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Andlisis del impacto familiar y necesidades del sindrome
de Dravet en Espaiia

Angel Aledo-Serrano, Ana Mingorance

Introduccién. El sindrome de Dravet (SD) es una encefalopatia epiléptica, iniciada en la infancia, con un gran impacto en
la vida de los pacientes y los familiares. Actualmente se necesitan mejoras en su diagndstico y tratamiento: existen dos
farmacos aprobados para el tratamiento del SD en Europa, aunque hay nuevos tratamientos en desarrollo o en vias de
comercializacién préximamente.

Objetivos. Comprender la situacién del SD en Espafia e identificar las oportunidades de mejora.

Sujetos y métodos. Analisis de los datos de una macroencuesta europea en la que los cuidadores de pacientes con SD
manifestaron su experiencia con la enfermedad.

Resultados. Datos de 57 familias con hijos con SD (edad media: 9 afios). El tiempo hasta el diagnéstico, generalmente
tras otro erréneo (80%), se incrementa en los pacientes de mayor edad (el 80% de los adultos: retraso diagndstico > 4 afios).
La demora induce un mayor uso de farmacos antiepilépticos contraindicados. Las crisis (87% de los casos; las mas fre-
cuentes, tonicocldnicas: 90%) y las hospitalizaciones (60% de los casos) contintian hasta la edad adulta. La gravedad de
la enfermedad y el nimero de hospitalizaciones se correlacionan con el impacto en los cuidadores y la familia. La eficacia

de los tratamientos y el futuro de los pacientes son las mayores preocupaciones.

Conclusiones. Para mejorar el manejo y la calidad de vida de los pacientes con SD y los familiares, es necesario un diag-
néstico temprano y la incorporacién de nuevos tratamientos que ayuden al control de las crisis epilépticas y de las comor-

bilidades de la enfermedad.
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Introduccion

El sindrome de Dravet (SD) es una enfermedad in-
frecuente del sistema nervioso central que comien-
za en el primer afio de vida [1-3]. Aunque su princi-
pal manifestacion es la epilepsia, se acompaia de
diferentes comorbilidades, como alteraciones del
lenguaje y la atencién, problemas de aprendizaje,
trastornos de conducta o ataxia de la marcha, entre
otros. Todo ello conlleva un gran impacto en la ca-
lidad de vida, tanto de las personas afectadas de SD
como de sus cuidadores [1,2,4,5].

El SD suele comenzar con la aparicién de crisis
epilépticas febriles o posvacunales entre los 4 y 8
meses de edad. Estas crisis suelen ser prolongadas,
y producen tipicamente estados epilépticos en el
primer afio de vida, tanto hemiconvulsivos como
tonicoclénicos generalizados. A partir del primer aiio
aparecen otros tipos de crisis, tanto febriles como
afebriles: mioclonicas, ausencias, focales o aténicas.
Las caracteristicas de las crisis y su momento de
aparicion son los factores mds importantes para la
sospecha de un SD, ya que la neuroimagen suele ser
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normal y los hallazgos del electroencefalograma
son inespecificos [6]. Hasta en un 85% de los casos
de SD se encuentra una mutacién en el gen que co-
difica para la subunidad o del canal de sodio de las
neuronas, SCNI1A [6]. La identificacién de esta mu-
tacion mediante un test genético confirma el diag-
néstico en la mayoria de los casos.

Las crisis epilépticas del SD se caracterizan por
ser refractarias al tratamiento. El beneficio alcanza-
do con los farmacos antiepilépticos suele ser escaso
[7], y los dirigidos a los canales de sodio (carbamace-
pina, lacosamida, lamotrigina, oxcarbacepina y fe-
nitoina) pueden aumentar la frecuencia y la grave-
dad de las crisis epilépticas, y estan, por tanto, con-
traindicados [4,8]. Sin embargo, el seguimiento de
las recomendaciones de tratamiento para la enfer-
medad [6,8] permite un mejor control de las crisis
con un equilibrio adecuado de efectos secundarios.

