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RESUMEN

Objetivo . Identificar v cuantificar los faclores de ricsgo asociados a incumplimicnto terapéutico cn
pacicnles con epilepsia.

Diseiio : Estudio de cusos v controles anidado dentro de una cohorte. estudiundo (rece fuctores posiblemente
implicados en ¢l incumplimiento tcrapéutico.

Material y Métodos : Sc cstudiaron cn forma prolectiva. a pacientes con cpilepsia atendidos cn la Umdad
dc Ncurologia del Hospital General de México. Los factores cstudiados incluyeron caracicristicas propias
del paciente. de la enfermedad v de la relacion médico paciente. La determinacion de incumplimiento s¢
realiz0 por medio dc un scguimicnto de scis meses utilizando la determinacion de niveles séricos. En forma
adicional sc estudiaron otros métodos incluyendo la cucnta dirccla de labletas de tos antiepilépticos. opinion
del médico v del pacicnte. El analisis cstadistico incluyé determinacion de asociacion por medio de la razon
de momuos. la significancia sc evalud por medio de Chi cuadrada v con los factores significativos se cfectud
un andlisis de regresion logistica.

Resultados : Ingresaron al cstudio 137 pacientes. de los cuales sc climinaron 7. Se cstudiaron un total de
150 pacientes. de los cuales 66 fucron incumplidores v 84 cumplidores. De los factores cstudiados sicte
muestran una asociacion significativa v una razon de momios mavor de 3. sin cmbargo posterior al anilisis
dc regresion logistica solo ¢l nimero lotal de tabletas v ¢l nivel intclectual demostraron una asociacion
significativa a incumplimiento terapéutico. La presencia simuitanca de estos faclores incrementa en 3.66
veces cl riesgo de incumplimicnto terapéutico

Conclusiones : Los pacicntes con cpilepsia con un coeficiente intelectual inferior que requicren mas de tres
(ablctas dc uno o mds anticpilépticos tiencn un riesgo de 3.66 veces mayor de no adherirse al tratamicnto

anticpiléptico en relacion a pacientes epilépticos sin cstos factores.



ANTECEDENTES

Definicion.

La cpilepsia se define como la presencia de crisis recurrenies v estercoupadas  provocadas por una
despolarizacion anormal.  brusca. excesiva v autolinmada de un grupo dc ncuronas del SNC.
Etimologicamente la palabra epilepsia proviene del gricgo epilambano. que significa sorprender o tomar por

sorpresa '

Clasificacion.

Esta cntidad agrupa varias altcraciones del sisteni nenvioso central (SNC). las cudles se han clasilicado
desde varios aspectos: lipo de crisis. ctiologia. edad de inicio v grado de control

La primera clasificacion surge a finales del siglo pasado. cuando a las crisis convulsivas 10nico clonico
gencralizadas (TCG) se les denomina “gran mal™ v a las crisis de ausencias (AU) “pequefio mal”. Esta
denominacion sc ulilizo por mucho tiempo.”

Es en la década de los 30s cuando la utilizacion dcl clectroencefalograma (EEG) en ¢l diagnostico de la
cpilepsia proporciona una gran cantidad dc informacion quc permilc ecfcctuar una clasificacion
clectroclinica de las crisis epilépticas. En 1981 la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) publica un
conscnso que clasifica a las crisis cn gencralizadas v parciales. Las gencralizadas las divide en TCG, AU v
crisis mioclonicas. Las parciales en simples o complejas

A partir de la clasificacion de 1985, la ILAE introduce ¢l térnino sindromc epiléptico para referirse a las
cepilepsias que poscén caracteristicas distintivas como la cdad. sexo v tipo dc crisis v que ticnen un
tralamicnto v pronostico caracteristico '

Actualmente la clasificacion aceptada ¢s la propucsta por la ILAE cn 1989, esta clasificacion conlinua
utilizando ¢l conceplo de sindrome cpiléptico. pero ademas utiliza clementos de la clasificacion de 1981
Como parimetros principales mancja dos aspectos adicionales: la ctiologia v ¢l tipo de crisis. Para tal cfecto
s¢ dividen a las cpilcpsias cn primarias o sccundanas v con crisis gencralizadas o parciales. De las divisioncs

previas existe und gran cantidad dc combinaciones v subdivisiones .



FALTA PAGINA

N@, ‘72



Epidemiologia.
La prevalencia varia en diversas serics entre 1.5 hasta 27.6 por 1000, dependiendo de la poblacion estudiada
v de los criterios chinicos de definicion de la enfermedad. Esta gran variabilidad sc puede apreciar  ¢n cl

siguicnte cuadro

LUGAR ANO | PREVALENCIA* | INVESTIGADOR
ROCHESTER. USA 1953 18 KURLAND
JERUSALEN. ISRAEL | 1960 33 LEIBOWITZ
ISLANDIA 1960 3.7 GUDMUNDSON
CARLISLE.G BRETANA | 1961 5.6 BREWIS
NIGATA. JAPON 1964 13 SATO
ROCHESTER. USA 1965 6.2 HAUSER
WASHINGTON. USA ** [ 1973 18.6 ROSE
OREGON. USA [ 1974 9.7 MEIGHAN
BOGOTA.COLOMBIA ** | 1974 24.0 GOMEZ
MELIPILLA. CHILE ** | 1975 276 CHIOFALO
TLALPAN. MEXICO ** [ 1976 182 RUBIO
COYOACAN.MEXICO** | 1978 16.0 GUTIERREZ
HABANA. CUBA  ** | 1980 8.7 PASCUAL

e Por 1000 Habilantes. ** Poblacion Infantil. ©

Es de hacer notar quc los cstudios clectuados en poblacion infantil tichen una prevalencia mavor a la dc los
adultos. Lo anterior sc puede cxplicar por la presencia de cpilepsias aulolimitadas como las auscncias
infantiles. la cpilepsia rolandica benigna v las crisis febriles. Las crisis de ausencia caraclenizadas por
breves periodos de pérdida de la concicencia. la cpilepsia rolandica benigna por crisis parciales motoras
generalmente nocturnas v las crisis asociadas a ficbre

En nuestro medio. tambicn cn niflos. sc cncuentra entre ¢l 16.0 v 18.2 por 1000 habitantes. Es mavor que cn

Cuba v menor que en Chile y Colombia. En paiscs desarrollados la prevalencia cs similar ©



Manifestaciones Clinicas.

Los pacicnies con cpilepsia pueden presentar diversas manifestaciones dependiendo de Ia o las regiones del
SNC afectadas por la despolarizacion anormal de las neuronas cpileptogénicas. Clasificadas dentro del grupo
de las cnsis generalizadas v seguramente las mas conocidas son las TCG las cuales se caraclerizan por
contracciones muscularcs inicialmente tonicas v posteriormentc clonicas que afectan a todos los grupos
muscularcs. Sc acompatian siempre de pérdida del cstado de despicrio. incontinencia de esfinteres v
mordedura de la mucosa oral. Tiene una duracion de | a 2 minutos v ¢s scgutda de un periodo posictal
manifestado por un cstado de confusion dc breve duracion ™

Las crisis dc ausencia sc caracterizan por periodos breves en los cuales ¢l paciente se encuentra aislado del
medio externo. sin perder ¢l tono postural v sin periodo posictal. Generalmente se presentan cn la infancia .
muchas veces al dia v pueden scr causa de retardo en cl aprendizaje. Suclen. ¢n la mavoria de los casos
desaparccer al entrar a la cdad adulta ™

Las crisis mioclonicas son sacudidias musculares bruscas que afectan predominantemente a las extrenudades.
sin alteracion del estado de conciencia y que ocasionalmente pueden provocar caidas desde la altura del
paciente. Las crisis mioclonicas cstan presentes cn una gran vanedad de sindromes cpilépticos. Las crisis
parciales por €l contrario ticnen un inicio focal en cierta region de la corteza cerebral v puceden permanceer
aisladas o presentar una generalizacion secundaria. Dependiendo de la region el pacicenic puede tener
manifcstacioncs motoras, sensitivas. visuales. auditivas ctc. '

Las crisis parciales complejas (CPC) se caracterizan por tener su origen en alguna de las estructuras que
conforman cl sistema limbico. implicado en cl control cmotivo del comportamiento v de circuitos ncuronales
relacionados a la memoria v fa olfacion. De tal forma que los pacientes afectados de este tipo de crisis.
manificstan sintomas sciales como la percepeion de olores desagradables. sensacion de lo va visto.
macropsias o0 micropsias. Estas crisis s¢ pueden acompanar de perdida de la conciencia con automatismos
del vestir. la marcha. ctc. Generalmente duran entre 40 v 60 s. v cl periodo posictal ¢s muy discreto. Las
crisis parcialcs sobre todo cn los adultos son secundarias a una lesion irritativa como la ncurocisticcreosis.

malformaciones vascularcs. neoplasias v otras causas menos frecuentes '
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Diagnastico.

