afirmativaa ambos test, o haber contestado 

afirmativamente en uno y no haber contestado el otro test; en el caso de una 

respuesta negativa, en alguno de los dos test, se consideró que la paciente no 

era adherente.  

En las pacientes iniciales que permanecieron en el estudio (144 pacientes) se 

encontró una media de adherencia del 37,4% que es lo mismo que decir que la 
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falta de adherencia fue del 62,6%, observando que con el test de Morisky et al se 

reporta mayor falta de adherencia (63,8%) que con el test de Haynes-Sackett 

(29,1%). 

Tabla 45. Pacientes adherentes según tipo de test aplicado. 

Test 
Grupo intervención Grupo control 

Antes    
n/total (%) 

Después 
n/total (%) 

Diferencia 
(%) 

Antes    
n/total (%) 

Después 
n/total (%) 

Diferencia 
(%) 

Haynes-Sackett 46/62 (74,2) 57/61 (93,4) 19,20% 46/68 (67,6) 46/63 (73,0) 5,40% 
Moriskyet al 21/62 (33,9) 40/61 (65,6) 31,70% 25/65 (38,5) 25/63 (39,7) 1,20% 
Total* 21/63* (33,3) 39/61 (63,9) 30,60% 28/68* (41,2) 24/63 (38,1) -3,1% 
* Incluye los que contestaron alguno de los cuestionarios 

La prueba Chi cuadrado para la comparación de los porcentajes iniciales de 

adherencia (total) de los dos grupos arrojó un valor p= 0,6912que nos demuestra 

que no había diferencias estadísticamente significativas entre los porcentajes de 

adherencia al inicio del estudio. 

La prueba Chi cuadrado para la comparación del cambio (Δ) de los porcentajes 

totales de adherencia del grupo intervenciónarrojó un valor p< 0,001 que 

nospermite afirmar que sí hubo un aumento en la adherencia, con diferencia 

estadísticamente significativa después de la aplicación del programa de AF, 

mientras que para el grupo control se obtuvo un valor p= 0,8911, mostrando que 

en este grupo no se presentó un cambio estadísticamente significativo.  

Los resultados presentados en la tabla 45 permitenevidenciar que la adherencia 

aumentó apreciablemente en el grupo intervención después de la aplicación del 

programa de AF  (30,6%), mientras que en el grupo control la diferencia fue 

negativa (-3,1%), es decir que se presentó una disminución en la adherencia al 

finalizar el estudio. La prueba Chi cuadrado para la comparación del cambio(Δ) de 

los porcentajesde adherencia, entre grupo intervención y grupo control, arrojó un 

valor p< 0,001 que nos permite afirmar que si hubo diferencia estadísticamente 

significativa debida a la aplicación del programa de AF. 
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Tabla 46. Pacientes adherentes según tipo de tratamiento. 

  
Grupo intervención Grupo control 

Antes    
n/total (%) 

Después 
n/total (%) 

Diferencia 
(%) 

Antes    
n/total (%) 

Después 
n/total (%) 

Diferencia 
(%) 

Monoterapia 11/44 (25,0) 28/43 (65,1) 40,1% 15/40 (37,5) 11/34 (32,4) -5,15 
Politerapia 10/19 (52,6) 11/18 (61,1) 8,5% 13/28 (46,4) 13/29 (44,8) -1,6 
Total  21/63 (33,3) 39/61 (63,9) 30,6% 28/68 (41,2) 24/63 (38,1) -3,1% 

En cuanto al tipo de tratamiento con FAC se encontró que las pacientes en 

politerapia, en ambos grupos, eran las que presentaban mayor adherencia al 

iniciar el estudio (49,5%; 23 de 47), mientras que las que estaban en monoterapia 

reportaron sólo un 31,2% (26 de 84) de adherencia en la primera aplicación de los 

cuestionarios. 

La tabla 46 nos permite observar que las pacientes que recibían monoterapia en 

el grupo intervención eran las que tenían menor adherencia entre todas las 

pacientes al inicio del estudio (25,0%), y fueron las que presentaron el mayor 

incremento (Δ) al finalizar (40,1%),siendo estadísticamente significativo con 

relación a las pacientes en politerapia (valor p<0,001 obtenido al realizar una chi 

cuadrado).  

4.6 Resultados del monitoreo de anticonvulsivantes 
Durante el proceso del SFT se encontró que 51 de las 91 pacientes (56,0%), del 

grupo intervención, cumplían con algún criterio de inclusión para la realización del 

monitoreo de anticonvulsivantes.  

Catorce de las 51 pacientes (27,5%) que requerían la realización del monitoreo 

no acudieron al laboratorio clínico para la toma de la muestra de sangre, aunque 

el costo era asumido por el estudio. 

En total se realizaron 40 niveles séricos a 37 pacientes, pues algunas de ellas 

tenían más de un FAC.  
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Una vez realizados los cálculos farmacocinéticos, a partir de las concentraciones 

reportadas por el laboratorio, se encontró que en 13 de las 40 determinaciones 

(32,5%) las concentraciones máximas estaban por encima del rango de 

referencia, mientras que en 14 (35%) de los 40 niveles analizados las 

concentraciones estaban dentro del rango de referencia y en 13 de estas (32,5%) 

las concentraciones mínimas se encontraban por debajo del rango de referencia, 

es decir que más de la mitad, 26 de 40 (65%), de las concentraciones séricas se 

encontraban por fuera de los rangos de referencia recomendados para estos 

anticonvulsivantes. 

En la LICCE no existe el servicio de Farmacocinética clínica que realice los 

cálculos de las concentraciones máximas (pico) y mínimas (valle) y la 

interpretación de los resultados, de manera que los neurólogos estaban 

acostumbrados a utilizar el valor de la concentración sérica que les reportaba 

directamente el laboratorio clínico.  

Se encontró que 14 de los 26 (53,8%) niveles que estaban por fuera de los 

rangos de referencia podrían haberse prestado para error, pues aunque las 

concentraciones de las muestras de sangre reportadas por el laboratorio clínico sí 

estaban dentro del rango de referencia, al realizar los cálculos farmacocinéticos 

se observó que los valores de concentraciones máximas o mínimas se salían de 

este rango.  

Se realizó la respectiva interpretación farmacocinética de los resultados y se 

generaron 25 intervenciones farmacéuticas, es decir que de las 37 pacientes que 

recibieron el monitoreo el 67,6% de ellas ameritó una intervención.  

De las intervenciones realizadas 16 estaban dirigidas a los neurólogos y 9 a las 

pacientes. Las intervenciones farmacéuticas dirigidas a los neurólogos 

consistieron en recomendaciones para: disminución de la dosis del 

anticonvulsivante (10/25, 40,0%), incremento de dosis del anticonvulsivante 
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(3/25,12,0%), cambio de anticonvulsivante (2/25, 8,0%) y solicitar repetir el nivel 

sérico (1/25, 4,0%);  

Las intervenciones dirigidas a las pacientes incluyeron recomendaciones en 

cuanto a la adherencia (3/25, 12,0%)y educación para la salud (6/25, 24,0%) en 

aspectos específicos que se pudieron relacionar con los resultados del monitoreo. 

Ocho de las 25 intervenciones generadas (32,0%) quedaron pendientes de darles 

trámite, pues las pacientes no las reclamaron o no tuvieron cita con su neurólogo 

durante el tiempo restante del estudio,y no pudieron entregarlas para su 

respectivo análisis. En total fueron aceptadas 14 de las17intervenciones 

entregadas (82,4%) (6 por los neurólogos y 8 por las pacientes), una fue 

aceptada parcialmente por el neurólogo (5,9%) y2 (11,8%) de las intervenciones 

no fueron aceptadas por los neurólogos.  