En la actualidad hay un tnico farmaco aprobado
en Europa para el SD: el estiripentol (Diacomit ®,
Biocodex). Un segundo farmaco, el cannabidiol (Epi-
dyolex ®, GW Pharma), estd autorizado en Estados
Unidos y ha obtenido la opinién positiva del Comi-
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té para los Productos Médicos de Uso Humano de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) en julio
de 2019. Tras su aprobacién por la Comisién Euro-
pea en el plazo de dos meses tras la opinién del co-
mité, se ha convertido en el segundo farmaco apro-
bado en Europa para el tratamiento de la enferme-
dad. Otro farmaco, la fenfluramina (Fintepla ®, Zo-
genix) se encuentra también en evaluacién por la
agencia estadounidense (Food and Drug Adminis-
tration) y por la EMA. La inminente llegada de nue-
vos fdrmacos al mercado para el tratamiento del SD
permitird un mejor control de la epilepsia, lo que
repercutird en la calidad de vida de los pacientes y
sus cuidadores.

Para intentar entender la situacién del SD en Es-
pana e identificar oportunidades de mejora, hemos
aislado y analizado los datos de familias espafiolas
que se obtuvieron en el marco de una macroen-
cuesta europea y que hasta ahora han sido publica-
dos tnicamente de manera conjunta con los datos
de otros paises [2,4]. En dicha encuesta, 584 cuida-
dores de pacientes con SD europeos manifestaron
su experiencia con la enfermedad, lo que ha permi-
tido la estimacion de la calidad de vida y de la carga
de la enfermedad.

Nuestro anélisis de los datos de la poblacién es-
parfiola muestra las caracteristicas de la enfermedad
y la discapacidad asociada, lo que justificaria el im-
pacto negativo y las preocupaciones identificadas en
las familias y los cuidadores de los pacientes.

Sujetos y métodos

Diseiio del estudio y realizacion de la encuesta

El estudio de Lagae et al, en el que estd basado el
actual, tuvo un diseno transversal y utilizé una en-
cuesta an6nima cumplimentada por cuidadores de
pacientes con SD para evaluar el impacto de la en-
fermedad. El estudio se realizé en diferentes paises
europeos, y la parte espanola se implementd entre
el 23 de junio y el 15 de septiembre de 2016 [2,4].

Los participantes fueron invitados a participar
en la encuesta a través de las diferentes plataformas
de organizaciones de pacientes europeas, mediante
correo electrénico, Facebook y Twitter. La Funda-
cién Sindrome de Dravet en Espaia recluté por in-
vitacién a una cohorte de 57 cuidadores de pacien-
tes espanoles con diagnéstico de SD [4]. Las res-
puestas representan aproximadamente un tercio de
las familias que estaban afiliadas a la fundacién en
2016, y entre un 10-16% de la poblacidén total esti-
mada con SD en Espafia [1].

La encuesta fue disefiada por un grupo de exper-
tos, compuesto por un especialista clinico, diversos
representantes de pacientes y especialistas en in-
vestigacién farmacoecondmica [4]. Antes de distri-
buirse la versidén final, la encuesta fue probada en
un grupo de 13 familias de pacientes voluntarias
[4]. La encuesta consistia en 147 items divididos en
siete bloques: caracteristicas demogréficas, mejora
en el retraso del diagnostico, afectacién de la enfer-
medad por edades, discapacidad y comorbilidades
causadas por la enfermedad, impacto en la vida fa-
miliar, relacién entre gravedad e impacto familiar,
uso de fairmacos y tiempo desde el diagndstico. Las
respuestas, que podian consistir en opciones multi-
ples, opcién unica, listas desplegables o texto libre,
fueron enviadas online a la plataforma Formstack.
Sélo se aceptaron encuestas completas.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos co-
rrespondientes a la poblacién espafiola usando es-
tadisticos resumen, como frecuencias, media + des-
viacién estandar para las variables continuas, y fre-
cuencias y porcentajes para las categdricas. Algunas
tablas se clasificaron por grupo de edad (2, 3-7,
8-17 y > 18 afos). La relacion entre la gravedad de
la enfermedad y el impacto profesional y familiar se
evalué mediante un andlisis exploratorio de corres-
pondencias multiples. Se utiliz6 el programa Stata
v. 15 para la gestién y el andlisis de los datos.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes y cuidadores

La cohorte espafola de la encuesta europea contie-
ne los datos de 57 familias con SD. La edad media
de los nifos es de 9 afios, y la mayoria son menores
de 18 afos. En el momento de la encuesta, tnica-
mente el 33% de los nifos estaba escolarizado en
un colegio ordinario. Las caracteristicas sociodemo-
graficas se resumen en la tabla L.