La descripcion cuidadosa por parte de la persona que observa una crisis cpiléptica cs fundamental cn ¢l
diagnostico: sélo cn raras ocasiones los médicos ticnen la oportunidad de observar cl tipo dc crisis quc
aqucja al paciente. De tal forma que la descripcion de las manifestaciones pre. pos ¢ ictales son sumamenic
importantes ya que permiten identificar si las crisis son gencralizadas o parciales v determunar ¢l posible
sitio del foco cpileptogeno '

En forma adicional ¢l EEG nos permite confirmar la presencia de actividad paroxistica v determinar si sc
trata de actividad gencralizada o focal v la region inicial de despolarizacion. El EEG nos permite efectuar cl
diagnostico diferencial con otras alieracionces paroxisticas no cpilépticas como cl sincope. la migraia. las
crisis de panico. trastornos somatoformes. ctc. La sensibilidad v cspecificidad del EEG son del 60 y 75 %
respectivamente '

En los casos cn que clinicamente o por ¢l EEG sc sospecha la posibilidad de un inicio focal v sobre todo si sc
trata de pacientes mayorcs a los 20 afos. cs imperativo efectuar cstudios de ncuroimagen como la tomografia
axial computada (TAC) v cn forma subsecucnte imagen por resonancia magnética (IRM) para identificar
lesiones de tipo irritativo '

En la altima década la tomografia computada por emision de foton anico (SPECT) v la tomografia por
cmisién de positrones (PET) han permitido cl cstudio del flujo sanguinco v del metabolismo de los pacicntes
con cpilepsia '

Finalmente. del diagnostico exacto v la clasificacion adecuada del tipo de cpilepsta. dependeri cl tratamicnto

cxitoso de los pacientes con cpilepsia.

Tratamicnto.

El tratamicnto farmacolégico fuc iniciado desde cl siglo pasado. cn 1857 Locock usé ¢l bromuro de potasio
para cl tratamicnto dc las crisis cpilépticas catameniales. Postcriormentc cn 1912, sc utilizaron los
barbitaricos representados por ¢l fenobarbital. La cficacta del fenobarbital ha sido desde entonces

reconocida. sin cmbargo las rcacciones adversas manifestadas. sobre todo en nifios. por somnolencia o



hiperactividad v disminucion en la capacidad cognitiva han limitado su uso. Actualmente ha sido sustituido
por medicamentos con reacciones adversas menores

En 1938, Merritt y Putnam. descubricron la difemilhidantoina (DFH) y rompicron con cl conceplo de que un
medicamento antiepilcptico cficiente deberia necesariamente tener acciones sedantes. Aun cn el momento
actual es uno dc los medicamentos de primera linca para ¢l control de tas CCTCG. No obstante desde los
primcros cstudios s¢ describicron reacciones adversas como hiperplasia gingival. hirsutismo v atrofia
cercbelosa dentro de las mas frecucnics con su uso cronico ' .

La carbamazepina (CBZ) sc sintetizo cn 1952 v los primeros cnsavos clinicos sc cfectuaron a finales dc
dicha década. Posicriormentce sc demostraria su utilidad cn las crisis TCG vy sobre todo cn las CPC. Sus
rcacciones adversas mds frecucntes incluven somnolencia. ataxid. lcucopenia. incrememto cn las
transaminasas y rash cutanco. Afortunadamente cslas reacciones sc presentan cn forma (ransitoria cn las
primeras fascs del tratamicnto '™,

En [a década de los 60's sc utilizo clinicamente ¢l valproato. que demucestra cficacia cn cl control de las crisis
dc ausencia. mioclonicas v TCG presentes cn las cpilepsias primarias. En lactantes s¢ han rcportado casos
de insuftciencia hepdtica fulminante. Las reacciones adversas mas frecucntes incluven la caida del cabello.
ganancia ponderal. niusca v vomito. Eslas reaccioncs frecucntemente remiten al disminuir la dosis. .
Existen otros medicamentos como algunas benzodiacepinas, la primidona v la ctosuximida que ticnen un uso
muy restringido entre los anticpilépticos. debido a que en forma similar al fenobarbital provocan deterioro
cognitivo en forma muy importante v su clicacia anticpiléptica ¢s menor que la de los medicamentos
referidos previamente ™.

Reciéntemente se han sintetizido nuevos firmacos que prometen mayor clicacia anticpiléptica. sobre todo
en el reducido grupo de pacicntes de dificil control: lamotrigina. vigabatrin, gabapentin y progabide =

En la actualidad cl tratamiento farmacologico de esta entidad pucde controlar totalmente la enfermedad cn cl
85 % a 90 % dc los casos tratados. Los medicamentos antiepilépticos actualmente disponiblcs. va sca solos o
cn combinacion. represcntados principalmente por la DFH. la CBZ y ¢l VAL han demostrado ser cficaces en

¢l control v eventualmente la curacion de los pacicnles con cpilepsia **. Sin embargo. la utilidad



farmacologica ha demostrado una efectividad menor debido a la fahia de adherencia terapéutica que puede
variar del 30 al 50 % '

En forma adicional los pacientes con cpilepsia necesitan modificar los habitos que impiden un control
adecuado de su cnfermedad. Los mas mmportantes son la ingestion de bebidas alcoholicas v otros
cstimulamtes del SNC. ast como ¢f desvelo Aunque ¢l alcohol aumenta ¢l umbral cpiléptico. en la ctapa de
supresion, éste disminuve. de tat forma que s incrementa el riesgo de crisis conyulsivas =

El control rapido v total de las crisis es importanic porque influse en el prondstico final de curacton de la
enfermedad. Sc ha demostrado que la falta de control de las crisis convulsivas produce un deterioro
progresno principalmente de las funciones cerebrales superiores. ademas de los ricsgos constanics que cn

cada crisis existen. como broncoaspiracion. quemaduras. traumatismos. etc. =

Adherencia terapéutica.

La adhcrencia tcrapcutica se deline como ¢l grado de concordancia cntre las indicaciones médicas v lo
realizado por cl pacicnte. De tal forma que podemos dividir a las indicaciones médicas cn dos grandes
grupos. las refenidas a los medicamentos v las que inclusen indicaciones cn relacion al estilo de vida
adecuado para determinada enfermedad ™

El cumplimiento terapéutico depende de cuatro parametros principales:

1.- Las caracteristicas de la enfermedad. Sc refierc al tipo de enfermedad. aguda o crénica. si existe un
tratamicnto curativo o paliativo v si existen complicaciones que pongan en peligro la vida del paciente.

2.- Las caracteristicas del paciente. Evidentemente exisic una gran variacion individual. de tal forma que
aunque dos pacicntes tuvieran exactamente la misma enfermedad cl resultade final podria ser diferente.
debido a que cxisten caracieristicas propias de cada paciente que modifican cste resultado. Dentro de las
mencionadas sc encuentran i edad. ¢l sexo. la escolaridad. la ocupacion. ¢l tipo de personalidad. ¢l nivel
intelectual v sociccononico.