Se efectuó la comparación entre los resultados de los cuestionarios de las 14 

pacientes del grupo intervención en las que se aceptaronlas recomendaciones de 

la intervención farmacéutica, resultante del monitoreo de anticonvulsivantes, y las 

56 restantes que no recibieron este tipo de intervención (tabla 47).  

Tabla 47. Resultados según intervención farmacéutica del monitoreo de 
anticonvulsivantes. 

Cuestionario Pacientes 
sin IF n=56 

Pacientes 
con IF n=14 

Valor p 
diferencia 

QOLIE-31 antes 52,83±15,70 48,41±12,38 

0,4518 

QOLIE-31 después 64,53±14,41 63,84±13,98 

Diferencia QOLIE-31 11,70±11,44 15,42±17,12 

CES-D antes 20,93±11,76 20,92±11,52   
CES-D después 16,27±9,71 17,38±15,44   
Diferencia CES-D 4,66±11,39 3,54±16,68 0,7664 
AEP antes 49,66±9,99 50,21±10,00 

0,9889 

AEP después 44,55±9,93 45,07±9,75 
Diferencia AEP 5,11±7,62 5,14±8,72 

Adherencia antes n/total (%) 15/50 (30,0) 6/13 (46,2)   
Adherencia después n/total (%) 30/49 (61,2) 9/12 (75,0)   
Diferencia adherencia (%) 31,2 28,8 0,7111 
QOLIE= Quality of life in epilepsy inventory. CES-D= Center for Epidemiologic Studies 
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Depresión Scale. AEP= Adverse Events Profile.IF= Intervención farmacéutica. Los 
resultados corresponden a la media ±  la desviación estándar, a menos que se indique 
otra unidad. 

La tabla 47 permite observar que se presentó un incremento de cerca de cuatro 

unidades en la calidad de vida de las pacientes a las que se les alcanzaron a 

realizar las intervenciones farmacéuticas durante los seis meses del estudio, no 

obstante no se llegó atener diferencia estadísticamente significativa. Los 

resultados de RAMs, depresión y adherencia fueron muy similares en los dos 

grupos.  

4.7 Resultados de frecuencia de crisis 
Si bien la evaluación de la frecuencia de crisis no se incluyó como uno de los 

objetivos específicos del estudio, consideramos que esta es una variable clínica 

de relevancia en el manejo de la epilepsia, que amerita su evaluación. 

Se realizó la prueba Chi cuadrado para la comparación delos valores iniciales 

para frecuencia de crisisentre grupo intervención y grupo control, encontrando un 

valor p= 0,4849 que nos permite afirmar que no había diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos antes de iniciar el estudio. 

La información reportada por las pacientes sobrela frecuencia de crisis se 

presenta en la siguiente tabla. 

Tabla 48. Clasificación de frecuencia de crisis por categorías. 

Frecuencia de crisis 
Pacientes 
iniciales 
n=182       
n (%) 

Grupo intervención n=70 Grupo control n=74 

Antes          
n (%) 

Después 
n (%) Valor p Antes          

n (%) 
Después 

n (%) Valor p 

Una en los últimos tres años 28 (15,4) 12 (17,1) 17 (24,3)  0,4875 8 (10,8) 10 (13,5) 0,7618  
Una en el último año 36 (19,8) 18 (25,7) 14 (20,0)   15 (20,3) 13 (17,6)   
Una cada seis meses 21 (11,5) 4 (5,7) 10 (14,3)   11 (14,9) 13 (17,6)   
Una cada tres meses 25 (13,7) 8 (11,4) 7 (10,0)   9 (12,2) 14 (18,9)   
Una al mes 46 (25,3) 19 (27,1) 16 (22,9)   17 (23,0) 11 (14,9)   
Una a la semana 13 (7,1) 6 (8,6) 2 (2,9)   7 (9,5) 9 (12,2)   
Más de una a la semana pero 10 (5,5) 2 (2,9) 3 (4,3)   6 (8,1) 3 (4,1)   
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menos de una al día 

Diariamente 3 (1,6) 1 (1,4) 1 (1,4)   1 (1,4) 1 (1,4)   

Los valores p obtenidos para los dos grupos (tabla 48) permiten evidenciar que no 

se presentó diferencia estadísticamente significativa en el comportamiento de la 

variable desenlace frecuencia de crisis, después del estudio,en ninguno de los 

grupos. 

Se realizó la clasificación según el cambio de categoría, comparando la informada 

por cada paciente al finalizar el estudio con relación a la inicial y se tabuló en la 

tabla49. 

Tabla 49. Clasificación por cambio de categoría en frecuencia de crisis. 

Frecuencia de crisis 
Grupo 

intervención 
n=70 n (%) 

Grupo 
control 

n=74  n (%) 
Valor p 

Disminuyó   34 (48,6) 31 (41,9) 0,4208 
No hubo cambio 20 (28,6) 29 (39,2) 0,1789 

Aumentó 16 (22,9) 14 (18,9) 0,5603 

Como se puede observar en la Tabla 49el comportamiento en cuanto al cambio 

de categoría de la frecuencia de crisis fue similar en ambos grupos, observando 

una tendencia a la disminución, sin ser significativa.  

La realización de la prueba Chi cuadrado permitió establecer que no se 

presentaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, para los 

cambios de categorías en la frecuencia de crisis, arrojando valores p mayores a 

0,05 en todos los casos. 

4.8 Análisis multivariado 
La Tabla 50 muestra los coeficientes de correlación de Pearson de cada uno de 

los regresores cuantitativos con las variables respuesta. En ella se aprecia una 

clara asociación entre la diferencia de puntajes de la prueba para la depresión y 

las diferencias de los puntajes en cada componente del QOLIE-31; el efecto es 
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inversamente proporcional lo que indica que cambios pequeños en depresión 

están asociados con cambios altos en la calidad de vida de las pacientes con 

epilepsia. Se debe destacar también la asociación entre el número de horas 

diarias de sueño y la calidad de vida, que muestra que más horas de sueño están 

relacionadas con mayores cambios positivos de calidad de vida. 

Tabla 50. Coeficientes de correlación. 

Componente QOLIE-31 
Años 
con 

epilepsia 
Depresión Edad 

Horas 
de 

sueño 
Numero de 

comorbilidades 
Numero de 

otros 
medicamentos 

Energía / Fatiga 0.00 -0.43*** -0.10 0.26** -0.06 -0.11 
Bienestar emocional  0.06 -0.43*** -0.06 0.22** -0.11 -0.06 
Funcionamiento social  0.09 -0.28*** -0.02 0.18*  0.11 0.09 
Funcionamiento cognitivo  0.02 -0.32***  0.01 0.07   0.07 0.00 
Efectos de los medicamentos 0.00 -0.18*   -0.06 0.03   -0.08 -0.12 
Preocupación por las crisis -0.08 -0.26**  -0.04 0.05   0.06 0.07 
Calidad de vida en general -0.02 -0.46*** -0.03 0.13   0.02 -0.03 
Total 0.03 -0.53*** -0.05 0.22** 0.04 0.00 
*** Correlaciones significativas entre 0% y 1%. 

 ** Correlaciones significativas entre 1% y 5%. 
   * Correlaciones significativas entre 5% y 10%. 

La tabla 51 muestra el resumen de la estimación de los modelos de regresión 

lineal seleccionados paso a paso para las diferencias de puntajes de cada 

componente del cuestionario QOLIE-31. En el caso de las diferencias para el 

componente de Efecto de la medicación ninguno de los regresores fue 

significativo. En general, los modelos estimados explican menos del 35% de la 

variabilidad de las diferencias de los puntajes, siendo más significativo el efecto 

en la diferencia total que en las diferencias por cada componente. Los resultados 

de las pruebas de Shapiro – Wilk y de Breush – Pagan indican que los modelos 

satisfacen los supuestos sobre los cuales están construidos y pueden ser usados 

para inferir. 