El 79% de los cuidadores que completaron la en-
cuesta eran las madres. En el cuidado de los pacien-
tes intervinieron mayoritariamente dos adultos (84%).
En los casos de un tnico adulto como cuidador, el
100% eran mujeres.

Diagnostico

El tiempo hasta el diagnéstico, definido como el ni-
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mero de meses o afnos entre la aparicién de los pri-
meros sintomas y el diagnéstico de SD, resulté ma-
yor en los pacientes con mas edad. En el 80% de los
pacientes adultos, el tiempo hasta el diagnéstico
fue mayor de cuatro anos, mientras que el diagnds-
tico se demoré menos de un aio en el 71% de los
nifios menores de 2 afios. En la figura 1a se detallan
los tiempos transcurridos entre la aparicién de los
primeros sintomas y el diagnéstico en los diferentes
grupos de edad.

En promedio, el 20% de los médicos reconocio el
SD en la primera visita, y se diagnostic6 errénea-
mente otra enfermedad en el 80% de los casos. En
un 24% de los casos fue el cuidador el que sugirié
que podria tratarse de SD. Esto ocurrié con mayor
frecuencia en los nifios de menor edad. El porcen-
taje segun el grupo de edad de los datos diagnésti-
cos se muestra en la figura 1b.

La demora en el diagnéstico supuso un mayor
uso de fdrmacos antiepilépticos contraindicados en
el SD (especialmente, bloqueantes de los canales de
sodio). En ninguno de los casos en los que el diag-
noéstico se determind antes del afio desde la apari-
cién de los sintomas hubo exposicién a fairmacos
contraindicados. Sin embargo, en los casos en los
que el diagndstico se demor6 entre uno y dos aios,
un 30% de los pacientes estuvo expuesto a uno o
dos farmacos contraindicados. Con demoras de mas
de dos afios hasta el diagndstico, se observé una ex-
posicidén a tres o mas farmacos contraindicados. El
porcentaje de casos que tomaron firmacos contra-
indicados segun el tiempo hasta el diagndstico se
muestra en la figura 1c.

Afectacion de la enfermedad por edades

El tipo principal de crisis epiléptica en los pacien-
tes del estudio fueron las crisis tonicocldnicas. Ex-
cepto 10 nifios (17%), todos tuvieron crisis tonico-
clénicas en el dltimo mes. El promedio mas fre-
cuente de numero de crisis tonicoclénicas men-
suales en todos los grupos de edad estd entre una y
cuatro crisis, afectando al 100% del grupo < 2 aios,
al 76% del grupo de 3-7 afos y a porcentajes simi-
lares (~ 40%) en los grupos de 8-17 y = 18 afos. En
los pacientes de mayor edad, el 15-30% de los casos
experimenta mds de cuatro crisis tonicoclénicas al
mes de promedio, y un 10%, incluso mas de 10 cri-
sis tonicoclénicas mensuales. El porcentaje de crisis
tonicocldnicas por grupo de edad se muestra en la
figura 2a.

Tomando el conjunto de los datos, en los ultimos
tres meses, tan s6lo un 13% de los casos se encon-
traba libre de crisis (basado en la ausencia de crisis
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Tabla I. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de pacientes (n = 57) y cuidadores.