3 - El tratannento. Sc refiere las caracteristicas de cada Farmaco indicado. ¢l sabor. la presentacion. la via de
administracion. la frecuencia. ¢l nomero de medicamentos v las rcacciones adversas que son las mis

importantes. Otro factor importanie sobre todo en pacientes de nivel sociocconontico bajo s ¢l precio del
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medicamento ya quc suponemos que pucde determinar la suspension del tratamiento indicado. ¢n particular
cn enfermedades cronicas en donde ¢l tratamicnio ¢s a largo plazo.

4.- La relacion médico-paciente. Aunque poco csludiada. tienc gran importancia tcorica va que cxisien
muchos fictores que influven en la decision final del paciente de scguir o no las indicaciones médicas.
Algunos aspectos cstudiados son la calidad de Ia alencion médica recibida. ¢l grado de satisfaccion del
paciente con la atencion v la informacion que cl paciente recibe de parte del médico =

La falta de adherencia terapéutica no cs un fenémeno privativo de los pacicnies con cpilepsia. Ha sido
ampliamente cstudiado ¢n enfermedades agudas v cromicas. En ¢l caso de cstas ultimas las mds cstudiadas
han sido Ia diabetes mellitus (DM). la hipertension arterial (HA) v ¢l asma bronquial (AB). En cstos cstudios
s¢ ha determinado que los factores mis relevantes que influven en la adherencia terapéutica. son ¢l grado de
control dc la enfermedad. el nomero de medicamentos indicados v la frecuencia con que son adnunistrados
30

Existen algunos estudios que intentan cambiar los lactores implicados en ¢l cumphmicnto terapéutico de
pacientes con epilepsia. Sc ha analizado si la modificacion de la frecuencia de la administracion de los
anticpilépticos aumenta ¢l cumplimicnto. Estos cstudios han determinado que cuando sc admimistran una
vez al dia ¢l cumplimicnto es de 87.5 %. cn cambio cuando cs 4 veces al dia disminuye al 39 %. Sin
cmbargo cl gran inconveniente de cste tipo de cstudios cs que determinan exclusivamente uno solo de los
factores implicados cn ¢t cumplimiento terapéutico v hacen a un lado los factores adicionales quc sin duda
tiecnen una importancia fundamental. Aceptar que solo la frecucncia con la quc sc administra un
medicamento c¢s ¢l determinante del cumplimicnto scria una postura reduccionista tuy criticable cn el
problema complejo del cumplimiento terapéutico. En el estudio referido el tamario de la muestra ¢s pequetio
y el tiempo medio de seguimiento fue muy corto (14 semanas)’

Por lo anterior v con una vision mullicausal. ¢s factible que existan otros factores adicionales a la frecuencia
de la dosis de administracion que cstén influvendo en ¢l cumplimicnto de los pacicntes con cpilepsia. En el
caso dec otras cnfermedades cromcas como I HA v la DM ¢l objetivo del tratamicnto cs disminuir la

sintomatologia v cvitar las complicaciones tardias. Es patente que tanto cn la DM como cn la HA. los
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resultados del control de la enfermedad tardan aftos cn reflejar una disminucién en las complicaciones v csto
muchas veces ¢s un fenomeno de conjunto mais que una apreciacion individual.

En cl caso dc la cpilepsia ¢l pacicnte percibe las repercusiones del tratamiento cn forma inmcdiala a través
de la reduccion o mcremento en ¢l namero de crisis. Esto parcceria lener importancia debido a que la
cpilcpsia cs una cnfermedad que csta rodeada de un sinumero de mitos sociales y magico-religiosos que
implican ricsgos polenciales para ¢l paciente v los que lo rodean. De tal forma que una crisis pucde
repercutir cn cuestioncs familiares. laborales, cscolarcs v sociales *.

Ademas de la adherencia farmacolégica existen factores adicionales ¢n ¢l buen control de un pacicnte con
cpilepsia: la abstincneia alcohélica v otros estimulantes del SNC. la falta de suciio regular. ctc. Estos factores
sc combinan con toda la gama dc adherencia terapcéutica. Asi. existen pacicntes que pueden tener alta
adhcrencia farmacologica pero con dificultad para desprenderse de habitos alcohélicos. tabaquicos etc. ™
Hasta cl momento s¢ han cfectuado estudios que identifican algunos factores asociados a incumplimicnto
principalmente cn DM ¢ HA. En ¢l caso de la cpilepsia cs posible que comparta factores va identificados
para cstas cnfermedades. Suponcmos que por las caracleristicas distintivas de csta cnfermedad existen
factores adicionalcs de incumplimiento.

En ¢l caso de pacicntes con cpilepsia los factores de incumplimicnto identificados hasta ¢l momento son los
siguicnlcs:

El grado de control dc la enfermedad. La forma de evaluarlo cs por medio de la reduccion en ¢l numero de
crisis quc presenta ¢l pacicnte antes v despucs de haber iniciado un tratamicnto. Al existir una difcrencia
notable cntre ¢n nimero de crisis pre v postratamiento. csto pucde implicar cn forma positiva 0 negativa
sobre la necesidad de cumplir con cl tratamicnto. Sin cmbargo. si no cxiste una reduccion facilmente
apreciable por ¢l pacicnte. la posibilidad de continuar un tratamicnto cn apariencia sin ninguna utilidad.
disminuyc. No obstantc. la decision de continuar o no con ¢l tratamicnto. dependera de la accion de varios
factorcs. cntre los que podemos mencionar. la personalidad del pacicnte. los conceptos que tenga de la
cnfermedad etc. De tal forma quc existe toda una gama dc posibilidades a determinar 27.

El scgundo punto implicado cn ¢l cumplimicnto son las rcacciones adversas al iniciar ¢l tratamicnto. algunos

medicamentos. especialmente ¢l fenobarbital y la CBZ producen somnolencia. marcos. nausea cn etapas



15

miciales. las cualcs desaparccen en cl curso de unas semanas. pero si ¢l paciente desconoce cstas
alteraciones, cs posible que a pesar de que exista una reduccion o ausencia de crisis. abandonc ¢l tratamicnto
POT CStas reaccioncs 25.

El terecr punto esta en relacion con la personalidad del paciente. Sc sabe que la personalidad determina cn
gran partc las respucstas quc s¢ ticnen antc un cvento cxterno. no cs de extrafar que en cl caso de las
mdicaciones mcdicas. ¢stas jucguen un papel importanic. Asi ¢s factible que un pacicnte con una
personalidad obsesiva -compulsiva se adhicra mds al tratamicnto o incluso exagere las recomendacioncs: cn
¢l otro extremo csti la posibilidad de los pacientes con personalidad asténica. los cuales tomin con poca
scricdad su enfermedad v el tratamicnto. A pesar de €s10. no conocemos como s¢ conportarian pacientes con
personalidades difcrentes v si realmente ¢ste factor ¢s importantc "

El cuarto punto. cs ¢l grado de satisfaccion que cl pacicnte obticne de la consulta médica ¢n la que le fue
indicado ¢l (ratamiento. Sc postula que ¢l paciente con un grado de satisfaccion mayor (endra un
cumplimicnto mds clevado **

El quinto factor csti rclacionado a la informacion que ¢l paciente recibe del médico ¢n torno a su
enfcrmedad. al tratamiento, dosificacion. duracion v reacciones adversas. Es cvidente que esta informacion
es trasmitida o bicn recibida directamente por los famitiares implicados en ¢l cuidado del paciente. como son
padres. hermanos, conyuge. ctc. En ocasiones podemos esperar que no existe un familiar de apoyo v que
esto determine mavor alteracion en la dindmica famitiar *