 

Es evidente, en casi todas las variables explicadas, el efecto de los regresores 

diferencias en los puntajes de depresión e intervención. En el primer caso los 

signos negativos de los parámetros estimados ratifican el hecho que pequeños 

cambios en los puntajes de depresión aumentan la diferencia de los puntajes de 
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cada componente de la prueba QOLIE-31. El signo positivo de los coeficientes 

asociados a la intervención en el puntaje total y los componentes de energía, 

funcionamiento social, funcionamiento cognitivo y preocupación por las crisis, 

muestran que en promedio las pacientes de este grupo tienen un efecto positivo 

en la prueba QOLIE-31 luego del tratamiento. 

 

Tabla 51. Resumen de estimación de modelos para el cambio (Δ) en calidad 
de vida. 

Variables 
Independientes Estimado Valor t  F R2 

Ajustado 
Shapiro     

Wilk 
Breush   
Pagan 

TOTAL 
  Intercepto 2.14 1.71.    40.4 

0.36 

1.00        4.43                
  Depresión -0.56 -7.12*** Valor p=1.35e-14 Valor p=0.92 Valor p=0.92 

  Intervención 7.89 4.35***       

ENERGÍA 
  Intercepto -1.39 -2.39*   16.56               

0.25 

0.99             0.83                
  Depresion -0.07 -5.04*** Valor p=2.91e-9  Valor p=0.75 Valor p=0.84 

  Intervencion 0.86 2.59*         

  Horas de sueño 0.24 2.77**        

EMOCIONAL 
  Intercepto 1.35 3.63*** 20.72           

0.22 

0.98  2.84 

  Depresión -0.12 -6.14*** Valor p=1.29e-8 Valor p= 0.05 Valor p=0.24 

  Monoterapia -1.24 -2.63**       

FUNCIONAMIENTO SOCIAL 
  Intercepto 0.36 0.64    13.37              

0.15 

0.99             6.69   

  Depresión -0.10 -2.96**   Valor p=4.83e-6 Valor p=0.84 Valor p=0.04 

  Intervención 3.02 3.74***       

FUNCIONAMIENTO COGNITIVO 
  Intercepto 0.56 0.95    11.77                

0.13 

0.99  1.23 

  Depresión -0.13 -3.59*** Valor p=1.87e-5 Valor p=0.66 Valor p=0.54 

  Intervención 2.30 2.68**        

PREOCUPACIÓN POR LAS CRISIS 
  Intercepto 0.34 1.7.   9.021 

0.10 

0.99          0.29 

  Depresión -0.04 -2.88**  Valor p=2.06e-4 Valor p=0.24 Valor p=0.86 

  Intervención 0.77 2.65**        

CALIDAD DE VIDA 
  Intercepto 0.29 1.62    38.26 0.21 0.99 0.36 
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  Depresión -0.09 -6.19*** Valor p=6.24e-9 Valor p=0.19 Valor p=0.55 
*** Variables significativas entre 0% y 
1%; 

      ** Variables significativas entre 1% y 5%; 

       * Variables significativas entre 5% y 10%. 

    Se debe destacar dos hechos, el primero es que en el componente de energía 

resultó significativa la variable horas de sueño al día, mostrando que en promedio 

un aumento de una hora diaria de sueño aumenta 0.24 unidades la diferencia del 

puntaje QOLIE-31. El segundo, en el componente emocional, las pacientes que 

toman un solo anticonvulsivante disminuyen en promedio 1.24 unidades de 

diferencia, es decir, hay un menor efecto de cambio respecto de las que toman 

más de un anticonvulsivante. 
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5. Discusión 

El propósito de realizar un ensayo clínico para evaluar el impacto de la aplicación 

del programa de atención farmacéutica fue generar información del mayor nivel 

de evidencia en nuestro campo de investigación,pues este tipo de estudios 

seconsiderael patrón de oro para la evaluación de intervenciones en salud.Si bien 

se contempla que la validez externa es una debilidad de los ensayos clínicos, 

consideramos que el haber realizado un diseño pragmáticopermitió darle mayor 

validez externa, aunque el ser solo en mujeres pudo disminuirla. 

Según nuestro conocimiento éste es el primer ensayo clínico que investiga el 

impacto de la aplicación de un programa de atención farmacéutica en pacientes 

con epilepsia y los resultados obtenidos permiten demostrar que se logra 

optimizar la calidad de vida, las reacciones adversas, la depresión y la 

adherencia. 

Se considera que la realización del estudio por una sola farmacéutica, entrenada 

en el manejo de pacientes con epilepsia y en la implementación de la atención 

farmacéutica, permitió realizar una intervención homogénea.  

Debido al diseño del estudio se realizó la evaluación de los desenlaces a través 

de cuestionarios autocomunicados (PROs: patient-reported outcomes) que no 

requerían de interpretación por otros, para tratar de minimizar el sesgo del 

investigador(111). La farmacéutica sólo intervino cuando la paciente solicitaba 

explicación de alguna pregunta, lo cual ocurrió en muy pocas ocasiones. 

5.1 Ejecución del ensayo clínico 
En Colombia el Químico farmacéutico se ha enfocado tradicionalmente en la 

elaboración de medicamentos y no tiene contacto directo con los pacientes; en 

las droguerías no hay presencia del farmacéutico y los medicamentos son 
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dispensados por personal técnico, de manera que las pacientes no estaban 

familiarizadas con el papel asistencial del farmacéutico por lo cual, inicialmente, 

también se presentó cierta dificultad para explicarles el objetivo del estudio y 

algunas rehusaron participar, una de ellas respondió, ante la oferta del servicio, 

que “el único que podía revisar sus medicamentos era el médico” y no aceptó 

participar. 

La aplicación de cinco cuestionarios resultó muy larga para la primera entrevista 

de manera que las pacientes finalizaban cansadas y con la idea de que así serían 

las entrevistas sucesivas; esto pudo estar relacionado con la pérdida del 20,9% 

de la muestra, pues cuando se las llamaba para recordarles las fechas de las 

citas manifestaban tener poca disponibilidad de tiempo. 

Las pacientes que asistieron a las conferencias de educación para la salud 

manifestaron haber recibido nueva información, útil para su condición; 

adicionalmente pudieron hacer todas las preguntas que desearan, lo cual permitió 

enriquecer estos encuentros y compartir sus experiencias. La falta de tiempopara 

asistir a las conferencias, debida al trabajo o al estudio y las dificultades para el 

desplazamiento, tanto económicas como de acompañamiento, fueron complejas 

de manejar por parte de las pacientes. 

El uso del diario de crisis no fue el esperado, la mayoría de las pacientes no lo 

llenaron según las indicaciones dadas, a pesar de recordarles en las entrevistas; 

esto pudo ser debido a que no lo habían utilizado anteriormente y no 

comprendieron la importancia de llenarlo para recopilar información relevante en 

la detección de los desencadenantes de sus crisis. Se esperaba que dada la 

inclusión de información de importancia en la contraportada del diario (calendario 

de las conferencias, fechas de las citas, datos de contacto con la investigadora 

principal), las pacientes lo iban a tener más presente para su diligenciamiento. 

Algunas pacientes manifestaron haberlo llenado, pero no lo entregaron porque lo 

extraviaron, de manera que solo el 37,5% (54/144) lo retornó al terminar el 

estudio. Esto también pudo ser debido a que el diario de crisis se les entregó al 
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finalizar la primera entrevista, después de cerca de una hora de consulta, con la 

aplicación de cinco cuestionarios, por lo cual las pacientes estaban cansadas y 

pudo ser que no entendieran el propósito del diario.  

Inicialmente se estableció como criterio de inclusión haber tenido una crisis en el 

último año (85,2% cumplieron esta condición), enfocándonos hacia las pacientes 

con mayores dificultades en el control de la epilepsia, pero debido a que el 

ingreso de las pacientes fue muy lento, se decidió extender este criterio a al 

menos una crisis en los últimos tres años.  