Hombre 28 (49%)

Sexo
Muijer 29 (51%)
Media 9,13 + 6,88

Edad (afios) 2 Hombre 8,57 £ 5,1
Mujer 9,68 + 8,31
<2 afios 8[3/5] (14%)
3-7ain 2119/12] (37%

Sexo por grupo de edad anos [9/12] 37%)

h :

[hombre/mujer] 8-17 afios 18 [14/4] (32%)
> 18 afios 10 [2/8] (18%)
Colegio de educacidn especial 18 (32%)
Colegio ordinario 19 (33%)

Tipo de escolarizacion
No escolarizado 11 (19%)
Otros 9 (16%)

Pacientes

Colegio de educacidn especial 13,28 + 6,39

Edad por tipo Colegio ordinario 6,65+ 2,91

larizacién @

de escolarizacion No escolarizado 416 +7,37
Otros 1,55+ 8,24
Acido valproico 49 (86%)
Clobazam 31(54%)
Estiripentol 25 (44%)
Topiramato 18 (32%)

Farmacos utilizados Levetiracetam 14 (25%)
Cannabinoides 9 (16%)
Zonisamida 6 (10%)
Clonacepam 4(7%)
Bromuro de potasio 3 (5%)

Padre 12

Madre 45

Cuidador
Cuidador monoparental (en todos los casos, la madre) 9
Dos cuidadores adultos 48

3 Media + desviacion estandar.
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Figura 1. Diagndstico del sindrome de Dravet (SD): a) Tiempo entre la aparicidn de los primeros sintomas
y el diagnéstico de SD segun el grupo de edad de los pacientes; b) Identificacion del SD (diagndstico)
segun el grupo de edad de los pacientes; c) Porcentaje de pacientes expuestos en algin momento a

medicaciones contraindicadas para el SD en funcién del tiempo hasta el diagndstico.
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de todos los tipos: tonicoclénicas, focales, mioclé-
nicas, de ausencia y aténicas). En dicho periodo, por
rango de edades, no habia ningun caso del grupo de
menores de 2 afos sin crisis. En los grupos de pa-
cientes de 3-7 anos, 8-17 afios y mayores de edad, el
porcentaje de casos sin crisis recientes fue del 5%,
23% y 22%, respectivamente. Sin embargo, en algu-
nos de estos casos, los cuidadores notificaron in-
gresos hospitalarios en el ultimo afio (12 meses)
como resultado de un estado epiléptico (una crisis
epiléptica que dura mds de cinco minutos y requie-
re medicacion de rescate para frenarla) o crisis en
racimo; en todos los casos, los pacientes contintian
en tratamiento con farmacos antiepilépticos.

En promedio, el 60% de los pacientes requiri6 en
el dltimo afio al menos una hospitalizacién como
resultado de estos tipos de crisis epiléptica, y un
40% utilizé al menos una ambulancia. Por edades,
la utilizacién de ambulancias y hospitalizaciones es
mayor en la poblacién con SD menor de 2 afos. En
este grupo, todos los cuidadores notificaron ingre-
sos en el ultimo afio, y la mitad de los casos requiri6
mds de 10 ingresos al afio. Entre los nifos de los
grupos de 3-7 y 8-17 aios, requirieron hospitaliza-
ciones en el ultimo afo un 62% y 44% de los casos,
respectivamente. El 50% de los adultos con SD re-
quirié al menos una hospitalizacion en el ultimo
afio, y un 30% de los casos, entre 6 y 10 hospitaliza-
ciones en un afo. En relacién con la necesidad de
una ambulancia en el Gltimo afo para su traslado al
hospital, la necesitaron el 75% de los nifios menores
de 2 aios. Aunque el uso de ambulancia disminuyé
con la edad, un 30% de los adultos requiri6 al me-
nos una ambulancia en el dltimo afio. El porcentaje
de ingresos hospitalarios al afio y de llamadas a am-
bulancias al afio por grupo de edad se muestra en la
figura 2b.

El sindrome de Dravet causa otras comorbilidades

El SD implica una serie de comorbilidades que van
mds alld de la epilepsia y que limitan la calidad de
vida de los pacientes. El 63% de los casos espaiioles
presenta problemas motores. Sélo un 58% de estos
casos recibe tratamiento, que lo financian, habitual-
mente, los propios cuidadores en su totalidad (47%)
o parcialmente (14%).

Otro dominio afectado en el SD es el lenguaje.
Del 88% de los casos que describe alteracién del
lenguaje, acude al logopeda un 78%. En este caso, el
coste lo asumen los cuidadores en su totalidad en
el 47% de los casos, y en parte, en el 11%.