Uno de los probicmas en lodos los estudios sobre cumplimicnto terapéutico. se refiere al método empleado
para dctectar ¢l cumplimicnto. Dentro de estos mctodos los mas objetivos son los que sc reficren a la
medicion del cumplimiento farmacoldgico. El medir indicacionces referentes a estilo de vida son mas dificiles
va quc en cstos casos se ticnc que confiar en lo referido por ¢l pacicnic o bien por los familiares cercanos. La
informacion que proporciona el familiar o ¢l pacicnic nuismo generalmente no ¢s muy confiable. toda vez
que cuando se compara la informacion acerca del cumplimiento farmacologico con fa obtenida por métodos
mas exactos como los niveles séricos o la cucnta de tablctas gencralmente existe escasa concordancia. En
cstudios pasados s¢ ha demostrado que ¢l concepto del médico sobre ¢l grado de cumplinuento de su pacicnic

¢s también un método de baja sensibilidad y especificidad v por lo tanto de poca utilidad ™
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Entrc los métodos de cstudio mas precisos se cncuentran las visitas sorpresa al domicilio de los pacicnics
para cfectuar una cucnta del nimcro de tabletas indicadas v ¢l compararla con ¢l namcero real. ésic cra cl
método con mavor utilidad hasta hace algunos afios 26

En algunos medicamentos ¢s posible determinar sus niveles séricos. En el caso de los anticpiléplicos cxiste
una bucna correlacion cntre la dosis ingerida v la concentracion sérica dentro de rangos detcrminados como
terapCuticos. En mediciones seriadas sc ha determinado que si ¢l cocficiente de variacion de nivcles
sucesivos cs mayor a 20 % pucde ser un indicador de bajo cumplimicnto. cn forma adicional a los mivelcs
(crapcuticos "'

Posteriormente. sc han propucsto (écnicas mis novedosas con la finalidad de mejorar la determinancion de
la cantidad del medicamento ingerido. Con tal fin se han cfectuado estudios por medio de la determinacion
de CBZ v DFH en cabellos. por medio de cromatografia liquida. sc determiné una bucna correlacion con las
mediciones cfectuadas durante un mes. De tal forma que los valores detectados por csta técnica nos informan
sobre la cantidad de medicamento ingerido durante los ultimos treinta dias. Desafortunadamente cs una
(écnica de con cscasa disponibilidad = '

Existen otros métodos mis precisos. Entre ¢éstos un frasco que contienc los medicamentos. ¢n ¢l que cada
apertura es rcgistrada por un microprocesador. cstc método s¢ ha considerado como el estandar de oro.  Su
principal problema es la falta de accesibilidad v no descarta la posibilidud de que ¢l pacicnte abra cl frasco y
no ingicra el medicamento 31.

Es importante determinar los factores de ricsgo para bajo cumplimicnto cn pacicutes con cpilepsia debido a
que permitird identificar a los pacientes que ticnen mavor probabilidad de no llevar adecuadamente cl
tratamicnto cstablecido para la cpilepsia detectada. En forma adicional la identificacion de los fuctores de
ricsgo con mayor grado dc asociacion permitira intentar modificar cstos factores con la finalidad dc mejorar

¢l cumplimicento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA;

La cpilepsia cs una enfermedad en donde existen medicamentos con cficacia hasta del 85 %, pero que por ¢l
grado de incumplimiento terapéutico pucde disminuir la efectividad de los mismos hasta cn un 40 % 1.

En otras cnfermedades cronicas s¢ han 1demtificado los factores que influven cn ¢l icumphmicnto. pero
debido a que los pacicntes con cpilepsia poseen caracteristicas diferentes. surge la siguientc:

Prcgunta de Investigacion:

¢ Cuiles son los factores de riesgo implicados en el incumplimiento en pacientes con epilepsia ?

OBJETIVOS:

Determinar los factores de ricsgo asociados a incumplimicnto en pacicntes con cpilepsia.

HIPOTESIS :

La personalidad asténica, las crisis parciales complejas. ticmpo de evolucion prolongado. insatisfaccion con
la atencion médica. presencia de reacciones adversas farmacologicas. cscaso grado de control. v conceptos
magicos de la enfermedad son los fuctores con mavor fuerza de asociacién a incumplimincto en pacientes

con cpilepsia.



METODOLOGIA:

Para determinar cuales son los factores de ricsgo asociados a incumplimicnto terapdulico cn pacicnics con
cpilepsia se cfectud un estudio prospectivo. longitudinal. comparativo con disciio de Casos v Controlcs

anidado dentro de una cohorte . como se ilustra en cl siguiente esquema:

INCUMPLIDORES

PACIENTES

(SEGUIMIENTO DE 6 MESES)

v

NIVELES SERICOS

CON EPILEPSIA

CUMPLIDORES

En csic disefio. un grupo de pacicntes con cpilepsia sc siguié por seis meses. para poder detcrminar los que
no s¢ adhicren al tratamicnto anticpiléptico (casos) v los que si lo realizan ( controles) © esta determinacion
sc clectud por medio de los niveles séricos de los anticpilépticos. Posteriormienice sc clectud un analisis de los

factores que detcrminaron que un paciente no sc adhicra al tratamicento indicado.



Poblacion estudiada:

La poblacion estudiada incluy6 a los pacientes que acudicron a fa Consulta Externa de la Unidad de
Neurologia del Hospital General de México. Esic Hospital ¢s un centro de atencion especializada al cual
acuden pacientes que residen en ¢l D.F .y provenienices del centro v suresie del Pais.

Se cstudiaron casos prevalentes ¢ incidentes que acudicron por primera vez al hospital. a los cuales sc les
cfectud el diagnostico de epitepsia vy que cubricron los criterios de inclusion. no inclusion v climinacion
referidos a continuacion.

Sc incluyeron a pacientes mavores de 12 anos. residentes en ¢l drca metropolitana. con la finalidad de limitar
la dificultad cn acudir a las consultas que gencralmente tienen los pacicntes provenicnles de los Estados de
la Republica. Los pacicntes que rcunian los criterios previos pero que sufrian una enfermedad crénica
adicional. no fucron incluidos cn ¢l estudio debido a que gencralmentce requicren otras intervenciones
meédicas v la administracion de otros medicamentos. Estas son variables de confusion que preferimos evitar.
El cstudio sc realizo cn dos anos. entre 1994 v 1996. tcmpo cn ¢l cual sc estudiaron un total de 157

pacicnles.

Seguimiento:

Dcbido a que la cpilepsia s una enfermedad de evolucion cronica v tritamicnto prolongado. s delerming un
scguinticnto de 6 mescs para detcrminar los faclores de ricsgo asociados a incumplimicnto Lerapéutico.
Durante este ticmpo. sc¢ cfectuaron 4 consultas. todas por un solo médico: la inicial para cvaluar si sc
cumplian los critcrios dc inclusion v extender una reccta con las indicaciones médicas precisas de la forma
dc administraciéon del medicamento. En esta primera consulta fue aplicada una encuesta por cscrilo para
determinar los siguicnics datos: ¢l scxo. cscolaridad. nivel sociocconomico. Lipo de crisis epilépticas. ticinpo
de evolucion de la enfermedad. concepto sobre la enfermedad v de la duracion del tratamiento.

Durantc la primera scmana del inicio del medicamento sc cfectud la aplicacion del inventario multifisico de
la personalidad. Minnessota (MMPI) cn cspaiiol ' Para determinar ¢l tipo de personalidad del paciente. EI

grado de intcligencia s¢ detcrminé por medio de la prucba rapida de Barranquilla ( BARSIT) "
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En las tres consultas adicionales. cfectuadas cada dos meses. s determing la presencia de reacciones
adversas. ¢l grado de control de las cnisis v la satisfiaceion con Iz aencion médica.
En forma adicional sc cfectud la determinacion del grado de adherencia tcrapéutica con los mélodos

referidos a continuacion.

