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I - RESUMEN

OBJETIVOS

1.-Estimar la frecuencia de no cumpiimiento terapéutice en nifios con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica  Aguda (LLA) 2- Identficar factores sociodemograficos, biologicos vy
caracleristicas psicologicas relacionados al no cumplimiento terapéutico en nifies con
diagnostico de LLA atendidos en un hospital de tercer nivel de atencion

METODOL OGIA

Disefio” Casos y controles

Pacientes' 77 pacientes entre 13 meses y 16 afos de edad, con diagnédstico reciente de LLA,
confirmado por médula dsea y sin tratamiento previo

Mediciones: wigitancia de la asistencia a ta aphicacidn programada de quimioterapia (QT) v la
determinacion de la concentracion sénica de predrisona en dos ocasiones con diferencia de
tres meses El tempo mirimo de vigilancia fue de 2 meses.

Refingiones” los casos fueron los pacientes que no tuvieron cumplimiento terapéutico: no
cumplimiento terapéufico se considerd cuando una o las dos deternmnaciones de prednisona
en sangre fueron negativas y/o con la inasistencia mayor al 10% de las citas programadas
para aphicacidn de OF

Anglisis estadistico la frecuencia de no cumplimiento fue con sstadistica descnptva La
evaluacion de los factores de riesqo se realizé con analisis bivariada can calculo de razon de
momios e intervalos de conflanza al 95%. para el control de las variables de confusion se
realizd anabisis multivanado tipo regresién icgistica

RESULTADOS Para el anahsis de cumplimiente a2 citas se incluyeron los 77 pacientes,
mientras que para la determinacion de predmisona, 36, La frecuencia identificada de no
cumplimiento fue diferente de acuerdo con el método empleado para su medicidn, asi, por
asistencia a QT fue def 53.2%, con prednisona con das determinaciones negativas, 52 7%.
Considerando una o dos determinaciones Negativas el no cumplimiento ocurmé en el 75%- con
ia combinacion de los dos métodos se incrementé al 80 5% Los factores relacionados al no
cumphmiento difineron segin el método de evaluacion. con g asistencia a citas para
aplicacidn de QT fueron ser paciente adolescente. familia disfurcional, famiha no nuclear,
nivel sociceconémice medio, v el lugar de residencia diferente al Distrito Federal Para el
cumplimisnte con ia determinacién de prednisona. pacientes de! sexv mascuiino, familia
disfuncional, nive! socinecondmice medio y el locus de control extemo, tanto de los padres
corno de los pacientas

CONCLUSIONES. En este estudio, posiblemente porque la evaluacidn tue mas estricta, la
frecuencia de no cumplimiento terapeutico fue mayor a fa previamente reportada Los
diferentes factores asociados al no cumplimeento terapéutico son susceptibles de ser
identficados al inicio del tratamiento de los nifios con LLA, por o que la implementacion de

estrategias para modificarlos podria asegurar el cumplimiento terapéutico y probablemente
mejorar su pronoshico.




il ABSTRACT

TITLE Socral, bological and psycralogical charactenstics of patients with acute lymphoblastic
leukemia assooiated to therapeutic noncomphance

OBJECTIVES

To measure frequency of therapeutic noncompliance among children with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) whom receive medical attention in a pediatnc hosprial and to identify those
social, biclogrical and psychological factors of these chidren assocated to therapeutic
rnoncempliance

METHQDS

Design a case contro! study

Patients 77 patients with ALL, aged between13 months to 18 years old All patents had new
diagnosis of ALL, that was confwmed by bone marrow.

inferventions  the assistance to hospial schadule appointments for recerving chemotherapy
(QT) and the quantfication of blood levels of prednisone were the methods used to measure
comphance

Defindions  those patents with therapeutic noncomphance were considered cases, while
absence to more 10% of hospital schedule appomntments and two negative blood samples for
prednisone were defined as therapeutic noncompliiance

Statistical analysis descriptive statistics was used 1o measure the frequency of noncompliance
Cdds ratio and 95% of confidence intervals were calculated for each risk factor considered

associated to noncomplance A logistic regression model was used to controi confoundmng
factors

RESULTS

77 patients were included for the analysis of assistance to hospital schedule appointments. and
36 for the analysis of blood samples of prednisone According 0 the method used for
measunng comphance, frequency of nencomphance was different for the assistance was
53 2%, for fevels of prednisone with two negative blood sample was 52 7% and 75%
considering one or two negative bicod sampies Frequency of noncomphance mcreasad to
80 5% whit the combination of the two mathods

Risk factors were different with each method for the evatuation of compliance, with the
assistance to appomntments were adoiescent patients, dysfunctional famiies, non-nuclear
families, medium socioeconamic status. and place of residency different from Mexico City Risk
factors for negative blood levels of prednisone were: male patients, dysfunctional famiies.

medium sotioeconomic status, and external locus of renforcement from patients and their
parents.
CONCLUSIONS.

In this study, rate of therapeutc noncomplhiance was higher than previous reports, this high
frequency maybe was the result of a more strict way to measure compliance Among patents
with ALL_, almost ail of the risk factors found associated to noncomphance are able to be
wentified at the time of diagnoss, so, 1 15 possible o improve therapeubc compliance, if

physicians imptement strategies to modify these nsk factors, then prognosis of these children
could be better
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Iil.-ANTECEDENTES.

El cumplimiento ferapéutico se refiere al proceso a {ravés del cual los pacientes Ylevan a
cabo adecuadamente las indicaciones del equipo médico, Para describir e/ cumplimiento
terapéutice los términos de adherencia o conformidad pueden ser usados
alternativamente. Sackett lo define como los cambios en la conducta del paciente, que
coinciden con ia prescripcién del meédico en términos de tomar los medicamentos, seguir
las dietas o ejecutar los cambios en el estilo de vida .

Para evaluar el cumplimiento terapéutico existen métodos cualitativos y cuantitatives: los
cualitativos incluyen el juicio cfinico de! médico tratante mediante ta evaluacién del
tratamiento, por los efectos secundarios de los medicamentos y el interrogatorio directo
a los pacientes; otros métodos cualitativos son el control de asistencia a citas
programadas y la medicién del consumo de medicamentos. Los métodos cuantitativos,
en general, son aquéllos que evallGan la concentracién, en sangre o en orina, de los
medicamentos y/o sus metabolitos °, Los diferentes métodos utilizados para evatuar el
cumplimiento terapéutico tienen grados variables de exactitud y utilidad clinica; sin
embargo, 10s cuantitativos ge consideran como ei estandar de oro. Cuando se comparan
los métodos cualitativos y cuantitativos, se observa que tos primeros sobrestiman el
cumplimiento. La medicién del consumo de medicamentos es el método cualitativo que
méas se aproxima a los cuantitativos" **.

La importancia en la practica clinica de la evaluacién del cumplimiento de las érdenes
terapeuticas radica en la modificacion del curso y prondstico de la enfermedad; ia falta
de adherencia condiciona el desarrollo de complicaciones de la misma enfermedad'™2

El no cumplimiento también se ha relacionado con alteracién en la dinamica familiar, con



repercusiones para la pareja y los hijos; También, con aumento del costo de la atencidn
para fas instituciones de salud por prolongacién de la atencion médica ™",

£l no cumplimiento ferapéutico se presenta a partir def diagnéstice de la enfermedad, en
cualguier etapa del tratamiento; Las formas de no cumplimiento son: Ertores de
administracion, omisién, dosis, tiempo, duracion, propositc y automedicacion 7%
Cualguier intento de evaluacion del cumplimiento constituye, por si mismo, una variable

gue puede alterar su frecuencia ya gue un tratamiento implica un proceso dinamico y

continuo “H1E,

Frecuencia de no cumplimiento.

Ei no cumplimiento terapéutico se presenta tanto en pacientes adultos como en
pacientes pediatrices; Segdn el tipo de indicacion terapéutica, la frecuencia de no
cumplimiento es variable; Asi, para tratamientos ambulatorios menores de 21 dias varia
entre siete y 88%; mientras que en tratamientos a largo piazo puede ser hasta del 100%,.
Se conoce que alrededor dei 50% de los pacientes sintomaticos no regresan para
cornttrol. El no cumplimiento también existe en pacientes hospitalizados, llegandose a
documentar hasta en el 76% "=,