El 89% de los casos presenta discapacidad inte-
lectual, que afecta a dos tercios de los menores de 2

www.neurologia.com  Rev Neurol 2020; 70 (3): 75-83



Sindrome de Dravet en Espafia

afios y a mas del 90% de los pacientes mayores. El
49% recibe atencién especial para la discapacidad
intelectual, y los cuidadores asumen el coste del apo-
yo en su totalidad o parcialmente en el 56% y 16%,
respectivamente. Estos datos se muestran en la fi-
gura 3.

Impacto en la vida familiar

El cuidado de los nifos con discapacidad y epilepsia
refractaria representa un impacto significativo en las
familias y, en particular, en el cuidador principal. E1
32% de los cuidadores se encuentra desempleado.
La mayoria de estos casos (14 de 18) dijo haber re-
nunciado al trabajo para cuidar a su hijo con SD.
Un 21% de los casos trabaja sélo a tiempo parcial,
mientras que el 28% lo hace a jornada completa. Un
9% de los cuidadores trabaja como auténomo.

De los cuidadores con trabajo, la mitad comuni-
¢6 que en el dltimo mes le descontaron de su salario
el tiempo no trabajado que requirié para llevar a su
hijo a consultas o urgencias. E1 85% de los cuidado-
res ha faltado alguna vez al trabajo en el dltimo mes
para atender las necesidades de su hijo. Ademas, el
79% afirmé que esta situacién habia influido en su
trayectoria profesional.

Respeto al impacto familiar, el 79% de los nifios
afectados tenia hermanos. De éstos, el 87% habia
faltado al menos una vez al colegio en el ultimo
mes y el 58% habia perdido oportunidades de ocio
por la enfermedad del hermano. El 51% de los cui-
dadores manifesté tener menos de una hora de
tiempo personal a la semana, y un 28% adicional
tenia menos de una hora al dia para si mismo (2-5
horas a la semana). Una de cada tres familias indi-
c6 que no viaja en vacaciones por miedo a un em-
peoramiento de la enfermedad. En los casos en los
que viajaban en vacaciones, la mayoria indicé limi-
taciones como elegir lugares con un punto cercano
de atencién de urgencias, organizar vacaciones cor-
tas o de fin de semana, o limitar el nimero de via-
jes por estrés. Algunas familias comunicaron que
evitan los aviones y algunos lugares segtn el clima.
El cuidado de hijos con SD también afecté a las re-
laciones familiares.

La figura 4 resume las preocupaciones manifes-
tadas por los cuidadores respecto a la enfermedad
de sus hijos.

Relacion entre gravedad de la
enfermedad e impacto familiar

Como la eficacia de los farmacos y el estado de salud
del paciente es la principal preocupacién de los pa-
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Figura 2. Caracteristicas de la enfermedad y recursos médicos utilizados en caso de urgencias relaciona-
das con la epilepsia: a) Ntimero de crisis tonicocldnicas al mes, segun el grupo de edad de los pacientes;
b) Nimero de ingresos hospitalarios y llamadas a ambulancia como consecuencia de una crisis epiléptica

por afio, sequn el grupo de edad de los pacientes.
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dres, analizamos la posible correlacién entre la grave-
dad de la enfermedad y el impacto en la vida familiar.

Utilizamos el namero de visitas a urgencias en el
ultimo aflo como estimacion de la gravedad de la
enfermedad, analizando por separado el impacto
familiar en los casos que no requirieron ir a urgen-
cias en dltimo afo (n = 23) y los que requirieron
seis 0 mds visitas a urgencias (n = 11) (Fig. 5). El
andlisis exploratorio de correspondencias multiples
identifica una relacién entre mayor gravedad de la
enfermedad (casos con al menos seis visitas a ur-
gencias) e impactos familiares, como la pérdida de
horas de colegio y de ocio de los hermanos, dispo-
ner de menos de dos horas de tiempo libre parental
a la semana, no viajar en vacaciones y, en menor
medida, la dificultad en las relaciones sociales y fa-
miliares (Fig. 5).
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Figura 3. Analisis de los tratamientos y costes asociados a las comorbilidades relacionadas con el sindrome de Dravet (SD): a) Porcentaje de pa-
cientes que padecen cada una de las tres comorbilidades mayoritariamente asociadas al SD; b) Porcentaje de pacientes que reciben tratamiento
para cada una de las comorbilidades; c) Porcentaje de casos en los que el cuidador debe pagar por los tratamientos empleados para cada una de

las comorbilidades asociadas al SD.