Determinacién de los casos v controles:

Al final de los 6 meses de scguimicnto ¢l grupo de pacicntes se dividio en dos: Los casos v los controles. Los
casos fucron los pacicnics catalogados como incumplidores v los controles los pacicntes con  cumplimiento
adccuado.

La adherencia terapcutica sc cvalué por medio de tos niveles séricos de los anticpilépticos. En forma
adicional sc determino la cucnta de tablctas. la opinion del paciente cn relacion al namero de tabletas
olvidadas v la opinion del médico cn cuanto a si se trataba de un paciente incumplidor o no : cstos ultimos
paramctros sc registraron sélo para detcrminar su utilidad diagnostica en relacion al primer parametro que
han demostrado scr ¢l mds util
La medicion dec los niveles s¢ricos de los anticpiléplicos sc cfectuaron en tres determinaciones. cada dos
meses después de haber entrado al estudio. Estas medicionces fucron cfcctuadas en una de las consultas a las
quc acudian los pacicntes sin previo aviso de que se realizaria la maniobra. lo anterior con la finalidad de
cvitar quc el pacicnte alterara su adherencia terapéutica. La toma de la mucstra sc cfectué por medio de una
venopuncion realizada antes de tomar la primera dosis del dia. con la finalidad de determinar los niveles
niinimos dcl anticpiléptico.

La técnica utilizada para la determinacion de los niveles séricos fuc la de mmunocnsavo que sc ha
determinado tienc cocficientes de variacion del 3%. un poco mayores a las técnicas de cromatografia ™.

Para cfectuar la cuenta de las tabletas se compar6 ¢l namero de tabletas que el paciente presentaba cn cl
momento de la consulta. contra ¢l nimero de tablctas csperadas segun la dosis indicada. Sc calculd cl
porcentaje de tabletas omitidas. omado como ¢l 100% cl numero de tabletas indicadas. En forma adicional

sc pregunto al paciente cl numcero de tablctas. que scgan €l habia olvidado durante la ctapa evaluada. Por
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ultimo sc¢ cvalud la opinion del médico ¢n relacion a si consideraba al paciente como  incumplidor o
cumphdor.

En resumen. sc catalogd al paciente como caso. cuando la andherencia terapéutica fué inadecuada. evaluada
por una 0 mas dc las tres determinaciones de los niveles séricos de los anticpilépticos por debajo de los
limites terapcuticos considerados como normales.

Cuando las tres determinaciones de los niveles scricos sc mantuvicron cn limites terapéuticos. ¢l pacicnte fué

considerado un control,
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VARIABLES
Variable dependiente :

Incumplimiento terapcutico

Variables independicntes :

1. | Sexo NOMINAL
2. | Personalidad NOMINAL
3. | Imehgencia ORDINAL
4. | Escolaridad ORDINAL
h Nivel sociocconomico ORDINAL
6. | Tipo de crisis cpilépticas NOMINAL
7. | Tiempo dc cvolucion RAZON

8 | Grado de control ORDINAL
9. | Frecuencia de dosis ORDINAL
10| Reaccioncs adversas ORDINAL
11 | Concepto de la enfermedad NOMINAL
12 | Duracioén del tratamiento ORDINAL
[3. | Satisfaccion con la atencion médica | ORDINAL

Definicion operativa.
1.- Epilepsia.
Es la prescncia repetitiva de crisis  paroxisticas  tonico-clonico gencralizadas. auscncias. mioclonicas o

parcialcs, con un EEG con actividad paroxistica.
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VARIABLES:

Incumplimicnto.

Los pacientes que en una de tres determinaciones de niveles sericos de anticpilépticos. tengan valores por
dcbajo de los limites terapéuticos referidos cn el siguicnte cuadro:

RANGOS TERAPEUTICOS DE LOS

ANTIEPILEPTICOS 31

CARBAMAZEPINA 4-12 ug/ml

DIFENILHIDANTOINA | 10-20 ug/mt

VALPROATO DE Mg 60-100 ug/ml

FENOBARBITAL 10-40 ug/mt

Sexo:

Masculino o femenino.

Personalidad:

Scgun los puntos obtentdos cn ¢l MMPI 44

Obsesiva. impulsiva. asténica, histérica. paranoide v esquizoide

Inteligencia:

Scgun los puntos obtenidos cn el BARSIT 4. Se clastficaron cn cocliciente intelectual:

Superior. normal. inferior v muy inferior.

Escolaridad:

El namero de anos quc los pacientes cursaron a partir de la cnseflanza preescolar. por pregunta expresa a
cllos o a sus famiharcs.

Nivel socioecondmico.

Se tom6 en cuenta la evaluacion del niimero de integrantes del nucleo familiar dividido entre la suma de los
ingrcsos obtenidos por sus integrantes. Tomado en cucnta los tabuladores del salario minimo vigente cn ¢l

Distrito Federal sc deterninaron los siguicntes niveles:
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Alto Mayor a 10 salarios minimos por cada 5 inlegrantes.

Medio  Dec 3 a 3 salarios minimos por cada 5 intcgrantes.

Bajo  Mcnor de 3 salarios minimos por cada S intcgranies.

Tipo de crisis.

La referencia de cuando menos dos crisis paroaisticas. de¢ tipo TCG. ausencias. mioclonicas o parciales
simples v complejas. con un EEG cn el cual se detectc actividad paroxistica s

Tiempo de evolucion.

Es cl niimero de arios desde ¢l momento que el paciente inicia con crisis epilépticas referidas por ¢l paciente
o su familiar,

Grado de control. Sc determind utilizando ¢l porcentaje de la diferencia de frecuencia inicial v final de las
crisis cpilépticas con la (ormula v parametros propucstos por Eslava-Cobos en 1996

Ticmpo para X crisis( 1) * 100

% de mejoria = 100 -
Tiempo para X crisis( )

En dondc X crisis :

=2 Cuando la frecucncia s de menos de | por mes

5 Cuando la frecucncia cs de | por mes a | por semana

i

10 Cuando la frecuencia es de 2 a 6 por scmana

= 20 Cuando la frecucncia ¢s de mas de 1 al dia.

Exccelente 95-100%

Bucna 74-94%
Regular 45-74%
Malo < $5%

Frecuencia de 1a dosis. Numero de tabletas tomadas durante un dia de uno i mas antiepii¢pticos.
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Reacciones adversas.

Numero de reacciones adversas referidas por cl paciente en algan momento del periodo de seguimicnto. de
las descritas a continuacion: Naisca. vomito. sommolencia. caida del cabello. dolor cpigastrico.
gingivorragta. hirsutismo v rash.

Concepto de la enfermedad.

Cicntifica: El paciente atribuye a mal funcionamicnto de su sisteima nenioso ¢l origen de su cnfermedad.
Magica: El paciente explica su enfermedad por brujeria. castigo divino. influcncia lunar u otra causa que no
implhica a una alteracion del sisiema nervioso como causa de su enfermedad.

Concepto de la duracién del tratamiento.

El namero de anos que cl pacicnte nunifiesta que durara cl tratamicnto antes de recibir esta informacion de
parte del médico.

Satisfaccion con la atencidn médica.

El pacicnte reficre a pregunta expresa al (imalizar el periodo de scguimicento si la atencién médica ha sido:

Excelente. muy bucna. buena. rcgular, mala.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se determing tomado ¢n cuenta que ¢l incumptimicnto sc presentaria cn 30 a 40 % de los pacientces. por lo
que la rclacion entre los dos grupos de cstudio seria de 2:1. dos controles por cada caso. Se tom¢ para (al
cfecto una alfa de 0.03 v una beta de 0.2, la frecuencia relativa de exposicion se determing en 0.3 v la razén
dc monuos minima a detectar cn 3. Sc obtuvo un valor estimado de 42 casos v de 84 controles.