La evaluacion del cumplimiento terapéutico se ha realizado en enfermedades como:
infecciones gastrointestinales, hipertension arterial, tuberculosis, lepra, diabetes,
trasfornos psiquiatricos, enfermedades cutaneas, epilepsia, profilaxis de fiebre
rewmnatica, cancer v malaria, entre otros "™, En la edad pediatrica se ha evaluado en

obesidad, diabetes, asma, uso de métodos anficonceptives, padecimientos renales y



oncoldgicos; también para fa prevencion de fiebre reumatica y en enfermedades de vias

respiratorias y gastrointestinales ™*¥*,

Cumplimiento terapéutico y cancer

Et cumplimiento terapéutico se considera como un factor de confusion cuando se
evallan los ensayos clinicos en los protocolos con pacientes con cancer, en especial,
con {ratamientos ambuiatorios administrados por via oral. Se ha determinado que en
adultos con cancer mamario y pulmonar con este tipo de tratamiento el no cumplimiento
terapéutico es del 43 y 69%; mientras que con tratamientos por via intravenosa han
demostrado niveles de cumpiimiento muy bajos (de! 0 a 18%). Cuando se ha evaiuado el
cumplimiento mediante la asistencia a citas programadas, alrededor del 60% de los

pacientes lo realiza adecuadamente %72,

Frecuencia de no cumplimiento en nifias con cancer,

Los primeros estudios para la evaluacién del cumplimiento terapéutice en nifios con
cancer se realizaron en 1979; en una revisién bibliografica *° publicada en 1994 se

determiné que hasta marzo de 1993, existian veinte articulos sobre cumplimiento

terapéutico en nifios con cancer *™*' 424¢ ce hace

. De estos articulos, en solamente cinco
referencia a ia frecuencia dei cumplimiento terapéutico  para tratamiento ambulatorio en
pacientes entre ocho meses y 25 afios de edad, que tenian diagndstico de LA,

enfermedad de Hodgkin o {infoma no Hodgkin. En cuairo estudios se utifizaron métodos

cuantitativos para evaluar el cumplimiento, considerando a la prednisona como el
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indicador; de esta forma se cuantificd 17-cetoestoroides en orina “, niveies séricos de
corticoesteroides *° y de sulfato de dihidroepiandrosterona **. Haciendo solamente una
medicion de estos marcadores, la frecuencia documentada de cumplimiento terapéutico
varié entre 15 y 59%. En el estudio de Festa y col., *° se utilizd la determinacion de
penicilina en orina como otra forma de evaluacion; en 35 pacientes con enfermedad de
Hodgkin el cumplimiento fue de! 48%.

En tres estudios se usaron métodos cualitativos para ja medicidn del cumplimiento
terapéutico, con ia percepcién del médico *** y mediante un cuestionario ** que evaluaba
ia autopercepcién de los padres y pacientes sobre cdmo cumplian con las indicaciones
del equipe médico; tanto el disefio, los grupos de edad y tipo de pacientes fueron
similares a los estudios antes descritos; en estos fres estudios la frecuencia de
cumplimiento varié entre 10 y el 80%.

Bentro de los articulos descritos en la revision de 1994 *, se incluye otra forma de
evaluacién del cumplimiento con la determinacién de B-mercaptopurina en orina, sin
embargo, en el articulo original *, sélo se describe la técnica de iaboratorio y los
posibles valores de referencia para identificar a los nifios con LLA que cumplen con este
tipo de tratamiento, pero no se especifica la frecuencia de cumplimiento terapéutico.

La confiahilidad y validez de la medicion del cumplimiento con los métodos cuantitativos
en estos estudios descritos hasta el momento, han sido cuestionadas. Se conoce que
para 17-cetoesteroides en orina existe una alta frecuencia de falsos positivos y
negativos; mientras que para &-mercaptopurina, de falsos negativos ¥ Actualmente se
considera que cuando el indicador es prednisona, la cromatografia de alta resolucidn
(HPLC) permite la cuantificacion de la concentracién sérica de prednisona, o bien, de sus

metabelitos (como prednisolona) en forma mas confiable &%,



Factores asociados al no cumplimiento terapéutico en nifios con cancer.

Algunos autores, de los mismos estudios donde se ha evaluado la frecuencia dei
cumplimiento terapéutico, han tratado de establecer los factores por las cuales los
pacientes pediatricos con cancer no cumplen con el tratamiento. En un reporte de un
adolescente en quien se demostré falta de cumplimiento con la determinacién de 17-
cetoesteroides en orina, el coeficiente intelectual bajo y las tendencias antisociales y de
hostilidad fueron fas causas atribuidas af no cumplimiento terapéutico ',

Estudios subsecuentes han asociado la falta de cumplimiento en nifios ¢on cancer
¢uando son del sexo masculino y adolescentes; por el lado de |a familia,: La disfuncién
familiar; asi como niveles de educacién Yy socioeconomico bajos. Con respecto al
tratamiento, los regimenes prolongados y los que no se entienden tanto por los padres o
por los mismos pacientes también se relacionan al no cumplimiento %,

Per otro iado, cuando no se conoce el responsable del tratamiento (padres, paciente 0 el
médico), la baja percepcién de vulnerabilidad - “el no tener sintomas significa no tener
enfermedad”-, mayores niveles de negacién hacia ia aceptacion de ta enfermedad y falta
de percepcién del futurc son otros factores identificados como de riesgo para la
disminucidn del cumplimiento 547

Todos estos factores han sido evaluados de manera aislada, hasta el momento no se ha
descrito un estudio que integre cada uno de estos factores para determinar el peso que
tiene cada una de estas variables en el cumplimiento terapéutico de niflos con cancer.
Considerando que ei tratamiento terapéutico es un proceso continuo, tampoco se han

publicado estudios donde se haya encontrado que el tiempo de fratamiento o el estadio



V.- JUSTIFICACION

Los hospitaies pediatricos de tercer nivel en México cuentan con una proporcion elevada
de pacientes cronicos. El cancer se encuentra entre los 10 primeros lugares en cuanto a
ia frecuencia de hospitalizacion y la LLA ocupa el primer lugar de las neoplasias
malignas en pediatria *™. EI pronéstico de LLA es grave, pero ha mejorado
substancialmente en los dltimos arios; un factor que ha contribuido para esta mejoria es
la implementacion de recursos diagnosticos que definen grupos de menor o mayor

riesgo, modificando asi, la intensidad de la quimioterapia y la sobrevida libre de

enfermedad *7".

Se ha documentado que, a pesar de la gravedad de la enfermedad, existe no
cumplimiento terapéutico en pacientes con LLA; de esta manera es posibie que el
prondstico, como en otras enfermedades, pueda ser modificado si no se lleva a cabo las
indicaciones terapéuticas "%

Los diferentes estudios sobre cumplimiento terapautico en nifios con cancer se han
realizado en paises desarrollados, no se han publicado estudios sobre similares en
paises como el nuestro, por lo que {a frecuencia de este fendmeno se desconoce vy, por
lo tanto, las diferentes causas que lo originan. Los estudios sobre los factores que
condicionan el no cumplimiento en este grupo de pacientes no son consistenties; ademas
por el tipo de disefic de estos estudios no es posible establecer con certeza los factores
gue medifican el cumplimiento ferapéutico, ni tampoco el impacto de la falta de
adherencia (como morbilidad, mortalidad, calidad de vida, etc) por lo gue hasta el
momento, no es posible proponer estrategias para incrementar el cumplimiento v,

consecuentemente mejorar el prondstiso de esta enfermedad .

to



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera que el cumplimiento terapéutico en cualquier enfermedad puede modificar
su prondstico; en especial, en las enfermedades crénicas, como el cancer. La frecuencia
de no cumplimiento en nifios de poblaciones anglosajonas con leucemia, linfoma no
Hodgkin y enfermedad de Hodgkin varia entre e} 10 y el 80%. La forma de evaluacioén ha
sido transversal con métodos cuantitatives v cualitativos, pero jos métodos para evaluar
el cumplimiento no es del todo confiable.

Por otro fado, se han mencionado diversos factores asociados aj no cumplimiento
terapéutico en nifios con cancer; sin embargo, ya que los resultados son diferentes, no
es claro si todos jos factores mencicnados se relacionan en forma directa con el no
cumpiimiento, ademas porque estudios sobre cumplimiento terapéutico en pacientes
pediatricos con céncer en poblacion diferente a la de paises desarrollados no se ha

publicado, surgen las siguientes:
PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cudl es la frecuencia de no cumplimiento terapéutico en nifios con diagndstico de

LLA que reciben tratamiento ambulatorio?

2. ;Cuales son los factores socicdemograficos, bioldgicos y psicoldgicos asociados al
no cumplimiento terapéutico en nifios con diagnostico de LLA que reciben

fratamiento ambulatorio?
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OBJETIVOS

Estimar la frecuencia de no cumplimiento terapéutico en el paciente pediatrico de 13
meses a 16 afios de edad con diagndstico de LLA, atendidos en el Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX, que reciben tratamiento ambuiatorio.

ldentificar los factores sociodemograficos relacionados al no  cumplimiento
terapéutico de los pacientes de 13 meses a 16 anos de edad con diagnostico de LLA

que reciben tratamiento ambulatorio.

Identificar fos factores biolégicos relacionades al no cumplimiento terapéutico de los

pacientes de 13 meses a 16 afos de edad con diagnostico de LLA gue reciben

tratamiento ambulatorio.

Identificar las caracteristicas psicologicas relacionadas al no cumplimiento
terapéutico de los padres y pacientes de 13 meses a 16 anos de edad con diagnéstico

de LLA qgue reciben tratamiento ambulatorio.



Vi HIPOTESIS

1.

La frecuencia de no cumplimiento terapéutico de los pacientes pediatrico de 13
meses a 16 afos de edad con diagnostico de LLA que reciben tratamiento
ambulatorio en el Hospital de Pediatria de! Centro Médico Nacional Sigto XXi es igual
& mayor al 10%.

El nivel socioecondémico de la familia, el nivel educativo y la edad de los padres, son
factores sociodemograficos que se encuentran relacionados con el no cumplimiento
terapéutico en los pacientes de 13 meses a 16 afos con diagndstico de LLA que

reciben tratamiento ambulatorio.