5.2 Población del estudio 
En Colombia no se dispone de estadísticas de la población con epilepsia por lo 

cual se realizó la comparación con la población general y con estudios realizados 

en otros países con pacientes con epilepsia.  

El porcentaje de mujeres sin pareja es mayor en la población del estudio (67,6%) 

que en la población colombiana (47,5%)(126)locual corresponde a lo registrado 

en la literatura, donde se ha encontrado que las mujeres con epilepsia tienen 

mayor dificultad para encontrar pareja y para conservarla(24)(127). 

El promedio de años de estudio de nuestras pacientes fue de 12,1 años,superior 

al de la población de Bogotá que para esa misma época reportó un promedio de 

10,5 años, según laEncuesta Nacional de Demografía y Salud en Colombia 

(ENDS) 2010, realizado en mujeres en edad fértil (126).El resultado de nuestro 

estudio pudo ser superior debido a que se incluyeron pacientes mayores de 18 

años mientras que en el ENDS 2010 se incluyeron mujeres mayores de 13 años. 

Aunque la mayoría de las pacientes del estudio era de bajo nivel socioeconómico 

(89,7%), la distribución fue similar a la de la población de Bogotá, en donde el 

84,7% pertenecen al nivelsocioeconómico bajo; los niveles medio (7,9%) y alto 

(2,4%) también fueron similares a los de la población bogotana (9,4 y 5,9% 

respectivamente). La LICCE es una institución sin ánimo de lucro a la que pueden 
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acceder pacientes de escasos recursos económicos y posiblemente por esto sea 

mayor el porcentaje de pacientes de bajo nivel socioeconómico. Adicionalmente 

es de resaltar que el nivel socioeconómico bajo se asocia con menor calidad de 

vida en los pacientes con epilepsia(95). 

El 15,9% de las pacientes estaban desempleadas mientras que la población 

colombiana presentaba un 11,8% de desempleo, esto concuerda con la literatura 

en donde se reporta que los pacientes con epilepsia presentan menores tasas de 

empleo que la población general(127)(128). 

Según la Liga Internacional Contra la Epilepsia del 30 al 40% de los pacientes 

presentan epilepsia generalizada lo cual es muy similar en nuestro estudio en 

donde encontramos un 43,4% de pacientes con esta característica(88). 

La mayoría de las pacientes del estudio no estaban utilizando ningún método 

anticonceptivo (51,4%) mientras que en la población colombiana sólo el 39% de 

las mujeres en edad fértil no utilizan métodos de planificación; esto puede ser 

debido al temor de la MCE alas interacciones que pueden tener los 

anticonceptivos con los FAC, a pesar de que ya se tiene establecido que pueden 

ser utilizados con seguridad en este tipo de pacientes, siempre y cuando se tenga 

en cuenta el tipo de FAC para su selección; también puede ser debido a que la 

mayoría de ellas no tenía pareja (67,6%) y a la disminución de la libido que se 

reporta en la literatura(81). 

Llama la atención que el 72% de las pacientes presentaban alguna comorbilidad y 

sólo el 44% estaba tomando medicamentos para estas. Lo anterior puede ser 

debido al temor que manifiestan las pacientes de tomar otros medicamentos que 

puedan llegar a afectarles el tratamiento de la epilepsia, por ejemplo pacientes 

con cefalea o hipotiroidismo; también puede deberse a que estas comorbilidades 

sean RAMs como por ejemplo gastritis, temblor, obesidad o estreñimiento, que 

adicionalmente puede que no requieran un tratamiento farmacológico. 
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Se encontró que fenitoína y fenobarbital, FAC de primera generación,fueron 

desplazados por el levetirazetam y la lamotrigina que son medicamentos de 

segunda generación; cuando se preguntó a los neurólogos el porqué de este 

cambio explicaron que estaba relacionado con las RAMs, pues la fenitoína 

produce efectos cosméticos desagradables para la mujer como son el hirsutismo, 

la hiperplasia gingival y el engrosamiento de las facciones, por su parte el 

fenobarbital produce mayor depresión del SNC, afectando el estado de vigilia de 

las pacientes.  

La mayoría de las pacientes estaba manejada con monoterapia (63,7%) que es lo 

más recomendado para el tratamiento de la epilepsia y está asociado con una 

mejor calidad de vida en estas pacientes(32)(34). 

5.3 Calidad de vida relacionada con la salud 
Los valores iniciales delas medias del QOLIE-31 delas 182 pacientes que 

ingresaron al estudio no presentaron diferencias estadísticamente 

significativasentre GI (53,59 ±15,31 (DE)) y GC (55,53 ±15,44 

(DE)),encontrándose un valor p= 0,397, que era lo esperado al realizar la 

asignación aleatoria de las pacientes. 

La media del QOLIE-31 para el grupo inicial de 182 pacientes fue 54.56 ± 15.36 

(DE), similar al encontrado por Almeida Souza Tedrus et al, con un valor de 58.37 

± 17.31 (DE) para MCE en Brasil (2), donde la diferencia entre hombres y mujeres 

fue de 7.57 puntos,siendo estadísticamente significativa, con un valor p= 0.012. 

Un comportamiento similar se presentó en el estudio realizado por Alanis-

Guevara et alen Méjico, encontrando un valor de 53.4 ± 14.7 (DE) para las 

MCE(129); en ambos estudios la CVRS fue menor para las mujeres con epilepsia 

(1). 

Las medias del QOLIE-31 para los grupos iniciales cambiaron después de las 

pérdidas de las pacientes, por lo cual se realizó el análisis estadístico con los 

datos de las que permanecieron en el estudio, encontrando que a pesar de las 



 Impacto de la intervención farmacéutica en el tratamiento y calidad de 
vida de la mujer con epilepsia 

 

Tesis Doctoral            Martha Losada Camacho   108 

pérdidas, no se presentan diferencias estadísticamente significativas (valor p= 

0,0756) aunque se observa una diferencia de 4,55 puntos, siendo menor la media 

inicial del GI (51,94 ± 15,12(DE)) (tabla 18). 

La evaluación estadística de los puntajes finales del QOLIE-31, entre los 

grupos,permitió establecer que síhay diferencia significativa (valor p= 0.0319) con 

incremento de la CVRS después de la aplicación del programa de AF al grupo 

intervención (tabla 20). 

La evaluación del cambio (Δ) entre los puntajes iniciales y finales mostró que hay 

diferencia estadísticamente significativa en el grupo intervención (valor p< 0,001), 

lo que no se observó en el grupo control (valor p= 0,072), confirmando que la 

intervención logró mejorar significativamente la calidad de vida en las mujeres con 

epilepsia (tabla 22 yfigura 7).  

El análisis individual de los siete componentes del QOLIE-31 permitió establecer 

que los cambios (Δ) fueron positivos en todos los casos y que siempre fueron 

mayores para el GI (tablas 24 y 25, figura 8). En todos los componentes del 

cuestionario se presentaron diferencias estadísticamente significativas,con 

excepción deloscomponentes de Bienestar emocional y Calidad de vida en 

general.  

El componente de Calidad de vida en general se evalúa en escala visual análoga 

con la preguntas 1 y 30 del QOLIE-31 (Anexo 6), estas dos preguntas están 

hechas en forma poco específica y posiblemente por esto no permiten establecer 

el efecto de la intervención. 