El tamatio dc la muestra sc calculd con la formula de Casos v Controles de Schlessclman como se describe

a continuacion:

n=[7alfa \| (+1/¢)pg + Zbe(a\J—p_lq—lTpllq—O/c |2 / (|)l-|)0)2 ).
En donde
p = (pl+eph)/(l+0)
q=1-p
p0 = 0.30
q) =1-p0
Pl =pOR/ [ 1+p0(R-1)]
ql=1-pl
2 2
n=119 \| 03164 084 \| 0.7301 |/ (02625)

2 2
n= | L7156 | / (0.2625)

n= 29435 / 0.068Y

n=42.7

Casos = 42
Controles = 2n = 84

Total = 126
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ANALISIS ESTADISTICO

Para cl andhisis univariado se determinaron las medidas de tendencia central v de dispersion.

El analisis bivariado se determiné por medio de Chi cuadrada. utilizando para tal fin cl progrema EPINFO.
El grado de asociacion cntre los factores cvaluados sc determing por medio de la Razon de Momios ™. por
medio del programa EPINFO.

Con las variables significativas s¢ determunéd un andlisis multivariado por medio de regresion logistica.

utilizando para tal fin ¢l programa TRUE EPISTAT.



RESULTADOS

Ingresaron  al estudio 157 pacientes. de los cuales sc ¢liminaron 7: 5 por no acudir nuevamenic a las
consultas v 2 por cmbarazo.  Sc cstudiaron un total de 150 pacicntes. 68 del scxo masculino v 82 del sexo
femenino. La media de la edad fue de 23,98 4 8.3 anos. En cuanto al tipo de cpilepsia 105 presentaban
CCTCG. 21 con CPC. 18 con CPM v 6 con EMJ. El ticmpo promedio de la duracion de la enfermedad fuc
de .74 + 4.6 aios.

El grado de control dc Lu cpilepsia fuc excelente en 22 pacientes. bucno cn 41 pacientes: regular cn 36 v
malo 51. El nivel de intcligencia de los pacientes fuc supcrior en 9 pacicntes: normal cn 90, infcrior en 36 v
muy inferior cn 15. El nivel sociocconomico fuc alto en 6. medio ¢n 39 v bajo cn 103, La ¢scolaridad media
cn aftos fuc de 7.8 afios + 3.2. En cuanto a familiarcs con cpilepsia solo 24 pacientes tuvicron uno o mas
familiarcs dircctos afectados con ¢l mismo padecimicnto.

El tratamicnto recibido fuc monoterapia cn 126 pacicentes. cn los restantes recibicron dos o mas
medicamentos. La CBZ fuc cl medicamento mds indicado va que fuc administrado cn 78 pucientes. la DFH
en 45 y ¢t VAL en 33. solo 6 pacientes rccibicron fcnobarbital v 3 primidona. La frecucncia de
administracion de los medicamentos fuc de tres dosis por dia en Y9 pacicnies v en 51, dos dosis al dia. En
cuanto a el nimcro dc total de tablclas administradas 126 pacicnlcs recibicron tres o menos y 24 pacicntes +
o mas tabletas al dia.

En 42 pacicntes no sc presentaron ningun tipo de reacciones adversas durante la administracion de los
medicamentos anticpilépticos. en 66 pacicnles sc observo solo una reaccion adversa v cn los 42 restantes dos
o mas. Las reacciones adversa mads frecucnte fucron. la somnolencia en el 53% v ¢l marco cn ¢l 31.25%. En
ningun pacicnte cxistio nccesidad de suspender v sustituir el medicamento indicado.

En cuanto a la informacion que sobre su cnfcrmedad tuvicron los pacientes. 117 manifestaron que la
cpilepsia sc debia a una alteracion en ¢l funcionamicnto de su cerebro v 33 pensaban que se debia a brujeria.
castigo divino u otro conceplo magico. El concepto del familiar mas cercano al pacicnie de la enfermedad
del mismo demostré que cn 120 existia un concepto acertado v en 30 un concepto magico. En cuanto a la

duracion del tratamicnto 42 pacicntes afirmaron que su tratamicnto duraria un ano. 36 manifcstaron una
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duracion de tres afos v s6lo 24 pacicntes opinaron que su tratamicento duraria cinco afos. En 24 pacienics la
respucsta fue que no sabia la duracion v 24 mas opinaron que duraria toda su vida

El grado de satisfaccion sobre la atencion médica recibida fuc excelente en 28 pacicntes. muy buena cn 15,
bucna cn 102 v regalar o mala cn § pacientes. Las caracteristicas referidas prey iamente s¢ resumen en la

siguicntc tabla

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA

TABLA |
SEXO MASCULINO 18 33
FEMENINO 48 5|
TIPO DE CRISIS CPC 14 7
OTRAS 52 77
DURACION DE LA ENFERMEDAD. 5 ANOS O MAS. 43 39
MENOS 3 ANOS 21 45
CONTROL DE LA EPILEPSIA MALO. REG 48 39
BUENO EXCEL. 18 43
PERSONALIDAD PARANOIDE 7 3
OTRAS 59 81
NIVEL INTELECTUAL INFY MUY INF, 36 15
NORMAL. ALT 30 69
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO 34 51
MEDIO . ALTO 12 33
ESCOLARIDAD 6 OMENOS A. 30 30
MAS DE 6 A. 36 54
FRECUENCIA DEL TRATAMIENTO AL DIA TRES 54 48
DOS 12 39
No. TOTAL DE TABLETAS AL DIA TRES 21 3
CUATRO 0 MAS 45 81
REACCIONES ADVERSAS UNA O MAS s 57
NINGUNA 15 27
CONCEPTO SOBRE LA ENFERMEDAD MAGICO 18 15
CIENTIFICO 48 69
DURACION DEL TRATAMIENTO. 3 ANOS O MAS 21 27
MENOS 5 ANOS 43 57
CALIDAD DE LA ATENCION MEDICA MALA 2 3
R.B.E 64 81

n= 150
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Los niveles séricos de los medicamentos recibidos. en sus tres determinaciones mostraron cstar dentro de
rangos terapcuticos en |32 pacicntes en la primera determinacion. en la scgunda disminuvo a 111y en la
Ultima determinacion inicamente 93 pacientes s¢ conservaron cn valores aceptables. De tal forma que si
lomamos cn cucnta a los niveles séricos como factor inico para delerminar que pacicnics tuvicron baja
adherencia terapéutica corresponderian al 12 %. 26% v 44 %. respectivamente. Este pardmetro sc tomo cn
cuenta para ta division de la muestra en dos grupos - cumplidores ¢ incumplidores. que posicriormente sc
utilizaron para determinar los factores de riesgo asociados a incumplimicnto (erapéutico

La cuenta de tabletas determind que sélo 90 pacientes habian consumido mis del 80 % dc las dosis
indicadas. que corresponde a un 40 % de pacientes con incumplimicnto (erapéulico.

La opinion del paciente respecto al numero de tabletas olvidadas determinéd que 18(12%). pacientes cstaria
por abajo del 75 % dc la ingesla de las dosis indicadas.

Al analizar la opimidn médica dc si ¢l paciente sc trataba de una persona con o sin adherencia (crapeulica s¢
catalogaron como incumplidores a 48 (32%).