Las caracteristicas biolégicas asociados con el no cumplimiento terapéutico en nifios
con diagndstico de LLA que reciben tratamiento ambulatorio son: ser paciente del

sexo masculine y adolescente.

El focus de control externo y el coeficiente intelectual, tanto en ios padres como en
los pacientes, son factores psicoldgicos que se encuentran relacionados al no

cumplimiento terapéutico en nifios con diagndstico de LLA que reciben tratamiento
ambulatorio.
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VIll. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX1, del Institute Mexicanc del
Seguro Social, el cual es un centro de concentracién de tercer nivel de atencién médica,
y proporciona atencidn a los pacientes referidos de hospitales generales de zona y de
unidades de medicina familiar de los estados de Querétaro, Chiapas, Guerrero, Morelos y

el sur del Distrito Federal.

DISENQ DEL ESTUDIQ

Casos y controles.

PORBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes pediafricos con diagnostico confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria. Los casos fueron
los pacientes que fuvieron no cumplimiento terapéutico; mientras que fos confroles

fueron definidos comao los pacientes que tuvieron adecuado cumplimiento terapéutico.

i4



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con edad de 13 meses a 16 afios.

2. De uno u otro sexo.

3. Con diagnéstico confirmado de LLA por médula ésea.

4. En tratamiento en la fase de mantenimiento.

5. Consentimiento informado dei padre o tutor, por escrito.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes tratados previamente en ofra unidad médica.

2.

Pacientes con imposibilidad para responder a los cuestionarios, por dafio

neurolégico previo a su diaghostico, o por no hablar espafiol.

3. Padre o tutor con imposibilidad de responder a los cuestionarios, por no hablar
espafiol.
CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Pacientes en quienes se indicara tratamiento paliativo con menos de dos meses de
sequimiento.
Pacientes con menos de dos meses de vigilancia, por cambio de adscripcidn o
fallecimiento.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Cumplimiento terapéutico

Esta variable tuvo dos formas de evaluacién:

A} Cumpfimiento a las citas programadas en el servicio de quimioterapia.

Definicién operacional: por consenso, el grupo de médicos del servicio de Hematologia
considerd que [la inasistencia al servicio de quimioterapia de mas del 10% a sus citas
programadas se definirfa como no cumplimiento terapéutico.

Tipo de variable: nominal

Categorias: no cumplimiento terapéutico, pacientes que durante el periodo de vigilancia
tuvieran inasistencia a sus citas programadas en mas 10% o mas. Cumplimiento

terapéutico, pacientes con inasistencia a sus citas programadas inferior ai 10%.

B} Determinacion de la concentracion sérica de prednisona en sangre.

Definticion operacional: concentracién sérica de prednisona mediante cromatografia
liquida de alta resolucidn.

Tipo de variable: nominal

Categorias: no cumplimiento terapéutico, cuando a un paciente en quien se indico
prednisona administrada por via oral, se encontrara alguna concentracién sérica inferior
2 3 ng/dL de prednisona, en una o mas ocasiones. Cumplimiento terapéutico, cuando
dos determinaciones de {2 concentracion sérica de prednisona fueron superiores a'3

ng/dL, en los momentos que su médico habia indicado que se ingiriera este medicamento
por via oral.

Para los fines del andlisis el cumplimiento terapéutico se consideré en forma
independiente y en conjunto con las dos forma de evaluacidn, fanto por asistencia la

asistencia a citas como por la determinacion de la concentracién sérica de prednisona.



VARIABLES INDEPENDIENTES

Nombre: sexo del paciente.

Definicién operacional: caracteristicas fenotipicas de los individuas.
Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Categorias: masculino y femenino.

Fuente: historia clinica inicial.

Nombre: edad del paciente.

Definicidon operacional: Se consideraron dos grupos de pacientes, adolescentes y los no
adolescentes.

Categoria: adolescente, los pacientes con edad igual o mayor de 11 afios; no
adolescente, los ninos menores de 11 afios

Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotomica.

Fuente: expediente clinico.

Nombre: edad de los padres.

Definicion operacional: namero de afios cumplides en el momente del estudio.
Tipo de variable: cuantifativa de intervalo.

Categoria: afios.

Fuente: interrogatorio directo

Nombre: escolfaridad de los padres o tutores.

Definicion operacional: afios cursados en 1a escueia.

Tipo de variable: cualitativa, ordinal,

Categoria: se considerd como nimere de afos de educacién; analfabetas, sin
escolaridad ¢ un afic de estudio; primaria incompleta, dos a cinco anos; primaria
completa, con 6 afios; secundaria incompleta, de seis a ocho afios; secundaria completa,
nueve afios; preparatoria incompleta de nueve 2 11 afios; preparatoria completa, 12
afios,; profesional, mas de 12 afios de educacion,

Fuente: interrogatorio directo.

Nombre: nivel socioeconémico

Definicidn operacional: se utilizé la escala propuesta por Broffman y col. "% para
clasificar a cada familia se incluyd la escolaridad del jefe de familia, el indice de
hacinamiento, la dispesicién de excretas v la forma de obtencién del agua.

Tipo de variable: cualitativa, ordinal.

Categoria: alto, medio, bajo.

Fuente: Interrogatorio directo.



Nombre: coeficiente intalectual.

Definicién operacional: puntaje total obtenido mediante la suma de la capacidad para
pensar, actuar en forma propositiva y para conducirse en forma eficiente en su medio
ambiente. Para la evaluacion de estas capacidades se utilizé las escalas de inteligencia
de David Wechsler. Estos instrumentos estan validados para su aplicacién en espafiol ¥
pueden ser aplicables a sujetos mayores de tres afios. De acuerdo con la edad de!
sujeto, jos insirumentos utilizados son diferentes: Escala de Inteligencia para Adultos
{WAIS), Escala de Inteligencia para Nifios Escolares y Adolesgentes Revisién Mexicana
{WISC-RM) y la Escala de Inteligencia para Preescolares {WPPSI} ™.

Cada una de estas escalas estd constituida por una escala verbal y una escala de

ejecucion, que al sumarse dan una puntuacion final, para determinar el coeficiente
intelectual en forma global.

Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotémica.

Categaria: normal, coeficiente intelectual igual o mayor de 80 puntos; inferior, menor de
89 puntos.

Fuente: escalas de WAIS, WISC-RM y WPPSI.

Nombre: locus de control.
Definicion conceptual: Capacidad que posee el ser humano para controlar su medio
ambiente; plantea la existencia de un control de reforzamiento internc-exierno, el cual es

el grado con que un individuo considera que los reforzamientos que experimenta son
contingentes a su conducta.

Definicidn operacional: Tipo de locus de control obtenido a través del Inventario de locus
de control de Rotter, validado para poblacién mexicana ™. Un individuo con Jocus de
control internc es aguel gue considera que los reforzamientos son contingentes a sus
conductas, capacidades ¢ habilidades; mientras que un individuo con locus de controf
externo es el que supone que los reforzamientos no astan bajo su control, sino, que
éstos son controlados por otros factores, tales como: el poder de ofros o bien ia suerte.
Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotémica.

Categoria: locus de controi interno y externo.

Fuente: Inventario de locus de control de Rotter para poblacién mexicana.
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Nombre: estrategias de afrontamiento.

Definicion conceptual: esfuerzos cognitivos y conductuales en constante cambio para
manejar las demandas especificas externas yfo internas que no se consideran como
impuestas 0 excedentes a tos recursos de la persona.

Definicion operacional: Tipo de estilos de afrontamiento obtenido a través del Inventario
de Modos de Afrontamiento de Lazarus y Folkman 7°.

Tipo de variable: cualitativa.

Categorias: confrontativo, autocontrol, soporte social, responsabilidad, resolucién de
problemas y reevaluacion positiva, distanciamiento yio escape-evitacion.

Escala: cualitativa, nominal.

Fuente: Escala de Estrategias de Afrontamiento,

Nombre: Funcionalidad familiar.

Definicion conceptual: se considera funcional a la organizacién que le permite a una
familia alcanzar de la manera mas adecuada posible las metas propuestas. Es una
mezcla de sentimientos, comportamientos y expectativas entre cada miembro de una
familia, con lo cual a cada uno se desarrollan como individuos y les crea un sentimiento
de no estar aislados y de poder contar con el apoyo de los otros miembros de la familia.
Cuando existen crisis en grupe, cada miembro acepta un papel para hacerle frente; la
familia necesariamente cambia para adaptarse a las circunstancias. En una familia
funcional, también cada miembro conoce las fuerzas positivas y las debilidades de los
otros, sin explotarlas; cada miembro apoya a los otros cuando alguno io solicita. Hay
cierta igualdad en el nivel humano, que permite el cambio cuando se necesita funcionar
de una manera satisfactoria.

Para evaluar {a funcionalidad de una familia se consideran varios factores: la expresion
de sentimientos, la comunicacién, las funciones o roles familiares; tos limites y rebeli6n,
también la existencia de patologia (s) individual (es) y la satisfaccién.