En los componentes de Funcionamiento social, Preocupación por las crisis y 

Funcionamiento cognitivo fue donde se presentaron los mayores cambios. Es 

posible que el efecto positivo sobre los componentes social y cognitivo de deba a 

las explicaciones y sugerencias dadas a las pacientes y sus familias acerca de la 

epilepsia, el uso adecuado de los medicamentos y los hábitos de vida (poder 
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tomar hasta 2 cervezas por celebración, asistir a reuniones nocturnas ajustando 

horarios para dormir siete horas seguidas, realizar actividades para el manejo del 

estrés, etc.). Se considera que una de las formas de medirel resultado de las 

intervenciones en hábitos de vida es la CVRS(37). 

Recibir educación para la salud por parte del farmacéutico, tanto en las 

conferencias mensuales como en las entrevistas, poder hacer todas las preguntas 

que consideraran necesarias y resolver sus dudas, pudo llevar a laspacientes a 

reducir el miedo a las actividades sociales y disminuir el estrés de vivir con 

epilepsia. 

A las pacientes se les entregó un folleto en el que se especificaba qué se debía 

hacer durante una crisis y qué no se debía hacer, cuándo llamar una ambulancia 

y se les explicaron las diferentes “tradiciones”que pueden ser nocivas para las 

personas con epilepsia; adicionalmente se les dio la oportunidad de aclarar las 

dudas con respecto a las crisis epilépticas y sus consecuencias. Consideramos 

que esta información fue de utilidad para disminuir la preocupación por las crisis 

en nuestras pacientes y sus familiares. 

El incremento del componente de efecto de los medicamentos no fue tan notorio 

posiblemente debido a que un período de seis meses de seguimiento es muy 

corto para evaluar el beneficio de la optimización del tratamiento. Adicionalmente 

el QOLIE-31 incluye sólo tres preguntas para evaluar el efecto de los 

medicamentos y les da el menor peso (0,03) del cuestionario mientras que los 

componentes de funcionamiento social y cognitivo tienen once preguntas para 

evaluarlos y se les asigna el mayor peso (0,21 y 0,27 respectivamente)(109). 

Al inicio del estudio la mayoría de las pacientes (72,9% del GI y el 63,5% del 

GC)se encontraba en la categoría de mala calidad de vida para el QOLIE-31(tabla 

26 y figura 9),según la clasificación reportada en el estudio de Miranda et al(110). 

Este comportamiento se mantuvo para el GC al final del estudio (54,1% valor p= 

0,1994) mientras que para el GI el porcentaje disminuyó casi a la mitad (37,1%) 
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mostrando una diferencia significativa (valor p< 0,001), permitiendo evidenciar el 

efecto positivo de la aplicación del programa de AF sobre la CVRS de las mujeres 

con epilepsia(130). 

Ennuestro ECCA encontramos un incremento de 12,44 puntos en el QOLIE-31 

para el grupo intervención, el cual se considera clínicamente significativo de 

acuerdo con los estudios realizados por Borghs et al y Cramer et al del Epilepsy 

Impact Project Group, en los que establecieron un cambio mínimo importante de 

10.7 puntos para el QOLIE-31 en pacientes que pasan a monoterapia, que es el 

más similar a las pacientes de nuestro estudio(124)(123).  

En el grupo control se produjo un incremento de 2,61 puntos que no se considera 

clínicamente significativo; éste aumento pudo deberse a que al realizar la primera 

entrevista, según el método Dáder, las pacientes consultaban sus dudas con 

respecto al tratamiento y patologías a la farmacéutica, quién por razones éticas 

debía contestar a sus inquietudes y también corregirles en caso de encontrar 

errores en la administración de sus medicamentos, aunque esto llevara a la 

contaminación del grupo.  

En un estudio antes-después realizado en adultos con epilepsia, por Fogg et 

al(102), evaluaron el efecto de una sola consulta de 30 minutos con el 

farmacéutico utilizando el QOLIE-10, y encontraron que la CVRS se incrementaba 

en 4,2 puntos (±3,8 IC del 95%); aunque son cuestionarios diferentes, en este 

estudio también se observó un aumento en la CVRS debido a una sola consulta 

con el farmacéutico, similar a lo que ocurrió en el GC. 

Si bien la evaluación de nuestro ECCAse realizó por intención de tratar, quisimos 

adicionalmente averiguar el cambio (Δ) en el QOLIE-31 que presentaron las 

pacientesque asistieron a mínimo tres consultas del programa de AF 

(61/70),durante los seis meses del estudio, y encontramos que el incremento fue 

aún mayor(Δ de 14,41 puntos (IC:11,37;17,45)); éste resultado nos resalta la 

importancia de tener continuidad en el proceso de AF. 
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Helde et al realizaron un ECCA para evaluar el cambio en la CVRS con la 

aplicación de un programa de enfermería a pacientes con epilepsia durante dos 

años, utilizando el QOLIE-89 que es un cuestionario similar al QOLIE-31 (101). 

En éste estudio encontraron un valor inicial de 52,5 ±1,3 (margen de error 

estandarizado MEE) y un cambio estadísticamente significativo a los dos años de 

2,3 ±7,0 (MEE) en el GI y de 1,5 ±7,2 (MEE) para el GC. El aumento presentado 

no se considera un cambio clínicamente importante según Wiebe et al, quienes 

establecieron un CMI de 10,1 puntos para el QOLIE-89 (131). 

En el estudio efectuado por Kanjanasilp et al, realizando AF a pacientes con 

epilepsia que estaban en tratamiento con fenitoína, durante seis meses, midieron 

la CVRS antes y después con el QOLIE-31 y encontraron que pasó de 61,15 

±13,67 (DE) a 63,47 ±16,11 (DE) mostrando un incremento de 2,32 puntosque 

aunque fue estadísticamente significativo, no alcanza a considerarse un cambio 

clínicamente importante(75). 

El análisis delos resultados con respecto al tipo de tratamiento con FAC permitió 

observar que las pacientes en politerapia, del grupo intervención,eran las que 

estaban presentando los puntajes más bajos en calidad de vida y fueron en las 

que se presentó el mayor incremento en la CVRS después de la aplicación del 

programa de AF, sin ser estadísticamente significativo al compararlo con las 

pacientes en monoterapia (tabla 27). 

Se evaluó la significancia clínica de la aplicación del programa de AF (tabla 28) 

para estimar la magnitud de la asociación y determinar el beneficio potencial del 

programa de AF, buscando cuantificar el tamaño del beneficio con el incremento 

en la calidad de vida de las pacientes.El RR encontrado nos permite afirmar que 

la posibilidad de obtener un cambio mínimo importante al aplicar el programa de 

AF al GI es de 2,17 veces la del GC; el resultado podría haber sido mayor si no 

hubiera operado el sesgo de confusión de realizarle AF al GC en la primera 

entrevista.  
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En el ECCA pragmático realizado por Uijl et al(33), para evaluar los cambios 

debidos al ajuste del tratamiento con FAC, por neurólogos, en 116 pacientes con 

epilepsia bien controlada, determinaron el efecto sobre la calidad de vida con el 

QOLIE-10. Para calcular la significancia clínica de la intervención consideraron 

como resultado positivo un incremento de al menos 0,5 veces la DE del dato 

inicial yno utilizaron el CMI del QOLIE-10; en estas condiciones la CVRS mejoró 

en el grupo intervención, encontrando un RR de 1,80 (IC 95% 1,04-3,12) y un 

NNT de 6;aunque al calcularse con otros parámetros no nos es posible hacer una 

comparación completa, observamos que el RR de nuestro estudio es mayor 

(2,173; IC 95%: 1,37; 3,44) y el NNT es menor (3,504), lo cual indicaría mejores 

resultados debidos a la intervención del farmacéutico. Adicionalmente en el 

estudio de Uijl et alno encontraron diferencias significativas en cuanto al cambio 

en las RAMs, como sí se evidenció en nuestro estudio (tabla 33, 34 y 35) 

El cálculo del aumento absoluto del riesgo (RRA)nos permite afirmar que el 

28,54% del incremento de la CVRS de las pacientes del GI se puede atribuir a la 

intervención (aplicación del programa de AF) y el resto a otras causas (el GC 

también aumentó en un 24%). 