Tipo de discapacidad

Motora Motora

Lenguaje Lenguaje

Cognitiva Cognitiva

Recibe tratamiento

Paga por tratamiento (total o parcial)

Motora

Lenguaje

Cognitiva

40 60 80 100 [¢] 20 40 60 80 100

Del mismo modo, las familias que no requirieron
visitas a urgencias en el tltimo afo como resultado
de una crisis epiléptica notificaron un menor im-
pacto familiar general. La falta de hospitalizaciones
en el dltimo afo se relaciona con no perder horas
de clase ni ocio de los hermanos, mayor disponibi-
lidad de tiempo personal para los padres, posibili-
dad de viajar en vacaciones y, en menor medida,
dificultad en las relaciones sociales y familiares.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran la situaciéon
clinica y el impacto sobre las familias de pacientes
con SD en Espaiia, segtin los datos recogidos de los
cuidadores que participaron en una macroencuesta
europea [4]. Comparando la percepcion de los cui-
dadores de nuestro andlisis con la transmitida por
especialistas clinicos [1], mostramos una visién mds
amplia y exacta de las implicaciones multidimen-
sionales de la enfermedad (Tabla II), enfatizando las
necesidades que estdn aun por cubrir.

Nuestros resultados corroboran la existencia de
una gran proporcién de diagnoésticos erréneos (80%),
mayor que la descrita por Gil-Nagel et al [1]: 36%
(nifios) y 45% (adultos). Sin embargo, en los dltimos
cuatro afos, los diagnésticos erréneos se han redu-
cido.

El diagnéstico de SD se confunde frecuentemen-
te con el de otras epilepsias refractarias [9]. Tanto
en nuestro estudio como en el realizado para reco-

ger la opinién de los especialistas espanoles [1] se
observa un bajo porcentaje de diagndstico de SD en
la primera visita al médico. La mejora de la tasa de
diagnéstico a lo largo de los afios parece, por tanto,
deberse a exploraciones efectuadas tras la primera
visita, como la realizacién de tests genéticos.
Nuestro estudio y el de Gil-Nagel et al coinciden
en un marcado retraso en el diagndstico del SD en
los adultos, al describir una mayor proporcién de
diagndsticos en menores (77% en menores frente a
22% en adultos [1]). Los retrasos en el diagnédstico
suelen conllevar el uso de medicaciones que estin
contraindicadas para el SD (especialmente, los blo-
queantes de los canales de sodio), tal y como mues-
tra este estudio, en el que el 42% de los pacientes
con demoras de diagnéstico mayores de cuatro aios
tomd tres o mds de estos firmacos contraindicados.
Estos datos reflejan la necesidad de mejoras en el
diagnéstico temprano, coincidiendo con la opinién
de los especialistas en SD [1]. La homogeneizacién
del uso de los andlisis genéticos (disponibles en Es-
pana desde 2003) entre las diferentes regiones y
centros (publicos-privados) facilitarian este objeti-
vo [1]. Otras barreras identificadas por los especia-
listas incluyen: ausencia de formacion especifica de
los profesionales sanitarios, falta de guias clinicas
normalizadas para el SD e inexistencia de centros
de referencia en el Servicio Nacional de Salud [1].
Nuestro estudio confirma también la necesidad
de nuevos tratamientos para mejorar el control del
SD durante la vida del paciente [1]. A pesar de que
los sintomas de la enfermedad son especialmente
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frecuentes en la infancia, estos permanecen en dife-
rente grado e intensidad en la edad adulta, y se ha
publicado una frecuencia alta de muerte subita in-
esperada en la epilepsia [10]. En concordancia con
los datos globales de la encuesta europea [4] y de la
vision de los especialistas [1], las respuestas de los
cuidadores espanoles reflejan la presencia de crisis
epilépticas en los pacientes de todas las edades.
Esto se asocia a hospitalizaciones frecuentes, disca-
pacidad intelectual y deterioro del lenguaje, entre
otros, lo que lleva a una dependencia en la edad
adulta [1]. Las principales comorbilidades observa-
das (cognitivas, del lenguaje y motoras, en orden de
frecuencia) coinciden con las de la encuesta euro-
pea, aunque en dicha encuesta el orden resulté di-
ferente: del lenguaje, motoras y cognitivas [4].