Definicion operacional: El marco de referencia utilizado para la medicién de la
funcionalidad familiar es et Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales
{BSM V) mismo que define funcionalidad familiar a partir de la Escala de Evaluacion
Global de la Actividad Relacionat (EEGAR) 7°. Una familia funcional se consideré cuando
se cumplié con una puntuacién de 81-100, lo cual indica gue la unidad relacionat
funciona satisfactoriamente a [a luz de las autovaloraciones que efectiGan los
participantes y las opiniones de los observadores. Familia disfuncional, la evaluacgion
tiene una variacion entre 61-80; lo que considera que la unidad relacional es, de algin
modo, insatisfactoria; en este modeio, muchas dificultades se resuelven con el tiempao,
perc no del todo.

Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotdmica.

Categorias: Familia disfuncional y Familia funcional,

Fuente: Evaluacién a través del familiegrama y entrevista semi-estructurada.



Nombre: estructura familiar.
Definicidén: anatomia o esqueleto sobre la que descansa la unidad familiar.

Definicidn operacional: En este estudio se consideraron dos categorias: Familia nuclear,
de acuerdo con el modelo tradicional es la integrada por ambos padres y los hijos; sin
importar si estaba conformada por uno o dos padres. Familia no nuclear, familias donde

se integran algin miembro de las familias de origen, lo también Hamado “familias
axtensas” ",

Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotomica.
Categorias: Familia no nuclear, familia nuclear.
Fuente: Evaluacion a través del familiograma.
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IX.- BESCRIPCION DEL ESTUDIO

Seleccion de pacientes.

Se eligieron pacientes de 13 meses a 16 afios de edad con diagnostico reciente de LLA,
sin tratamiento previo, que ingresaron al servicio de Hematologia de! Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXi entre enero de 1996 y septiembre de 1998,
Todos los pacientes que recibieron induccién a la remision y consolidacion, que se

alcanzaron remisién completa y gue pasaron a la a la fase de mantenimiento fueron los

que se les inicid la vigilancia.

Evaluacion del cumplimisrito terapéutico,

El esquema de fratamiento de los pacientes con LLA que se atienden en e Hospital de
Pediatria consta de tres fases: induccion a la remisién, consolidacidn y mantenimiento
durante el mantenimiento se indica refuerzos del tratamiento; la duracion total del
tratamiento es de 36 meses, en caso de no existir complicaciones.

La fase de tratamiento del mantenimienta se divide de dos formas, la aplicacion de
medicamentos en la sala de quimicterapia y tratamiento ambulatorio por via oral. Se
considera que aproximadamente el 90% del tratamiento es supervisado, por ser
medicamentos necesariamente aplicados dentro del hospital en la sala de quimioterapia;
el resto de los medicamentos serdn los que se administran en su domicilio. Los
medicamentos que se dan en la sala de guimioterapia (QT) son los que requieren
administracion intravenosa, intramuscular, subcutidnea o intratecal; estos medicamentos
por lo general son: vincristina, etopésido, arabindsido de citosina, ciclofosfamida,
daunorubicina, [-asparaginasa y metfotrexate. El tratamiento ambulatorio por via oral
consiste en {a administracién en el domicilio del paciente de prednisona o 6-
mercaptopurina.

El esquema del tratamiento de mantenimiento en los paciermtes con LLA de riesgo
habitual se basa en ciclos; cada ciclo tiene una duracidn de cuatro semanas. En la
primera semana se indica tratamiento continuo de prednisona por via oral durante siete
dias, el primer dia de esta semana se apiica vincristina por via intravenosa en la sala de
QT; una vez par semana se solicita acudan a la aplicacién intramuscular de metotrexate.

Diariamente se indica la ingestién de 6-mercaptopurina por via oral, una vez al dia; al



completar cuatro semanas de tratamiento, el ciclo reinicia de igual forma que empezd.
Ademads, cada seis semanas se administra QT intratecal como tratamiento profilactico
para como evitar recaidas al sistema nervioso central.

De acuerdo con las indicaciones del médico tratante, todos los pacientes tienen citas
programadas al servicio de QT para la aplicacion de los diferentes farmacos. Las citas a
este servicio se registran en un carnef especificamente disenado; las citas a consulta
externa para la evaluacién médica, para la toma de muestras en el laboratorio y para la

toma de estudios de gabinete, se registran en un formato diferente.

Determinacion de concentracién sérica de prednisona.

Previa estandarizacion de la técnica (Apéndice 1), 1a determinacion de la concentracion
sérica de prednisona se realizé mediante cromatografia de afta resolucién {(HPLC). Para
Su medicién, se obtuvieron dos muestras de sangre; el esquema indicado de prednisona
se identifico en el expediente médico, de acuerdo con el periodo de administracion de fos
ciclos de prednisona se programé la toma de dos muestras, Se eligieron los dias que
asistiria al servicio de QT, y en los casos que coincidiera la aplicacidn de firmacos por
via intravenosa con la toma diaria de prednisona, se tomaron las muestras sanguineas;
con esto, se logro disminuir el nimero de punciones. Con el fin de evitar que la ingestidn
de la prednisona no fuera diferente a lo que habitualmente se realiza en su domicilio,
fanto los familiares como los pacientes desconocian cuando se lban a tomar las
Muestras sanguineas para la determinacion de su concentracién sanguinea. En general,
la primera muestra sanguinea se tomsé el dia de inicio de la toma de prednisona vy; fa
segunda, enfre el quinto y séptimo dia de haber iniciado su administracién. El protocolo
de estudio consistic en tomar en dos ciclos diferentes de prednisona las muestras
sanguineas; los ciclos elegidos no fueron continuos, por o menos pasd un ciclo entre
cada medicion del cumplimiento por ésta técnica.

Antes de tomar cada una de ias tomas de muestras sanguineas se verificé que al
paciente se le hubiera otorgado la receta por prednisona en la consulta externa de
Hematologia y, ademas, que ef medicamento les fuera surtido en la farmacia.

La toma de las muesfras sanguineas las obtuvs una séla persona, quien fue una
enfermera pasante de servicio social. La recoleccién de las muestras se realizé en los

furnos matutine y vespertino de cualquier dia de ta semana {incluyendo sabado o
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domingo). La sangre obtenida de cada paciente se centrifugd para la extraccién del
suero, posteriormente se guardd en congelacion a -70° C hasta su procesamiento.

La quimica encargada de la determinacian de la concentracién de prednisona no conocia
la informacion de cada paciente en el momento de hacer su medicién. Las muestras
sanguineas se le proporcionaron en tubos marcados sélo con & nombre del paciente, sin
que se les dieran elementos para sospechar si la muestra procedia de algln paciente

gue recibia o no prednisona.

Asistencia a citas programadas al servicio de quimioterapia.

Una vez identificado al paciente que cumpli6 los criterios de seleccién para integrarse al
grupo de estudio se revisé ef expediente clinico, se anotd en una hoja de recoleccion de
datas, especialmente disefiada para los propdsitos de este estudio, los medicamentos
indicados y ias fechas programadas para su aplicacion.

Se realizd vigilancia permanente en el servicio de QT para corroborar la asistencia y
aplicacién del medicamento indicado. {a vigilancia terminé cuando conciuyd el
tratamiento, fallecio el paciente o pasaron por lo menos dos meses desde el inicio de la
fase de mantenimiento. Cuando algan paciente no acudié a alguna de las citas
programadas se investigd y anoté su posible causa; sélo se considerd como inasistencia
cuando el paciente no acudi® por una causa diferente a su hospitalizacién por
enfermedad intercurrente, hubiera cambiado la cita, o bien, porque existiera suspension
temporal del tratamiento por indicacién del médico tratante.

Ne hubo conocimiento del médico tratante, de las enfermeras en e servicio de QT o del

mismo paciente o sus familiares que estaba en vigilancia de su asistencia a citas.
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Evaluacidn de los factores asociados al cumplimiento terapéutico.

Todos las variables independientes relacionadas con el cumplimiento terapéutico se
completaron dentro de los primeros cuatro meses después de haberse integrado al
grupo de estudio cada paciente. En el momente que se registraron no se conocia la
condicidn de cada paciente, esto es, la definicion de los casos Y controles fue después
de haber realizado cada evaluacidn, o hien, cuando concluyé el estudio.

Para evitar la posible influencia del conocimiento de la clasificacion de cada paciente, las
personas involucradas en la recoleccion de la informacion, no conogian a que grupo
correspondia cada paciente. La evaluacién psicoldégica y Ia de los factores
sociodemogréaficos, de la enfermedad, las caracteristicas de los padres, de iz familia se
realizé en forma independiente de la vigilancia de fa asistencia al servicio de QT y de ia
toma de las muestras sanguineas.

Debido a que la evaluacién psicoidgica requiere de un tiempo prolongado para su
reaiizacién, se llevo a cabo en diferentes dias. Dicha evaluacion se hizo sin ia presencia
de los padres ¢ pacientes; la evaluacidn del coeficiente intelectual de los padres
sotamente se midid cuando tenian instruccion primaria, por lo menos; en los nifos, la

escala de WPSS| se aplica en nifios mayores de tres afios.
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ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis descriptivo: para las variables cualitativas se utilizo porcentajes; en las
variables cuantitativas se estimé el tipo de distribucién; cuando las variables
continuas no tuvieron distribucién normal se utilizé mediana, como medida de
resumen vy, los limites minimo y maximo, como medida de dispersion; mientras que
para las cuantitativas continuas con distribucion normal promedio e intervaios de
confianza al 95% y desviacion estandar respectivamente.