El anilisis bivariado determind como significativos para incumplimiento terapéutico. con una p< 0 03 a los
siguicntes factores: Una epilepsia con mds de 3 antos de evolucion, las CPC v un control malo o regular de la
misma. un nivel intelectual inferior del paciente. proveniente de un nivel soctoeconomico bajo. la toma de
medicamentos (res o mas veces por dia v la ingesta de mds de 3 tablcas al dia. Estos factores son tambicn los
quc presentan una asociacion mds fucrte, representada por una valor mavor a 3 de la razon de momios. Lo

anlerior se¢ resume cn la tabla No. 2.
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO

TABLA 2
VARIABLE RAZONDE *p= INTERVALO
MOMIOS DE CONFIANZA

SEXO MASCULINO 038 0.20 027-1.23
CRISIS PARCIALES COMPLEJAS 2.96 0.02 1.03 -8.78
EPILEPSIA MAS DE § ANOS 2.47 0.007 1.20-5.13
CONTROL MALO O REGULAR 3.08 0.001 1.46 - 6.53
PERSONALIDAD PARANOIDE 3.20 019 0.71-1641
NIVEL INTELECTUAL INFERIOR 5.52 0.001 248 - 1242
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO 2.92 0.010 1.28 - 6.73
ESCOLARIDAD MENOR A 6 ANOS 1.50 0.30 0.74 - 3.06
TRES O MAS DOSIS AL DIA 3.90 0.001 1.72 - 8.96
MAS DE TRES TABLETAS AL DIA 12.60 0.001 3.30 - 56.38
UNA O MAS REACCIONES ADVERSAS 1.61 0.30 0.73-3.59
CONCEPTO MAGICO DE LA ENFERMEDAD 1.73 020 0.74 - 403
MEDICACION DE POR VIDA 099 0.11 047 -2.08
INSATISFACCION CON LA ATENCION MEDICA  0.84 0.43 0.10 - 6.46

* Prucba de Chi cuadrada

En cl caso de la personahidad paranoide aunque no cxistio significancia. sc aprecia una razon dc momios
mavor a 3 que sc toma como de signtficado clinico por lo que sc incluvo para cl andtisis final de regresion
logistica.

Con los factores significativos se clectuo analisis de regresion logistica para determinar los factores
rcalmente asociados a incumpliniento terapéutico.

En los difcrentes modelos analizados. dos variables se encuentran asoctados a incumplimiento terapéutico: el
nivel intelectual v cn namero total de tablctas ingeridas al dia. EI modclo. sus vaniables. asi como su nivel de

significancia sc muestran a continuacion:



ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO

TABLA 2

VARIABLE RAZON DE
MOMIOS

SEXO MASCULINO 058
CRISIS PARCIALES COMPLEJAS 2.96
EPILEPSIA MAS DE 5 ANOS 2.47
CONTROL MALO O REGULAR 3.08
PERSONALIDAD PARANOIDE .20
NIVEL INTELECTUAL INFERIOR 5.52
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO 2.92
ESCOLARIDAD MENOR A 6 ANOS 1.50
TRES O MAS DOSIS AL DIA 3.90
MAS DE TRES TABLETAS AL DIA 12,60
UNA O MAS REACCIONES ADVERSAS 161
CONCEPTO MAGICO DE LA ENFERMEDAD 1.73
MEDICACION DE POR VIDA 0.99

INSATISFACCION CON LA ATENCION MEDICA  0.84

* Prucba de Chi cuadrada

En cl caso dc la personalidad paranoide aunque no cxistio significancia. se aprecia una razon dc momios

mazor a 3 que se toma como de significado clinico por lo que sc incluvo para el analisis final de regresion

logistica.

Con los factores significativos sc cfectud andlisis de regresion logistica para determinar los factores

rcalmente asociados a incumplimiento tcrapcutico.

En los difcrentes modelos analizados. dos vartables sc encuentran asociados a incumplimiento terapcutico: cl

nivel intclectual v en nimero total de tabletas ingeridas al dia. EI modclo. sus variables. asi como su nivel de

significancia se muestran a continuacion.

* p=
0.20
0.02
0.007
0.001
019
0.001
0010
0.30
0.001
0.001
0.30
10.20
0.11
0.43

INTERVALO
DE CONFIANZA
027-1.23

1.03 - 8.78
1.20 - 5,13
1.46 - 6.53
0.71 - 16.4]
248 -12.42
1.28 -6.73
0.74-3.06
1.72 -8.96
3.30 - 56.38
0.73-3.59
0.74 -4.03
0.47-2.08
0.10-6.46

31
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ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

VARIABLE COEFICIENTE RAZON DE MOMIOS INTERVALO DE
CONFIANZA 95 %
No. DE TABLETAS 2273 9710 [.O35-98.782
NIVEL INTELECTUAL 1.509 4322 1.28 - 18,128

Para determinar si efectivamente ¢l modclo reducido que incluye solo las variables significativas ¢s similar v
comparativo a ¢l modclo que incluye a todas las variables. denonunado modelo saturado. cfectuamos una
comparacion cntre ambos modelos

probabilidad con ¢l modelo reducido
G=-2In

Sit

probabilidad con ¢l modclo saturado ( )

G = -2 ((- probabilidad con cl modelo reducido ) - ( - probabilidad con ¢l modelo saturado ))
G= -2(-27885-(-26.5293))

G=-2(-13557

G= 27114

Para detcrminar ¢l valorde p con 2 grados de libertad

2
p(X (2))27114 = 0.257

Como no cxiste diferencia significativa entre los modelos  concluimos que ¢t modelo reducido. con menos

variables ¢s tan bucno como el modclo salurado
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Bondad de ajuste del modelo.
Para determinar la capacidad del modelo para poder.  con los valores de las variables predecir la
probabilidad dc ser un paciente incumplidor o cumplidor. realizamos la bondad de ajuste del modelo. Para

tal efecto utilizamos la siguienic (ormula

Yi=B0+ O Bixji (48)

Pi=1/(1 +exp(y¥)))
Los valores de Pj sc calcularon para cada uno de los 150 pacientes tanto caosos como controles s
posteriormentc los agrupamos cn arden ascendente. Se dividicron cn dectles para determinar los valores

obscrvados v los valores esperados cn cada uno de los grupos. La siguicnic tabla resume cstos valores.

NUMERO DE CASOS OBSERVADOS Y ESPERADOS

OBSERVADO | 2 3 3 4 9 12 3 12 12 66

ESPERADO I3 30 341 396 630 705 844 983 1105 1290 60.2

2
Para determinar si el ajustc del modelo ¢s correcto realizamos una prueba de X :

2 2
X g-2= Suma (Oi -Ei) / (Ei(1-(Ei/m))) (s)
2
X 8 =833 p= 038
Como sc puede observar ¢l valor de p no es significativo por lo quc podemos  dcterminar que los valores

obscrvados son similares a los valores determinados por ¢l modelo
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Para cevaluar la probabilidad de incumplimicnto o cumplimicnto terapéutico con ta presencia o ausencia de
los dos lactores de riesgo significativos utilizamos ¢l modelo logistico de Cornficld por medio de la siguientc
formula

px=1/(1+exp (- (BO+ BIXI + oo +BpXp))) ©

Para cstimar el cfccto de la presencia de estos factores en pacicnles con cpilepsia  calculamos la
probabilidad de incumplimicnto .

px=1/ (l+exp(-(-1.065+2.273+1.509)

il

L/ exp(-(-2.717

It

171+ 0.060)

1/ 1.066

0.938

En cl caso de que los dos lactorcs no s¢ encucntren presentes ¢n pacienies con cpilepsia la posibilidad de

desarrollar incumplimicnto terapéutico cs la siguicntes :

px=1/7 (l+cexp(-(-1.065)

i

[/ ¢ 1+cexp(1.065)

=1/ (1+2900)

=1/ (3900)

=10.256
Por cada 1000 pacientes con cpilepsia. ¢l numero de casos de incumplimiento terapéutico cuando cl nivel
intclectual ¢s inferior o muy inferior con un numcro total de tabletas de mas de 3 al dia sc espera en 938 ¢
cn cambio. cuando estos factores no cstan presentes la probabilidad de incumplimicnto ¢s de s6lo 256 casos.