Al realizar el análisis de sensibilidad encontramos que tanto para el mejor 

escenario como para el peor escenario el valor de RR es mayor de uno, 

confirmando que la intervención sí sirve para mejorar la CVRS y que el resultado 

se debe a la aplicación del programa de AF.  

El análisis de sensibilidad también nos permite evaluar el impacto de las pérdidas 

de las pacientes. Encontramos que los valores no fueron muy diferentes entre sí 

(RR para el peor escenario: 1,06 y para el mejor escenario: 3,22)  de lo cual 

podemos deducirque las pérdidas no afectaron la validez del estudio.  

El efecto de la intervención es notable porquenos permitió encontrar una 

diferencia clínica y estadísticamente significativa, a pesar de las pérdidas 
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quellevaron a una reducción importante en el tamaño de la muestra (y en la 

potencia del estudio). 

El NNT de 3.5 es un buen resultado para una intervención en salud (<10) y 

permite recomendar la implementación de éste tipo de programas para la 

optimización de la calidad de vida de las pacientes con epilepsia, no obstante se 

deben realizar los estudios económicos del costo de esta intervención para poder 

tomar una decisión. 

En el equipo multidisciplinar que atiende a las pacientes con epilepsia se incluye 

al neurólogo, al psicólogo, al psiquiatra, a la enfermera, al trabajador social,pero 

generalmente no se contempla al farmacéutico(62)(100)y teniendo en cuenta los 

resultados de éste estudio consideramos que debe incluirse al farmacéutico en el 

equipo de salud que atiende a las pacientes con epilepsia,para buscar la 

optimización del tratamiento y la mejoría en la calidad de vida de estas pacientes, 

como lo señala el metaanálisis realizado por Chisholm- Burns et al(132). 

5.4 Reacciones adversas 
Los resultados obtenidos de la evaluación de las RAMs con el AEPpermiten 

establecer que sí hay diferencia estadísticamente significativa en el cambio (Δ) 

observado en las reacciones adversas comparando el grupo intervención con el 

grupo control (valor p< 0,001),indicando una disminución de las RAMs atribuible a 

la aplicación del programa de AF (tabla 33). Éste era un resultado esperado de la 

intervención del farmacéutico, asociada con la optimización de los tratamientos 

(43). 

En el ECCA pragmático realizado por Uijl et al(33),para evaluar los cambios 

debidos al ajuste del tratamiento con FAC, por neurólogos,determinaron el efecto 

sobre las RAMs con el cuestionario SIDAED (SIDE effects of AED treatment) y 

encontraron que éstas disminuyeron en el grupo intervención (RR 1,34 (IC 95% 

0,87-2,05)), sin presentar diferencia significativa, como si se observó en nuestro 

estudio, aunque fue realizado con un cuestionario diferente. 
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Las medias de los puntajesinicialesdel AEP y el 65,3% (94/144) de las pacientes, 

presentaban valores por encima de 45 puntos,indicando que la mayoría de la 

población inicial estaba presentando alta toxicidad con los anticonvulsivantes 

(tabla 31)(113). Teniendo en cuenta este resultado consideramos conveniente 

recomendar la realización de un tamizaje con el AEP que permita detectar a las 

pacientes que están presentando altos niveles de RAMs para darles el manejo 

apropiado(104)(133). 

Las RAMs que presentaron mayores puntajes iniciales en el AEP fueron las 

asociadas con la depresión del sistema nervioso central, que se caracterizan por 

ser dependientes de la dosis y pueden ser manejas con monitoreo de niveles 

plasmáticos y con ajustes de la dosificación del FAC. En un estudio realizado con 

anterioridad en la LICCE se encontró que sólo se le realizaba monitoreo de 

anticonvulsivantes al 32,1% de los pacientes que cumplían con algún criterio de 

inclusión según la ILAE (134), esto se relacionó con el hecho de que en esta 

institución no hay farmacéuticos y no se realiza la interpretación farmacocinética 

de los niveles séricos en forma habitual. 

En el grupo intervención se encontró que las pacientes en politerapia presentaban 

mayores RAMs que las que estaban en monoterapia, esto coincide con el 

estudiorealizado por Namaziet al,(22)en donde reportan diferencia 

estadísticamente significativa (valor p= 0.039); esto no se observó en el grupo 

control (tabla 36). 

La disminución del puntaje del AEP, al finalizar el estudio, fue menor para las 

pacientes que estaban en politerapia en ambos grupos, lo cual puede asociarse 

con la mayor complejidad para su manejo y el corto tiempo del estudio que en 

muchos casos no permitióalcanzar a finalizar las intervenciones farmacéuticas 

(tabla 36). 

El análisis multivariado no permitió establecer una correlación entre las RAMs y la 

calidad de vida, posiblemente debido a que no se compararon valores totales de 
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los cuestionarios sino los cambios (Δ) entre los puntajes iniciales y finales. En un 

estudio transversal, multicéntrico, realizado por Lee et al(104) para establecer los 

predictores de la calidad de vida en pacientes con epilepsia encontraron que las 

RAMs fueron el factor con mayor fuerza de asociación, lo cual, como ya se 

mencionó, no se evidenció en nuestro estudio.   

5.5 Depresión 
Es de resaltar que aunque las pacientes del estudiono registraban el diagnóstico 

de depresión en sus historias clínicas, encontramos que cerca de la mitad de 

ellas (49,3% del GI y 48,6% del GC, tabla 38) presentaban puntajes del CES-D 

iguales o superiores a 20, los cuales se asocian con síntomas depresivos de 

importancia clínica en los pacientes con epilepsia en Colombia(115). Esto puede 

ser un indicativo de la falta de manejo multidisciplinario que permita el tratamiento 

integral de las pacientes en la institución, pues la mayoría de ellas no tienen 

interconsulta con psiquiatría ni con psicología.  

La evaluación estadística del cambio (Δ) en los puntajes del CES-D, para el grupo 

intervención y para el grupo control, permitió establecer que sí hay diferencia 

significativa (valor p= 0.01802) con disminución de los síntomas 

depresivos,debida a la aplicación del programa de AF en el grupo intervención. 

Al evaluar el cambio en la clasificación del CES-D entre el inicio y el final del 

estudio (tabla 38) se encontró que en el grupo intervención aumentó el número de 

pacientes en las que se disminuyeron los síntomas depresivos, llegando a 

presentar diferencia estadísticamente significativa (valor p= 0,0238), mientras que 

esto no se observó en el grupo control (valor p= 0,8693), adicionalmente se 

encontró que el 59,4% de las pacientes del grupo intervención presentaron una 

disminución en el puntaje del CES-D (valor p= 0,0241) mientras que en el grupo 

control se presentó el comportamiento opuesto (valor p= 0,0457) (tabla 39). Estos 

resultados nos permiten evidenciar que la aplicación del programa de AF tuvo un 

resultado positivo sobre la depresión. 
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Los resultados del análisis multivariado mostraron que la depresión fue la única 

variable explicativa que presentó clara asociación entre el cambio (Δ) del CES-D 

y el cambio (Δ) del QOLIE-31 (tabla 51).  

En el estudio realizado por Zhao et al(82)se encontró asociación entre depresión 

y menor calidad de vida (valor p= 0,012) con valores del QOLIE-31 de 65,63 

±11,7 para pacientes sin depresión, y de 46,23 ±16,93para pacientes con 

depresión, siendo un comportamiento similar al presentado en nuestro estudio en 

el que las pacientes con CES-D inicial menor a 20 tuvieron un QOLIE-31 de 62,15 

±13,35 y las de CES-D mayor o igual a 20 presentaron un QOLIE-31 de 45,95 

±12,74 con un valor p< 0,001 (tabla 41).Varios estudios recientes han mostrado 

esta misma asociación, llegando a afirmar que la depresión es el principal 

determinante de la calidad de vida, en pacientes con epilepsia(3)(105)(135)(136).  