2. Andlisis inferencial: para evaluar los factores de riesgo asociados al no
cumplimiento, en cada factor se realizé céleulo de razén de momios {RM) con
intervalo de confianza al 95% {iC95%). El calculo se hizo en forma independiente para
la evaluacidn de cumplimiento en relacion a la asistencia a QT y para la
determinacién de la concentracién sérica de prednisona; un anafisis posterior incluyd
[a suma de las dos formas de evaluacién.

3. Analisis multivariado: para et control de ias posibles variables de confusién y asi,
determinar las variables independientes que se asocian a no cumplimiento, se utilizé
un modelo de regresion logistica; las variables que se incluyeron en el modelo se
obtuvieron cuando un factor tenia RM mayor de 2.5, independientemente del valor de
p o del IC95%. En el modelo que se obtuve al incluir este grupo de variables
independientes, se le agregaron algunos factores, gue aungue no cumptieron el
criterio estadistico, se habian considerado previamente en las hipétesis de trabajo. El

modelo final fue el que considerd a estos dos grupos de variabies.

TAMAND DE LA MUESTRA

Se calould el tamafio de muestra para un estudio te casos y controles, tomando en
cuenta una proporcion de un caso con un control, considerando un 25% de diferencia en

la exposicion entre los casos y controles; alfa def 95% y beta del 80%. El resultado fue de
36 casos y 36 controles 7™?,
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X. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se integré un grupo de 77 pacientes con diagnéstico
reciente de LLA. Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen en el
cuadro 1; la frecuencia de LA de riesgo habitual y de riesgo alto fue de 38 y 39 casos
respectivamente, la mediana de edad al diagndstico para los pacientes fue de 67 meses,
con extremos de 21 a 174, siendo 10 (13%) adolescentes; hubo predominic del sexo
masculino {59.7%). En cuanto a la escolaridad, la mayoria de los pacientes mayores de
tenian algun tipo de educacidén formal.

También en el cuadro 1 se describen algunas caracteristicas de [as familias de los nifos
incluidos; asi, 1a mediana de edad de los padres fue de 36 afios; mientras que para las
madres fue de 33. Considerando como un sélo grupo a tos padres y a las madres, la
mediana de afios de escolaridad fue de nueve. En relacién con el nimero de hijos, mas
def 50% tenian entre uno y dos hijos; 44/77 {57.1%) familias se clasificaron con nivel
socioeconomico alto, conviene ilamar la atencion gue no se encontré ninguna familia de
nivel bajo; la mayoria de los pacientes y sus familias (63.6%) residian en el Distrito
Federal.

En la evaluacion psicologica se describe en el cuadro 2, se encontrd que, con respecto a
la estructura, predominaron las familias no nucleares (43/77), 38 fueron extensas y ¢inco
de un solo padre. Tomando en cuenta la funcionalidad familiar; 40, fueron funcionales ¥
37 familias disfuncionales.

El coeficiente intelectual (Cl) se evalué tanto en los pacientes como en sus padres;
considerando solamente el Cl global (que suma el Cl verbal y de ejecucion), para ambos
padres fue normal en 29 (50.87%) e inferior 28 (49.12%); para los pacientes el Cl fue
normai en 34/42 (84.9%).

El locus de control externo fue mas frecuente entre los padres, encontrandose en 58 de
los 72 padres (madre o padre) evaluados. Ei tipo de afrontamientc se evalud en 84

padres; se determind que en la mayoria predomina el tipo gue puede ayudarlos a tratar
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de hacer frente a las contingencias de manera propositiva, como el soporte social
(23.4%), la resolucidn de problemas (18.8%) y la reevaluacién positiva (32.8%).

La evaluacion del locus de control entre los pacientes se realizo en 17 pacientes, gue fue
el total de escolares y adolescentes dentro del grupo estudiado; en 15 casos (88.2%) el
tipo de iocus fue externo y en dos, interno; las dos pacientes con locus de control

interno fueron adolescentes dei sexo femenine {Cuadro2).

FRECUENCIA DE NO CUMPLIMIENTO

La evaluacion del cumplimiente con la asistencia programada para la aplicacion de
quimioterapia se reafizo en 77 pacientes; mientras que la evaivacidén a través de
concentracion sérica de prednisona se hizo en 43 de los 77; de estos 43 pacientes a 36
se les realizaron dos mediciones; a siete (nicamente la primera toma, en cuatro por

suspension electiva dej tratamiento y en tres porque cambiaron de tratamiento.

Asistencia al servicio de quimioterapia.

Para conocer la frecuencia de asistencia a las citas programadas al servicio de QT, los
77 pacientes se vigifaron entre 104 y 938 dias, siendo la mediana de 489 dias o
aproximadamente 16 meses. De esta manera, la frecuencia de asistencia al total de las
citas (namero de citas/indmero de asistencia) varid desde el 23 hasta el 100%; mientras
que 11.4% fue la mediana de inasistencia a fas cifas programadas. Cuarenta y un
pacientes tuvieron méas del 10% de |a falta de cumpiimiento a la asistencia de sus citas
programadas a fa aplicacién de QT en el hospital, que es el §3.2% (1C95%, 38-68.4%) del

total de los pacientes que mostraron no cumplimiento terapéutico para esta forma de
evaiuvacion.

Determinacion de la concentracion sérica de prednisona.
En tos 36 pacientes a quienes se les realizaron las dos determinaciones de prednisona

en sangre se encontré que en 19/36, las dos determinaciones fueron negativas, lo que

corresponde al 52.7% (IC95%, 36.5-68.9%) de no cumplimiento terapéutico; en oche
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pacientes {22.2%), las segunda muestra fue negativa. De los siete pacientes en quienes
se les realizé una séla determinacidén: en cuatro, no se detectaron concentraciones
séricas de prednisona (57.1%)

Tomando en cuenta una o dos determinaciones negativas, en los 36 pacientes en
quienes se evalud en dos momentos fa concentracién sérica de prednisona, el no

cumplimiento terapéutico ocurrié en 27/36 (75%; IC95%, 60.9-89.1%)
Cumplimiento con asistencia a citas y con determinacion sérica de prednisona.

Cuando se incluyeron jas dos formas de evaluacion del cumplimiento terapéutico, en los
36 pacientes con las dos determinaciones de prednisona, sz enconitraron dos casos mas,
esto es, sujetos que no asistieron regularmente a las citas para ia aplicacién de QT; de
esta forma, considerando una o las dos determinaciones negativas de prednisona en
sangre mas inasistencia a mas del 10% a sus citas programadas se encontré que 29/36
(80.5%; 1C95%, 68.8-92.2%) pacientes cumplieron el criterio de no cumplimiento. Por fo
anterior, en realidad sdlo siete pacientes {19.5%) mostraron una adecuada adherencia
terapéutica al régimen establecido por su médico tratante,

Seqdn la asistencia a citas a QT, 14/36 pacientes {38.8%; 1C95%, 22.9-54.7%) tuvieron el
criterio de cases ya gue no hubo cumplimiento terapéutico. De estos 14, nueve pacientes
tuvieron las dos determinaciones en sangre negativas; tres, una determinacién negativa;
y solamente dos pacientes tuvieron las dos mediciones de prednisona positivas,

En contraste, de los 19 pacientes gue tuvieron dos determinaciones de prednisona
negativas, tomando en criterio de asistencia a QT sélo 9/19 {47.3%) se habian
considerado como casos. De los ocho pacientes con una determinacion negativa, tres
(37.5%) se habian clasificado dentro del grupo de no cumplimiente, segun el criterio de

asistencia a citas programadas.
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FACTORES ASOCIADOS AL NO CUMPLIMIENTO.

ta evaluacidon de los factores asociados a no cumplimiento terapéutico se realizo
considerando dos grupos: el primero, con los 77 pacientes en guienes se vigilo la
asistencia a las citas para aplicacion de QT; y el segundo grupo con los 36 pacientes en

quienes se realizaron las dos mediciones de prednisona en sangre.
Asistencia a citas programas a QfT.

En el cuadro 3 se describe el andlisis bivariado y multivariado de la comparacion de los
41 casos y 36 controles que integraron este grupo. De los factores relacionados con el
paciente se encontrd que ser adolescente fue el factor con mayor asociacién ¥, en menor
magnitud, tener leucemia de alto riesgo. Ninguno de los factores considerados de os
padres se asocié con el no cumpiimiento. De los aspectos familiares, la famifia
disfuncional, la familia no nuciear, e} nivel socioeconémico medio y tener un lugar de
residencia diferente del Distrito Federa! fueron los factores con mayor fuerza de
asociacion para el no cumplimiento.

Con respecto a las caracteristicas psicologicas, el CI giobal (CIG) de los 42 pacientes
evaluados mostré ser inferior en ocho pacientes, siendo cinco casas y tres controles;
con ClG normal fueron 34; de estos 18 fueron casos y 16 controles; con estos resultados
no se encontro asociacion entre el CIG del paciente y el cumplimiento terapéutico. El CIG
evaluado en 57 padres, mostrd que en 28 fue inferior: 13 de estos sujetos se encontrd en
el grupo de casos y 15 en de ios controles: 29 tuvieron CIG normal, siendo 21 casos y
ocho controles. Con estos datos, el CIG inferior de los padres se encontré como factor
protector para no cumplimiento en nifios con LLA bajo tratamiento ambutatorio {(RM =
0.33; IC95%, 0.09 - 1.13).