Las opciones terapéuticas para el tratamiento del
SD son limitadas y el beneficio que aportan en el
control de las crisis no es el deseable en la mayoria
de pacientes [8]. Entre los farmacos aprobados en
primera linea se encuentran el dcido valproico y el
clobazam [8], descritos como los utilizados con més
frecuencia [11], lo que se corresponde con lo obser-
vado en la poblacién de pacientes de nuestro estu-
dio (86% y 54% de los casos, respectivamente). Tam-
bién han demostrado beneficio otros firmacos muy
utilizados en nuestra muestra: estiripentol (44%),
topiramato (32%) y levetiracetam (25%) [8].

La necesidad de tratamientos efectivos, que en
nuestro estudio se muestra como la principal preo-
cupacién de los cuidadores, ha promovido el desa-
rrollo y la investigacién de nuevos farmacos, inclu-
yendo la fenfluramina y el cannabidiol [8]. El can-
nabidiol ha obtenido recientemente la opinién fa-
vorable del Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano de la EMA vy la aprobacién de mercado por
parte de la Comisién Europea, mientras que la fen-
fluramina se encuentra en evaluacion por parte de
la EMA, con una decision prevista a principios de
2020. Un tratamiento eficaz permitiria reducir la
necesidad de hospitalizaciones, que, tal y como
muestran nuestros resultados, se relaciona con nu-
merosos problemas que impactan negativamente en
las familias.

Considerando todos los aspectos expuestos an-
teriormente, en nuestro estudio se confirma la ele-
vada carga humana y econémica que supone el cui-
dado del nino y el adulto con SD (mas all4 de la epi-
lepsia), que hasta la fecha no habia sido estudiada
en Espana [1]. Nuestro estudio aporta algunos da-

Figura 4. Preocupaciones manifestadas por los cuidadores respecto a la enfermedad de sus hijos por or-

den de frecuencia.

Eficacia de los tratamientos

Futuro del hijo afectado

Repercusién emocional
en los hermanos

Repercusion en
otros miembros

Tener mas hijos

Efectos secundarios
de los tratamientos
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Figura 5. Andlisis de correspondencias mltiples que muestra la relacién entre la gravedad del sindrome
de Dravet, estimada segun el nimero de visitas a urgencias en el Gltimo afio como resultado de crisis
epilépticas, y el impacto familiar. En el grafico se muestran dos grupos de correspondencias mdiltiples,
uno perteneciente al grupo de pacientes con seis 0 mas hospitalizaciones en el tltimo afio (> 6 urg) y uno
correspondiente a pacientes que no requirieron hospitalizaciones en el dltimo afio (No urg). La relacién
de cada una de las variables viene representada por el color del texto en el gréfico. Dificult: dificulta; No

dific: no dificulta.
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tos de las maltiples preocupaciones que afectan a las
familias de pacientes con SD [2], incluyendo pro-
blemas de relaciones de pareja y familiares, pér-
dida/abandono de trabajo en uno de los padres, y

otros numerosos impactos familiares (ocio, viajes...).
En relacién con el impacto econdémico, en mas de la
mitad de los pacientes (58-72%) que reciben trata-
miento para las comorbilidades asociadas al SD, el
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Tabla II. Situacidn clinica y carga del sindrome de Dravet (SD) desde el punto de vista de los cuidadores de los pacientes, segun la edad.