Al evaluar los resultados del AEPencontramos que las pacientes que presentaban 

síntomas depresivos de importancia clínica (CES-D≥ 20)teníanmayores RAMs 

(AEP= 52,86 ±7,78),que aquellas que no los presentaban (43,77 ±9,10) 

mostrando unadiferencia estadísticamente significativa (valor p <0,001) (tabla 

41).Un comportamiento similar se observó en el estudio realizado por Kwon y 

Park quienes encontraron que los pacientes con síntomas depresivos eran más 

propensos a reportar RAMs; adicionalmente reportaron que el predictor más 

fuerte de la calidad de vida en epilepsia era la depresión, no obstante su 

población era un poco diferente a la nuestra pues sólo incluyeron pacientes con 

monoterapia y epilepsia bien controlada(105). 

Los cuestionarios iniciales también permitieron evidenciar que las pacientes con 

síntomas depresivos de importancia clínica (CES-D≥ 20) presentaban menor 

adherencia, aunque esta variable no presentó diferencia estadísticamente 

significativa(valor p= 0,3503) (tabla 41). 

Al evaluar el cambio en los puntajes de los cuestionarios en el grupo intervención, 

clasificando según el punto de corte del CES-D (tabla 42) se encontró que las 
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pacientes con síntomas depresivos de importancia clínica presentaron mejor 

respuesta a la aplicación del programa de AF, mostrando diferencia 

estadísticamente significativa en el cambio del CES-D (valor p <0,001) y de la 

adherencia (valor p <0,001); también se evidenció un mayor incremento en el 

QOLIE-31 (valor p= 0,1422) y una mayor disminución en el AEP (valor p= 

0,1679), siendo todos estos resultados positivos que se evidencian mejor en las 

pacientes con mayores niveles de depresión. 

Al realizar la evaluación del comportamiento de los diferentes cuestionarios, 

clasificando según el punto de corte del CES-D inicial (tablas 43 y 44) se encontró 

que los mayores incrementos en calidad de vida y en adherencia los presentaron 

las pacientes del grupo intervención con CES-D ≥ 20. 

Estos resultado nos llevan a recomendar que, en caso de ser necesario priorizar 

la aplicación de este tipo de programas, se inicie con las pacientes que tengan 

valores del CES-D ≥ 20. 

Dada la asociación entre depresión y calidad de vida en epilepsia se recomienda 

incluir el tamizaje con el CES-D para detectar rápidamente a las pacientes que 

pueden tener esta comorbilidad y verificarlo posteriormente por métodos más 

específicos para darle el manejo adecuado (104). 

Según nuestro conocimiento, de los cuestionarios utilizados en éste estudio, el 

único validado en Colombia es el CES-D.  

5.6 Adherencia 
El estudio permitió demostrar que la aplicación del programa de AF llevó a 

mejorar la adherencia en el grupo intervención (valor p< 0,001), mientras que en 

el grupo control lo que se observófue una disminución al finalizar los seis meses 

(tabla 45). 
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La falta de adherencia del grupo inicial (144 pacientes) fue del 62,6%siendo 

similar alos valores encontrados por Jones et al (59%) y por Sweileh et al (64%) 

con el test de Morisky et al(63)(66).  

En el grupo intervención se observó diferencia en el comportamiento en cuanto al 

tipo de tratamiento con FAC, pues el incremento de la adherencia en las 

pacientes con monoterapia fue estadísticamente significativo con respecto a las 

que recibían politerapia (valor p< 0,001). Lo anterior nos permite evidenciar un 

mayor impacto de la aplicación del programa de AF entre las pacientes que 

presentaban menor adherencia al inicio del estudio, que en nuestro caso fueron 

las que recibían monoterapia, no obstante no encontramos un ECCA similar al 

nuestro para realizar la comparación de estos resultados. 

En nuestro estudio el test de Morisky et al reportó mayor falta de adherencia 

(63,8%) que el test de Haynes-Sackett (29,1%) siendo un comportamiento similar 

al presentado en el estudio realizado por Párraga et al que encontraron 

resultados muy diferentes al aplicar estos dos test para evaluar la adherencia en 

el tratamiento de la depresión (34,7% y 7,2% respectivamente). 

Los valores dispares que obtuvimos al aplicar los dos cuestionarios para 

determinar la adherencia pueden ser debidos a que el test de Morisky et al puede 

llevar a sobreestimar el incumplimiento mientras que el de Haynes-Sackett puede 

subestimarlo (137).  

En el estudio realizado por Davis et al(138) encontraron un 39% de pacientes con 

epilepsia que no eran adherentes al tratamiento,utilizando el método dela relación 

de los medicamentos retirados (MPR Medication Possesion Ratio) que es uno de 

los métodos más aceptados para la determinación de la adherencia(139). En 

nuestro caso se utilizaron los métodos indirectos, aplicando dos cuestionarios, por 

no disponer de los software y las bases de datos necesarias y adicionalmente 

porque el objetivo del estudio no era determinar la adherencia de las pacientes 
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sino el cambio producido al aplicar el programa de AF, que se pudo evidenciar 

con los cuestionarios utilizados. 

En el estudio realizado por Pashal et alse encontró que la principal razón para no 

ser adherentes fue el olvido de la toma (68%) y se evidenció que las ayudas para 

recordarla (uso de pastilleros, registros para toma de medicamentos) sí sirvieron 

para mejorarla (69). Éste tipo de ayudas se entregaron a nuestras pacientes y 

fueron reconocidas por ellas como un buen aporte para el cumplimiento de su 

tratamiento.En el estudio efectuado por Gabr y Shams también encontraron que 

la principal razón para la falta de adherencia era el olvido de la toma del FAC 

(71). 

En el estudio de Paschal et al reportaron que el 68% de las pacientes 

consideraron que les ayudó que el médico les explicara claramente la epilepsia y 

el tratamiento(69) y ésta fue parte de la intervención que realizó el farmacéutico 

durante las entrevistas y las conferencias del programa de educación de nuestro 

estudio.En este sentido el estudio realizado por Hovinga et al también señala que 

los programas orientados al paciente y las estrategias claras de comunicación 

para promover el autocuidado, son esenciales para mejorar los tratamientos de 

los pacientes con epilepsia (67). 

5.7 Monitorización de anticonvulsivantes 
El objetivo de realizar el monitoreo de anticonvulsivantes fue evaluar su aporte en 

la optimización del tratamiento y para esto analizamos los datos de las catorce 

pacientes a quienes se les efectuó el monitoreo y se les alcanzó a realizar la 

intervención farmacéutica (tabla 47), encontrando que se mejoró la calidad de 

vida con un incremento de casi cuatro puntos en la media del QOLIE-31, 

sinpresentar diferencia estadísticamente significativa (valor p= 0,4518) 

posiblemente debido al pequeño número de pacientes. 

La calidad de vida inicial para las 14 pacientes que recibieron la intervención era 

menor (48,41±12,38) que las del grupo restante (52,83±15,70), lo que puede 
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relacionarse con la necesidad del monitoreo de anticonvulsivantes.Los resultados 

en cuanto a depresión, reacciones adversas y adherencia no presentaron 

diferenciassignificativas con relación al grupo restante de las 56 pacientes del GI, 

si bien el tamaño de la muestra es pequeño para poder observar una tendencia 

en el comportamiento de estas variables. 