Como ya se menciond, de los 17 pacientes en quienes se evalué el locus de control, en
15 tuvieron locus de control externo; de estos, 11 fueron casos y cuatro controies. Los
dos pacientes con locus de control interno fueron controles; para este factor la RM fue
de 7.2 (IC95%, 0.45-235.52). En 72 padres {padre vlo madre) se evalué ef locus de control,
58 {B80.5%]) fueron tuvieron locus de control externo; en 37/58 correspondieron al grupo

de casos, llamando la atencion que en este grupo no hubo padres con locus de control



interno; mientras que en el grupo de controles, hubo 14 padres con locus de control
internc ¥y 21 externo. Con estos datos, el locus de control exterrno se asocié al no
cumplimiento en forma significativa (RM = 25.91; IC95%, 3.17-561.7).

El estilo de afrontamiento se evalué en 64 padres, en 21 predomind la reevaluacion
positiva. Hubo ocho padres de pacientes con no cumplimiento donde tuvieron
reevaluacién positiva y, siete, soporte social y resolucion de problemas.

En ei analisis multivariado, los factores que se asociaron al no cumplimiento fueron:
familia disfuncional, familia no nuclear, nive! socicecondmico medio, ser adolescente,

residir en un lugar diferente al Distrito Federal y el locus de control externo de los

pacientes.
Determinacién de la concentracion sérica de prednisona

Como se muestra en cuadro 7, el grupo estuvo integrado por 27 casos y 9 controles, de
las caracteristicas del paciente se encontraron algunas diferencias can la evaluacién
respecto a la asistencia a QT; asi, ser adolescente no fue un factor de riesgo vy los
pacientes del sexo masculino tuvieron mayor riesgo de no cumplimiento. Entre los
factores relacionados cop los padres tampoco se identificéd alguno asociado al no
cumplimiento. La familia disfuncional, la familia no nuciear, el locus externo de los
padres, familias con mas de tres hijos y, el nivel socioesonomico medio, fueron variables
asociadas al no cumplimiento.

_En cuante al CIG de los pacientes, que se evafué en 18/36 pacientes de este grupo, se
encontraron cinco, con CIG inferior; todos estos eran casos. Trece pacientes tuvieron
con CIG normali, de estos, diez fueron casos y tres controles; con esta informacion la RM
obtenida fue de 2.18 (IC95%, 0.15 - 64.23). La evaluacion del Cl se realizé en 26 padres,
en 14 se encontrd el CIG inferior y en 12, normal; de estos se encontrd que para fos
casos hiubo ocho padres con CiG normal y diez con CIG inferiores. En el grupo de los
controtes, cuatro padres se calificaron con CIG normal y cuairo de CIG inferior, como se
muestra en el cuadro 4, no se encontré asociacidon del Cl con el cumplimiento
terapéutico.

Solamente en cinco de estos pacientes se evalué el focus de control, en todos estos

pacientes el locus del control fue externo; lo cinco pacientes eran del grupo de casos.
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Del locus de control de los padres en 21/34 fue externo, siendo 19 casos y dos controles;
este factor se asocié en forma significativa con el no cumplimiento terapéutico (RM =
13.30; IC95%, 1.65 - 137.34). E! tipo de afrontamiento predominante fue la reevaluacién
positiva en 8/30 y 7/30 fue soporte social; de los casos se encontraron siete padres cuyo
tipo de afrontamiento fue soporte social y en cinco reevaluacion positiva,

En el analisis multivariade los factores que se asociaron al no cumpiimiento fueron:
famitia disfuncional, familia no nuclear, nivel socioeconsmico medio, pacientes del sexo

masculino y el locus de control externo tantoe de los padres como de los pacientes.

Factores asociados al no cumplimienfo con asistencia a citas y determinacicn de
prednisona.

De manera exploratoria se realizé un analisis bivariado comparando las caracteristicas
de los nueve pacientes que cumplieron los dos criterios de no cumplimiento con los
siete, que cumplieron con ambas formas de evaluacion del cumplimiento terapéutico.
Este anidlisis se hizo con el fin de establecer ia existencia de alguna diferencia de los
resultados descritos hasta este momento, tomando en cuenta que los sujetos con un
comportamiento extremo, es decir, sujetos con no cumplimiento con las dos formas de
evaluacion y aguélios con cumplimiento total, podrian tener factores de riesgo diferentes,
que los encontrados en forma independiente de fas dos formas de evaluacién del
cumplimiento. Los resuitados obtenidos mostraron consistencia con algunos factores de
riesgo ya establecidos como el nivel socioecondmico medio {RM = 72; IC95%, 2.75 — 111),
familia no nuclear (RM = 21; 1C95%, 1.04 ~ 968) y. la familia disfuncional (RM = 21;
1C95,1.38 — 723). Otros factores como ser adolescente y el lugar de residencia diferente
del Distrito Federal, aungue tuvieron RM, &l IC95% los mostro no significativos (RM = 3;
1C85%, 0.19 - 93.82 y RM = 3.13; 1C95%, 0.25 — 45.61, respectivamente).

En forma interesante, se encontré que 9/10 de los sujetos que no cumplieron con la
ingestion de prednisona en las veces que se midid, pero que sin embargo, asistieron al
total de la aplicacién de la QT eran del sexo masculino; 8/M0 provenian de familias

disfuncionales y eran residentes del Distrito Federal y, que 710 eran familias no
nucleares.
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X1. DISCUSION.

Por las modificaciones en el pronastico de una enfermedad, el cumplimiento terapéutico
es uho de los aspectos que deben ser considerados cuandc se administra un
tratamiento; se ha propuesto que la falta de adherencia terapéutica produce
complicaciones de la enfermedad "%, En pacientes con cancer, este mismo concepto ha
sido asociado como factor pronédstico, sin embargo, la informacién que existe donde se

relacione el cumplimiento con el prondstico es minima *.

Frecuencia de no cumplimjento terapéutico.

El esquema de tratamiento en el Hospital de Pediatria, al igual que en otros centros
hospitalarios de todo el mundo, esti compuesto por tratamiento administrado via
parenteral y por tratamiento ambulatorio por via oral. Tomando en cuenta el nimero de
farmacos indicados, aproximadamente el 90% son aplicados en e! servicio de QT y solo
el 10% se indican para su administracién en forma ambulatoria por via bucal. De ia
informacién que se tiene disponible, el cumplimiento terapéutico en nifios con cancer, ha
sido evaluado mediante la percepcion del médico tratante y del mismo paciente; también
se ha evaluado con métodos cuantitativos, con determinaciones séricas o urinarias de
los metabolitos de la prednisona o 6-mercaptopurina “'**; sin embargo, la medicién del
cumplimiento con asistencia a la aplicacién de firmacos por via parenteral, sélo se ha
27

informado en adultos Para determinar en forma global de la frecuencia de no

cumplimiento, en este estudio se evalué de dos formas: asistencia a las citas
programadas para ia aplicacién de QT en el hospital v, con la determinacién de
concentracion sérica de prednisona. Los resultados obtenidos indican que, en los 77
pacientes gue se vigilaron por o menos tres meses (104 dias), el no cumpiimiento a las
citas para aplicacian de medicamentos, fue de alrededor del 50%, este porcentaje es
similar a los estudios de aduitos con cancer, donde la frecuencia de no cumplimiento
para la aplicacion de QT parenteral puede liegar a ser del 100% %" Tomando en
cuenta el tipo de enfermedad, podria parecer muy alto que airededor de la mitad de ios
pacientes no asisten a las citas para la aplicacién de su tratamiento, pero en realidad, la

frecuencia de inasistencia en el grupo de pacientes estudiadc, en promedio fue del

32



alrededor dei 12%, ya que hubo pacientes que durante la vigilancia no faltaron y otros

que faliaron a sus citas en mas del 70%.

La evaluacion del curmnplimiento mediante prednisona, se realizé en 36 pacientes; estos
pacientes fueron parte del grupo de los 77, que conformaron ef grupo total. Al inicio det
estudio se habia contemplado evaluar a todos con métodos cuantitatives; sin embargo,
para la fecha que se tenia ya estandarizada la medicion de la concentracién de
prednisona con HPLC, algunos pacientes estaban ya estaban en suspensién electiva de
tratamiento, estaban en recaida, ¢ bien, habjan fallecido, por o que sdlo se tomaron
muestras de sangre a 41 pacientes. Por fa definicién de cumplimiento empleada,
solamente se evaluaron a los pacientes que se les determiné Ia concentracion de
prednisona en dos ciclos diferentes, Con el grupo final de 36 pacientes, se establecio
que la frecuencia de no cumplimiento por determinacion de prednisona fue del 52.8%
con la primera determinacion y, con ia segunda, el no cumplimiento se incrementé a
75%. Por métodos cuantitativos, la frecuencia de cumplimiento reportado no ha sido
mayor del 52% ***'**; en e| presente estudio, haber obtenido una mayor frecuencia de no
cumplimiento, puede ser ¢onsecuencia de haber hecho dos determinaciones en ciclos
diferentes; ya que en los estudios previos, la medicioén solamente fue efectuada en una
sola ocasion, por lo que es posible que en los anteriores estudios el cumplimiento esté
sobrestimado. Por lo anterior, se considera que medir en mas de una ocasién los
farmacos, o sus metabolitos, administrados en regimenes a fargo plazo puede ser una
mejor alternativa para la deteccién de un nimero mayor de pacientes que no llevan a
cabo adecuadamente ias indicaciones médicas.