Nifio con SD

Adulto con SD

El 20% esperd dos afios 0 mds por el diagndstico

El 80% esper6 cuatro afios 0 mas por el diagnéstico

Diagndstico  El 20-40% de los padres sugiere el sindrome

El 20% de los padres sugiere el sindrome

El 80% recibid antes otro diagndstico la primera vez

El 100% recibid antes otro diagndstico la primera vez

Sdlo el 10% tomé farmacos contraindicados @
Tratamiento

El 50% tom¢ dos o tres farmacos contraindicados
debido al retraso en el diagndstico del SD

Farmacos mas usados: acido valproico + clobazam + estiripentol ~ Farmacos mas usados: acido valproico + clobazam + estiripentol

El 5%, sin crisis el Ultimo mes

El 20%, sin crisis el Ultimo mes

1-4 crisis tonicocldnicas al mes de promedio

El 20%, mas de siete crisis tonicoclénicas al mes de promedio

Epilepsia
EI 100% requirié hospitalizacién en el Gltimo afio

El 50% requirié hospitalizacién en el Gltimo afio

El 50% requirié mas de 12 hospitalizaciones

El 30% requirié mas de seis hospitalizaciones

2El diagndstico en menos de 12 meses evita la toma de fadrmacos contraindicados.

propio cuidador financia dicho tratamiento. A este
gasto hay que anadir, ademads, la reduccién de in-
gresos por el abandono del trabajo (en mds de un
tercio de los cuidadores), la reduccién de jornada
(21% de los casos) o el tiempo no trabajado para
cuidar a los hijos.

Hallamos dos principales limitaciones en nues-
tro estudio. La primera es que se trata de datos no-
tificados por padres de pacientes de SD, que pueden
ser menos especificos y objetivos que los datos de
especialistas (sub o sobreestimacion del ndmero de
crisis de los hijos, informacién sobre si su hijo/a
presenta problemas de aprendizaje...). La segunda
es que la encuesta la facilitan asociaciones de pa-
cientes, por lo que los encuestados representan ma-
yoritariamente a una poblacién de padres altamen-
te comprometidos con la enfermedad de sus hijos,
con lo que es posible que estén en mejor condicién,
o mds informados, que los que no tienen esa red de
contactos.

Nuestra encuesta comprende a 57 familias de la
actual prevalencia anual calculada de 348-540 pa-
cientes con SD en Espaiia [1], por lo que cubre un
10-16% de la poblacion total. Este porcentaje per-
mite mostrar una fotografia actual del impacto fa-
miliar y las necesidades médicas que estan por cu-
brir en Espana.

En conclusién, para mejorar el cuidado y el tra-
tamiento de los pacientes con SD en Espafia, se re-
quiere un diagndstico precoz y, posiblemente, es-

fuerzos especificos destinados a identificar pacien-
tes en edad adulta. Por otro lado, es necesaria la in-
vestigacidn, el desarrollo y la aprobacién de nuevos
farmacos (mejores tratamientos antiepilépticos y
nuevos farmacos capaces de mejorar otros aspectos
de la enfermedad), asi como la generacién de es-
tructuras sociosanitarias que faciliten el acceso a
terapias que contribuyan a la atencién integral de
estos pacientes, teniendo en cuenta los diferentes
aspectos y comorbilidades de la enfermedad.
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Analysis of the family impact and needs of Dravet’s syndrome in Spain

Introduction. Dravet’s syndrome (DS) is an epileptic encephalopathy that starts in infancy and has an important impact on
the lives of patients and their relatives. There is currently a need for improvement in diagnosis and treatment: two drugs
have been approved for the treatment of DS in Europe, although new treatments are under development or are scheduled
for commercialisation soon.

Aims. To understand the situation of DS in Spain and to identify opportunities for improvement.
Subjects and methods. The study will involve an analysis of data from a European macro-survey in which carers of patients
with DS expressed their experience with the disease.

Results. Data from 57 families with children with DS (mean age: 9 years). The time to diagnosis, usually after another
misdiagnosis (80%), increases in older patients (80% of adults: diagnostic delay > 4 years). The delay induces an increased
use of contraindicated antiepileptic drugs. Seizures (87% of cases; the most frequent, tonic-clonic: 90%) and hospitalisations
(60% of cases) continue into adulthood. The severity of the illness and the number of hospitalisations correlate with
impact on caregivers and family. The effectiveness of treatments and the future of patients are the greatest concerns.

Conclusions. In order to improve the management and quality of life of patients with DS and their families, it is necessary to
have an early diagnosis and to incorporate new treatments that help to control the epileptic seizures and the comorbidities
of the disease.

Key words. Caregivers. Diagnosis. Dravet’s syndrome. Impact. Patients. Quality of life. Treatment.
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