Las concentraciones plasmáticas, calculadas a partir de los datos del laboratorio 

clínico, mostraron que la mayoría de ellas estaban por fuera de los rangos de 

referencia (26/40, 65%), evidenciando la necesidad de realizar monitoreo a estas 

pacientes. Adicionalmente encontramos que si no se hubieran realizado los 

cálculos farmacocinéticos, el 53,8% (14/26) de estos niveles corresponderían a 

valores dentro de los rangos de referencia, que podrían haberse interpretado 

inadecuadamente por el médico e inducir a un mal manejo (140). 

Los resultados de los niveles séricos obtenidos en nuestro estudio fueron 

similares a los del estudio realizado por Harivenkatesh et al(141) en un centro de 

tercer nivel para el manejo de la epilepsia, en donde hallaron que el 21% de los 

niveles se encontraban por encima del rango de referencia, el 41% dentro del 

rango de referencia y el 38% por debajo. En nuestro estudio fueron de 32,5%, 

35,0% y 32,5% respectivamente, observando una mayor tendencia hacia las 

concentraciones por encima del rango de referencia. 

En cuanto al nivel de aceptación de las recomendaciones generadas a partir del 

monitoreo se encontró un comportamiento similar al reportado en el estudio de 

Lertsinudom et al(74) realizado en una clínica de epilepsia, en donde se aceptaron 

el 77,95%, presentaron aceptación parcial en el 11,03% y no aceptaron el 7,48% 

de las recomendaciones, mientras que en nuestro estudio fue del 82,4%, 5,9% y 

11,8% respectivamente. 

La realización del monitoreo de fármacos es un proceso prolongadoque se inicia 

detectando a aquellas pacientes que cumplen algún criterio de inclusión según la 

ILAE (31)para entregarles la orden de toma de la muestra de sangre, junto con las 
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instrucciones para realizarla correctamente. Esto puede hacerse en la primera 

entrevista, en los casos en que es muy clara la condición de la paciente, o puede 

requerir la revisión de la información para solicitar el monitoreo en la segunda 

entrevista (uno o dos meses después). La toma del nivel sérico depende de la 

disponibilidad de tiempo de la paciente, mientras que la entrega de los resultados 

por parte del laboratorio clínico es rápida, gracias a las técnicas analíticas 

utilizadas y al envío de información por internet. La interpretación farmacéutica 

también puede requerir revisión de literatura y análisis de información para la 

elaboración de la intervención farmacéutica, sea para entregar al médico o a la 

paciente. Una vez entregada la intervención se debe esperar un tiempo para que 

se acojan o no las recomendaciones del farmacéutico y se llegue a realizar una 

modificación del tratamiento. Como se puede evidenciar este es un proceso largo 

que requiere tiempo para llegar a obtenerresultados. 

Consideramos que este es un objetivo que requería un mayor tiempo para su 

evaluación, pues los seis meses del estudio fueron muy cortosy es posible que 

por esto no se haya logrado evidenciar un cambio en las variables desenlace de 

nuestras pacientes. 

5.8 Frecuencia de crisis 
No se presentó una disminución significativa de la frecuencia de crisis,esto pudo 

deberse al tiempo corto del estudio y a que la clasificación utilizada terminó 

siendo muy compleja para ser autodiligenciada por las pacientes.  

En ninguno de los diferentes estudios encontrados en los que evaluaron 

frecuencia de crisis utilizaron la misma clasificación de nuestro estudio, por lo cual 

no pudimos comparar directamente nuestro resultado, pero presentamos datos de 

frecuencia de crisis evaluada por otros métodos. 

En el ECCA pragmático realizado por Uijl el al(33)para establecer el efecto del 

ajuste de los tratamientos anticonvulsivantes, por neurólogos, determinaroncomo 

desenlaces principales calidad de vida y RAMs y como desenlaces secundarios 
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eventos adversos y frecuencia de crisis. Si bien en este estudio encontraron 

diferencias en la calidad de vida (ver 5.3), no llegaron a observar una disminución 

significativa en la frecuencia de crisis (RR= 1,64; IC= 0,81-3,33), no obstante la 

forma de medir la frecuencia de crisis fue diferente a la nuestra, pues señalan que 

contaron el número de crisis presentadas durante el estudio,sin aplicar una escala 

específica. Es posible que en este estudio tampoco hayan observado 

diferenciasestadísticamente significativas en la frecuencia de crisis debido a que 

hicieron un seguimiento desiete meses. 

En el estudio prospectivo realizado por Kanjanasilpet al(75) aplicando AF y TDM 

durante seis meses, a pacientes con epilepsia tratados con fenitoína, 

síencontraron diferencia estadísticamente significativa (valor p< 0,01)en cuanto a 

la frecuencia de crisis. En el mencionado estudio no es muy clara la forma como 

evaluaron la frecuencia de crisis aunque señalan que lo hicieron contando las 

crisis desde seis meses antes de iniciar el estudio y utilizando el diario de crisis. 

En nuestro estudio las pacientes nunca habían utilizado el diario de crisis y sólo el 

37,5% de ellas lo devolvió al finalizar los seis meses. Si bien el tiempo del estudio 

fue el mismo de nuestro ECCA es posible que la forma de evaluación que 

utilizaron para la frecuencia de crisis, estableciendosólo cuatro categorías,en 

donde se contemplaba el tipo de crisis, pudiera llevarlos a hacer un seguimiento 

más objetivo de este desenlace.Adicionalmente la población de este estudio es 

diferente a la nuestra pues el 92,3% de sus pacientes presentaban crisis tónico 

clónicas generalizadas, mientras que en nuestro estudio sólo el 51,1% de las 

pacientes presentaba este tipo de crisis.  
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6. Conclusiones 

El estudio permitió demostrar que la intervención del farmacéutico, a través 

delaaplicación del programa de atención farmacéutica llevó a una mejoríaclínica y 

estadísticamente significativade la calidad de vida de las mujeres con epilepsia. 

El NNT encontrado permite recomendar la implementación de este programa de 

atención farmacéutica por el beneficio adicional que se obtendría en la calidad de 

vida de las pacientes con epilepsia. 

Se evidenció una disminución estadísticamente significativa de las reacciones 

adversas debida a la aplicación del programa de atención farmacéutica. 

La intervención farmacéutica logró disminuir significativamente la depresión en las 

pacientes del estudio. 

La depresión fue la única variable explicativa que presentó clara asociación con el 

cambio (Δ)en la calidad de vida de las mujeres con epilepsia. 

La adherencia se incrementó significativamente después de la aplicación del 

programa de atención farmacéutica. 

La calidad de vida de las pacientes con epilepsia seincrementó después de la 

realización del monitoreo de anticonvulsivantes sin presentar diferencia 

significativa. 

No se observó una modificación estadísticamente significativa en la frecuencia de 

las crisis posiblemente debido a la complejidad de la clasificación usada para su 

cuantificación. 

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio consideramos que debe 

incluirse al farmacéutico en el equipo de salud que atiende a las pacientes con 
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epilepsia, para buscar la optimización del tratamiento y la mejoría en la calidad de 

vida, las reacciones adversas, la depresión y la adherencia de estas pacientes. 

Las instituciones que atienden a mujeres con epilepsia deben implementar 

programas de atención farmacéutica, como medidas de salud pública para 

mejorar la atención sanitaria de estas pacientes.  
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9.1 Anexo1. Registro para toma de medicamentos 
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9.2 Anexo 2. Formato de primera entrevista. 
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9.3 Anexo 3. Prototipo de formato para notas de 
conferencias. 
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9.4 Anexo 4. Diario de crisis 
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9.5 Anexo 5. Folleto “Qué hacer ante un ataque de 
epilepsia” 
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9.6 Anexo 6. Quality of life in epilepsy inventory-
31(QOLIE-31). 
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9.7 Anexo 7. Liverpool Adverse Events Profile (AEP). 
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9.8 Anexo 8. Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D). 
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9.9 Anexo9. Aprobación del estudio  por el Comité de 
ética de la LICCE. 
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9.10 Anexo10. Consentimiento informado 
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