Para determinar el ricsgo entre la presencia y ausencia de dichos factores dividimos las dos probabilidades

0.938

0.256



El valor antcrior significa quc los pacicnies con epiiepsia que poscan estos dos factores ticnen 3.06 veces

mds probabilidad de no apegarse al tratamicnto indicado que aquellos pacientes que no Jos ticnen.
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DISCUSION

Los ditos del presente estudio demuestran una [recuencia de incumplimiento (crapcutico cn pacicntes con
cpilepsia dentro de tos valores reportados cn estudios similares 26 Es importantc mencionar que se utilizo cl
método mas solido para medir fatta de adherencia terapéutica en este tipo de pacicntes. segun los resullados
de estudios previos como es la determinacion de los niveles séricos. 23

La opimion del propio paciente respecto a su grado de adherencia terapéutica resulto ser ¢l método menos util
para cvaluar ¢l grado de incumplimiento va que solo ¢l 12 % dc los pacientes reconocicron no tomar
adecuadamente sus medicamentos.

Es importante comentar que en ¢l caso de los nivéles séricos. la proporcion de pacientes incumplidores sc
incrementod conforme aumentaba ¢l tiempo de scguimiento. lo que determina que @ mayor tiecmpo de
atencion médica el paciente sc apega en mucho menor grado al tratamicento indicado

Si analizamos los factores de ricsgo para incumplimicnto terapéutico cstudiados observaremos que ¢l sexo no
ticne una influencia significativa © no obstante que la proporcion de hombres cumplidores es mayor que la de
nujeres.

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad. en este caso de la cpilepsia. que mfluyen cn el
cumplimiento terapéutico. analizamos los siguicntes:

El tipo de cnisis cpilépticas v especilicamente las CPC son las que sc asociaron Inicialmente cn forma
significativa a incumplimiento terapcutico. con una razon dc momios de 2.96. sin cmbargo csta asociacion
sc pierde posterior al andlisis de regresion logistica.

En relacion intima con ¢l factor previo s encuentra cl tiempo de cvolucion de la epilepsia y cl grado dc
control de la misma. va que se determind quc los pacientes con mas de 5 afios de cvolucion de la enfermedad
y con un pobre o regular control de las crisis se asocian significativamente a incumplimento terapéutico. con
una razon de momios de 2.47 v 3.08. respectivamente. No obstante. posterior al analisis de regresion
logistica ninguno dc los dos factores permancce como significativo. Es de hacer notar que las epilepsias de
mis dificil control tienen una cvoluciéon mis crénica v ambos lactores pero sobre todo ¢l grado de control. s¢
pensaria influve negativamente en la adherencia terapéutica del paciente. observacion quc no sc togro

demostrar. 27
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El tipo dec personalidad del pacicnic con cpilepsia no resultd ser un factor significativo, aunquc la
personalidad de lipo paranoide se asocié con una razon de momios de 3.20 a mcumplimicento terapcutico. de
tal forma quc sc inctuyo cn ¢l andlisis multivariado v posterior al mismo no sc demostrd asociacion. En
cuanto a los pacicntes con cumplimiento adecuado la personalidad impulsiva v la obscsivo-compulsiva
fucron las mas frecucntes. csta asociacion tampoco ¢s significativa 3s

El cocficiente intelectual inferior o muy inferior influy 6 negativamente en la adhercncia terapéutica en forma
significativa: de hecho junto con un la forma de administrar ¢l medicamento anticpiléptico son los factorcs
con signtficancia mas clevada. asociacion mas solida v los unicos que se conservan posterior al analisis de
regresion logistica. Es posible que cl deterioro cognitivo dificultc la comprension — adecuada de las
indicaciones medicas v los beneficios que pucde obtener ¢l paciente al scguir adecuadamente las indicaciones
v probablemente implica un apovo cscaso de los familiares cercanos para la administracion de la medicacion
antiepiléptica. Desafortunadamente el deterioro cognitivo ¢s mayvor cn los pacientes que no tiencn un control
adccuado de la epilepsia lo cual torna un circulo de retroalimentacion 3s

El nivel sociocconomico bajo sc asocio a incumplimicnto terapéulico. con una razon de momios de 2.92. sin
cmbargo csla asociacion no es significativa posterior al analisis de regresion logistica. No obstante. Hay que
mencionar que cn la poblacion cstudiada. los pacientes tienen que adquirir con sus recursos la medicacion
indicada 34.

En cuanto a los factores referentes al tratamicento anticpiléptico. las rcacciones adversas presentadas cn los
pacienics no influyeron en ¢l cumplimicnto va que la asociacion cs muy débil con una razon de momios de
1.61 v sin significancia. Lo contrario sucedié con la complejidad del tratamicnto anticpiiéptico. Asi la
frecuencia al dia con quc los pacientes loman ¢l medicamento anticpiléptico v el numero total de tabletas
rceibidas que esta cn relacion directa al numero de medicamentos anticpilépticos resultaron ser de los
factores con mayor fuerza de asociacion a incumplimicnto (crapéulico v csla asociacion persisie posterior al
analisis dc regresion logistica tunicamente para ¢l namero total de tabletas. Como va es conocido. en otro tipo
dc enfermedades mientras mas veces v mayor numecro de medicamentos v por lo tanto de tabletas debe de

toma durante ¢l dia. tiende a olvidar con mus frecuencia la toma de los mismos. Desafortuniadamente. la
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mayoria dc los anticpilépticos sc  administran tres veces al dia con un numero total dc tabletas de
anticpilépticos mavor a 3. lo que implica de entrada una menor adherencia terapéulica 31 32

El grado de cscolaridad no sc asocio a incumplimicnto. La opinion que cl pacicnic tenia de la duracion de su
tratamiento v ¢l numero de reacciones adversas tampoco influrd significativamenic cn la adherencia
terapcutica. Ef concepto de la causa de la epilepsia cn su caso particular no fuc significativo aunque si mas
frecucnte ¢l pensamiento magico cn los pacientes con escasas adherencia terapéutica. Es importanic referir
que la epilepsia en lorma adicional esta rodcada de una scric de  prejuicios magico-religiosos que no son
[recuenles en otro Lipo de enfermedades cronicas 34

Finalmente. mencionaremos que el grado de satisfaccion de fa atencion médica recibida no tuvo influencia
sobre la falta de adherencia terapéutici 36 37

Convienc recordar que finalmente de todas las variables referidas previamente, solo el nivel intelectual v ¢l
numcro total de tabletas mgeridas durantc cl dia son realmente factores de riesgo significativos.
determinado por el andlisis de regresion logistica. Las variables restante tienen escasa influencia sobre cl ¢l
incumplimicnto terapéutico. lo que sc pudo demostrar por ¢l ajusic del modelo que no demucstra diferencias
significativas entrc ¢l modelo saturado v ¢l reducido con las dos variables significativas. Asi mismo la
capacidad predictiva de incumplimicnto terapéutico cs adecuada cuando se prucba la capacidad del modclo
para predecir incumplimiento o cumplimiento crapéutico en pacientes con cpilepsia. lo quc sc pudo
determinar con la prucba de bondad de ajuste.

De los resultados previos podemos inferir que ¢s necesario poner mavor atencion en los pacicntes con
cpilepsia que tengan nivel intelectual por abajo del normal v en su tratamicnto tengan que ingerir un gran
namero de tablctas de anticpilépticos. EI nivel intelectual no es factible de modificar sin embargo podemos
intentar involucrar a un familiar cercano cn ¢l cuidado del pacicnic con cstas caracleristicas v tratar de
utilizar ¢l menor numcro de anticpilépticos posible. Si cstas medidas realmente mejoran ¢l cumplimiento
terapéutico deberd de determinarse en un cstudio posterior.

Por lo antcrior concluimos que cn los pacicntes con cpilepsia con un cocficiente intelectual inferior que
amcrilcn mas dc tres tablelas de uno o mas anticpilépticos ticnen un ricsgo de 3.66 veces mavor de no

apegarse al tratamicnto anticpiléptico en relacion a pacientes epilépticos sin ¢stos faclores.
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