Cuando los pacientes con LLLA alcanzan desde un principio remision de su enfermedad
y, ademas se mantienen sin recaidas durante todo el curso, de los aproximadamente {res
afios de tratamiento, generalmente, su estado fisico no sa altera ¥ Se encuentran
asintomdticos. Estas condiciones son las gue con mayor frecuencia se asocian a ta
disminucion de [a adherencia terapéutica, por 1o que estudios transversales en este tipo
de enfermedades no parecen ser los mas adecuados "**** En un principio, los autores
del presente trabajo habian planteado ja vigtiancia a largo plazo de los pacientes de
nuevo diagnostico, para determinar si el tiempo y la condicién clinica subyacente (en

este caso, la fase de enfermedad: remisién o recaida) son variables que modifican la
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frecuencia del cumplimiento, desafortunadamente este objetivo no se logro, por 1o que
son necesaries otros estudios para pader confinmar esta hipdtesis.

Debido a que en este estudio la frecuencia dei cumplimiento terapéutico se determiné
con dos métodos diferentes, se decidié considerar ambas para conocer el niimero de
sujetos que no cumpien; de esta forma se observé que el porcentaje de pacientes que
llenaron el requisito de no cumplimiento con una yfo ¢on otra forma de evaluacién, se
incrementd hasta el 80.6%; esta frecuencia sélo se ha descrito en una publicacién %,
donde se uso un método cualitativo. La evaluacion del cumplimiento con mas de un
indicador no estd descrita y sugiere que, al incrementar [os criterios de no cumplimiento,
se identifican mas sujetos no cumplidores.

Los resultados del presente estudio sugieren gue las dos formas de evaluacion del
cumplimiento terapéutico deberian considerarse como complementarias, ya que ta
evajuacion con prednisona solamente es un buen indicador del no cumplimiento en
forma ambulatoria, y ia otra, para el tratamiento intrahospitalario. El estandar de oro para
identificar la evaluacién del cumplimiento son los métodos cuantitativos %'V gjp
embargo, tomando en cuenta solamente ios 36 pacientes que se pudieron evaluar con
los dos criterios de cumplimiento terapéutico, con la determinacion de prednisona se
detectaron 27 con no cumplimiento, mientras que si la forma de evaluacién hubiera sido
con la asistencia a QT, sélo 14 pacientes habrian sido clasificados en este grupo. Con la
evaluacién por asistencia a QT hubo dos casos mas de los ya identificados por el método
cuantitativo; estos dos pacientes en fos dos ciclos de prednisona se obtuvieron
concentraciones por arriba del valor de corte, sin embargo, la insistencia a la aplicacidn
de QT fue muy frecuente. Tomando en cuanta fos dos criterios para la estimacién del no
cumplimiento terapéutico es posible que exista sobre-diagnéstico, sin embargo, esta no
parece ser un problema ya que en los estudios sobre adherencia terapéutica se espera
encontrar al mayor ndmero de sujetos que no cumplan, para poder modificar su

conducta e incidir en el pronéstico.
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Factores asociados al no cumplimiento terapéutico.

Una de las actividades que realizan ios médicos con mayor frecuencia es la prescripcion
de medicamentos, Si bien es de especial interés conocer el numero de sujetos que no
llevan a cabo las indicaciones, esto no es suficiente, ya gue si se desea modificar el
pronostico, se deben conocer los sujetos gue tienen mayor riesgo de presentar no
cumplimiento, para asi, implementar estrategias para incrementar el cumplimiento
terapéutico; estas estrategias deben estar encaminadas hacia la modificacion de los

factores de riesgo asociados al no cumplimiento **1377

El cumpiimiento terapéutico de aiguna forma refleja una conducta, en ei presente estudio
se realizaron dos formas de medicién de este comportamiento; desde un principio se
asumi6 que las circunstancias, o motivos, para gue un paciente determinado no asistiera
a la aplicacién de QT o para que no tomara el tratamiento en su domicilio fuesen
distintas, por esta razén |a evaluacién de los factores del riesgo asociadas a no

cumplimiento se realizé de manera independiente, segiin su forma de medicién.

Los factores relacionades con el no cumplimiento en el grupe con asistencia a citas
programadas para la aplicacién de QT fueron: familia no nuclear, disfuncién familiar,
originario de un lugar diferente al Distrito Federal, nivel socioecondmicoe medio y ser
adolescente; mientras que, con la determinacién de prednisona: pacientes del sexo
masculino, disfuncién familiar, nivel socioecondmico medio y locus de control externo
tanto de los padres como de los pacientes. Esta informacion es congruente con la
hipétesis establecida, los factores asociados al no cumplimiento difieren en los
tratamientos ambulatorios de los hospitalarios: de esta manera, las estrategias para

mejorar la adherencia deberian adaptarse para cada blanco del tratamiento ™',

En el analisis de los factores de riesgo, de acuerdo con el tamafio de muestra calculado
en un principio, sdlo se alcanzdé una relacién aproximada de 1:1 con &l grupe de 77
pacientes que tuvieron vigilancia a la asistencia a citas de QT, pero esto no ocurrié con

el grupo de 36 pacientes con determinacién de prednisona, ya que la mayoria tuvieron
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criterio de no cumplimiento teniendo una relacién caso-control de 4:1. El resultado de
esta desproporcion se refleja en lo amplio de los intervalos de confianza para cada factor
de riesgo, incluso, algunos resultados, como el Cl inferior de los padres y pacientes sélo
se obtuvo en el grupo de casos. Este mismo problema surge para otras variables como la
escolaridad, el tipo de leucemia, la edad de adolescentes, las cuales posiblemente se

asocien al no cumplimiento para prednisona pero el nimero de pacientes impidio
demostrario.

Los diferentes factores que se encontraron asociados at no cumplimiento tienen
explicacién; asi, la disfuncionalidad familiar puede influir en ¢l cumplimiento, puesto que
al existir desacuerdo entre |a pareja, la responsabilidad dei tratamiento puede no estar
bien identificada, esto es importante en la edad pediatrica, ya que en los nifios pequefios
la administracion de los medicamentos dependen exclusivamente de los padres o de las
personas a su cuidado. En los adolescentes, dado que ellos ya intervienen en el proceso
de la atencién medica, también debe definirse quien tiene la responsabilidad del
tratamiento, asi como !la forma de participacion de cada uno de fos miembros de la
familia; en el presente estudio se confirma lo que estudios anteriores de tipo descriptive
habian sefialado, los adoiescentes son un grupo de riesgo para el no cumplimiento *; se
ha atribuido a los cambios fisicos y emocionales que sufren los adolescentes, yala
alteracién en la imagen corporal con la aplicacion de los diferentes farmacos
antineopiésicos como las variables que influyen para que un paciente de esta edad no se
adhiera a las indicaciones médicas *******% Agistir a la aplicacién de quimioterapia,
implican procedimientos dolorosos, la aplicacién de medicamentos en sitios donde no se
respeta el pudor, convivencia con pacientes mas pequefios y de diferente sexo; tedo
estos conduce a los adolescentes a rechazar ¢l tratamiento y de esta manera disminuir el
cumplimiento. Esta razones han llevado a la creacidn de modelos integrales de
educacidn para fos padres y los nifios con cancer, asi como para la aplicacion de QT %
*'; sin embarge, no se ha establecido si la aplicacion de este tipo de intervenciones tiene
algan impacto en {a frecuencia del cumplimiento terapéutico %,

Con relacion a la estructura familar, la familia no nuclear 25 un factor de riesgo de no
cumplimiento por diferentes razones: cuando existe una familia de un sélo padre, quien

es el sostén de la familia, o bien, cuando hay mas de un hijo, para llevar a cabo un

36



tratamiento adecuadamente implica tener que recurrir a redes de apoyo que se
comprometan con el tratamiento y, sin este compromise real, el cumplimiento siempre
estara disminuido. En las familias extensas, donde por diversas circunstancias se
comparte la vivienda con cotros miembros de la familia, es posible que los roles no estén
bien establecidos y la responsabilidad se diluya, por lo que no existe una red de apoyo
real; pero también es posible que, cuando intervienen diferentes personas en el proceso

de atencién médica, se no interpreten adecuadamente las indicaciones médicas ***5%,

El instrumento que se utilizd para medir el nivel socicecondmico fue el descrita por
Broffman y col. '%; este instrumento, incluye: el indice de hacinamiento, el tipo de pisa de
la vivienda, forma de abastecimiento dei agua potable, el tipo drenaje y escolaridad det
jefe de la familia. En la poblacion incluida para la realizacién de este estudio no se pudo
discriminar al nivel sociogcondmico bajo del medio, por lo que consideramos que dentro
de las familias con nivel socioeconémico medio se encuentran las de nivel bajo. El nivel
socioecondmico medio se encontrd asociado al no cumplimiento para las dos formas de
medicidn; para la asistencia a [a aplicacién de QT el valor de RM fue de 15.5, mientras
que para prednisona de 8.0. Si agregamos que, cuando la residencia de los pacientes era
de un lugar distinto al de la ciudad de México (Distrito Federal), se identificd también
como un factor de riesgo, nos lieva a suponer que, independientemente de ia ayuda
econdmica que se brinda a todas los familiares para asistir a los hospitales de referencia,
como el Hospital de Pediatria, existen otras necesidades que no son suplidas y, entonces
no se cumple {a asistencia programada, sobretodo en los casos donde ios pacientes y
sus familias deben de acudir en forma frecuente por las citas programadas {Ejemplo: el
lefe de familia puede perder su frabajo), esto sobretodo en las familias provenientes de
lugares diferentes a donde se encuentra ubicado este centro de referencia.

Una parte fundamental del presente trabajo fue la inclusién de un grupo de especialistas
en Salud Mental (psicélogos y paidopsiquiatras) para la evaluacion del las areas
psicologicas tanto de fos pacientes como la de sus padres. Estudios anteriores
describian la posible influencia de algunas caracteristicas psicologicas de los padres y
de los nifies con cancer para medificar la frecuencia del cumplimiento terapéufico; la
mayoria de las observaciones habian sido hechas de una forma no sistematica “'#**%, por

lo que el disefio del presente estudic permiti® confirmar que efectfivamente existen
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diferencias de las caracteristicas psicolégicas de los grupos de pacientes gue cumpien y
las de los que no cumplen con las indicaciones médicas. De esta forma se encontrd que
el CIG inferior o bajo, de los padres y/o de los pacientes, no fue un factor de riesgo para
la disminucién del cumplimiento terapéutico, a pesar que en otras publicaciones se habia
considerado que los pacientes que no comprenden los tratamientos tienen menor
frecuencia de cumplimientoe *'. Es importante mencionar, gue aunque estadisticamente
no fue significativo, considerando al grupo de sujetos con la determinacion de
prednisona, solamente hubo pacientes con CIG inferior en el grupe de casos; mientras
que para los padres, la mayor frecuencia de CIG inferior fue también el grupo de
pacientes con criteric de no cumplimiento; estos datos sugieren que posiblemente por
efecto de tamaiio de muestra no se haya demostrads que &l Cl tiene influencia en el
cumplimiento. Ahora bien, asumiendo que se hubiera determinado que el CIG bajo
disminuye el cumplimiento, la explicacién para este fendmeno estaria dada porque ni ios

padres ni los pacientes atcanzan a comprender la forma de lievar a cabo las indicaciones

del equipo médico,

Otra caracteristica psicologica que se evalud en este grupo de padres y pacientes con
LLA fue el locus de control, que plantea la existencia de un controi interno-externo; se
refiere como el grado gue un individuo considera que los reforzamientos son
contingentes a su conducta. Un individuo con locus de confrol interno considera que los
reforzamientos son contingentes capacidades o habilidades; mientras que un individuo
con locus de control externo supone que los reforzamientos no estan bajo su control,
sine que son controlados por otros factores, como el poder de otros o por la suerte. Con
base en este concepto, se considera que una persona desarrollara un locus, interno o
externo, dependiendo de sus experiencias de pasadas. Esta caracteristica predice las
diferentes conductas sociales como: logros en el aprendizaje, conformismo, decisiones,

toma de riesgos e influencia social ™.

La evaluacién del locus de control de los padres permitié definir que en el grupo de
casos, el locus fue predominantemente externo, y que los 14 padres con locus de control
interno se encontraban en el grupo de los pacientes con adecuada adherencia

terapéutica. Tener como rasgo de la personalidad un locus de control externo significa
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que, una persona piensa que fo que le sucede en la vida diaria no depende de sy
conducta sino de factores totalmente ajenos; por lo que se podria pensar que el éxito o
fracaso terapeutico no depende de ellos, y que lo relacionan mas con el médico tratante,
la voluntad de Dios o la suerte, entonces este grupo de sujetos tendran una conducta
donde se observe menor cumplimiento. Cuando existen problemas diferentes en la vida
cotidiana, un individuo tiene que resolverlos mediante diferentes tipos de afrontamiento,
los cuales se expresan como esfuerzos cognitivos y conductuales °. Los diferentes tipos
de afrontamiento se utilizan de acuerdo a la demanda especifica; y a diferencia del locus
de control no son predictivos. Un individuo que resueive sus demandas en forma
positiva, utiliza la confrontacién y resolucion de problemas; mientras en los sujetos con
dificuitad para resclverlos, predominan ei escape, ia evitacion, el apoyo social. En forma
interesante, se encontré que los padres de pacientes que se clasificaron como no
cumplidores el tipo de afrontamiento predominante fue [a reevaluacién positiva,
distanciamiento y el confrontativo; este tipe de afrontamiento se pueden relacionar ¢on
dependencia religiosa, fo cual, junto con la predominancia del locus de control externo,
significa que el éxito del tratamiento es responsabilidad de ofros y no del mismo

paciente y en este caso, de sus padres.

Propuestas para mejorar el cumplimiento terapéutico

Lo reievante de haber encontrado factores asociados a no cumplimiento terapéutico, con
ambas formas de evaluar el cumplimiento, es que se pueden establecer estrategias para
mejorarlo y posiblemente para modificar el pronéstico de los nifios con LLA. Con los
resultados del presente trabajo se proponen programas encaminados a prevenir el no
cumplimiento terapéutico, de esta forma la implementacion de estos programas se
pueden dividir en:

a} Educacién sobre ei tratamiento: informacion suficiente y expedita sobre el tipo,
tiempo y efectos colaterales del tratamiento; inciuyendo la importancia del
cumplimiento terapéutico. En el grupo de adolescentes, implementar un formato
especialmente disefiado totalmente diferente al utilizado para la educacian de los

padres.

b} Evaluacion psicoldgica al inicio del tratamiento para identificar a la poblacién en
riesgo.



XIl. CONCLUSIONES.

1.

La frecuencia de no cumplimiento terapéutico en nifios con LLA es diferente sequn la
estrategia para su evaluacion; asi, mediante la cuantificacion de la asistencia a citas
programadas para la aplicacion de QT puede ser de alrededor del 50%; con la
determinacién de la concentracion sérica de prednisona se incrementa hasta el 75%.

Tomando en cuanta ambos métodos liega a ser de mas del 80%.

Los factores de riesgo asociados al no cumplimiento ferapéutico en los nifios con
LLA atendidos en el Hospital de Pediatria son: ser paciente adolescente, del sexo
masculine, miembre de una familia no nuclear yio disfuncional, de origen diferente al

Distrito Federal; desde el punto de vista psicolégico, &f locus de control externo.

Por la aita frecuencia de no cumplimiento terapéutico, se deben de realizar estudios

para medir el impacto de este tipo de comportamiento, evaluando 1a morbilidad y
mortalidad.

Es posible que con la implementacién de estrategias de diagnostico para la
identificacion de los sujetos que no cumplen con el tratamiento, asi como de
maniobras educativas se pueda mejorar el cumplimiento terapéutico en nifios con

LLA y de esta forma mejorar su pronéstico.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién.

CARACTERISTICAS n=77 MEDIANA
(%) (MIN — MAX)
e
EDAD DEL PACIENTE {meses) 67(21-174)
Lactantes (0 - 18) 5{(6 5}
Preescolares {19 -72} 37(48 1)
Escolares {73 - 131) 25(32 5}
Adolescentes {132 y mas) w0 ]
SEXO
Femenino 31(40 3}
Mascuhno i
ESCOLARIDAD DEL PACIENTE EN MAYCORES DE 6 ANOS

Preescolar 339

Primaria 15024 7}

Secundana 8(7 8)

Preparatona 11 3)

Sin escolandad 2(26) |
CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA

Leucerva de nesgo alto 35(49 4)

Ledcemia de riesgo habutual 3% (50 8) - ]
EDAD DE LA MADRE 33{20-54)
EDAD DEL PADRE 36(22-83) |
ESCOLARIDAD DE LAMADRE AL DIAGNOSTICO

Afios 9(0-17}

Analfabeta y pnmana incompieta 95 5

Primaria 23{(29 9)

Secundana 2127 3)

Técrica o preparatoria 25(32 5)

Profesional 23 9) 1
ESCOLARIDAD DEL PADRE AL DIAGNGSTICS

A0S 9(0-17)

Angzlfabeta y primana incompleta 329

Primaria i7(22 1)

Secundaria 22(28 6)

Técnicz o preparatera 30{39)

Profesional 5(85)

LUGAR DE RESIDENCIA

Distrito Federal 49(83 8}

Chiapas 7{8.1}

Estado de México 4(52)

Guerrero 2(z2 6)

Merelos 9117

Ctros _ B8
NIVEL SOCIOECONCMICO

Medio 33(42.9)

Alta _AA[S7 1)

N{UMERQ DE HiJOS 1(1-8)

1-2 22(5321)

3-4 14(34 2}

5-8

5(12 1)




Cuadro 2. Caracteristicas psicologicas de la poblacion.

l : n [ MEDIANA !
i_ CARACTERISTICAS . (:/2) ___l__ (MIN — MAX) ]
COEFICIENTE INTELECTUAL VERBAL DEL PACIENTE 53 105(64-141)

Infenar 11(20 8)
| Normal . _ _ Y (02X )
COEFICIENTE INTELECTUAL DE EJECUCION DEL 53 110(11 - 137y
PACIENTE 7(13 2)

Infenor 4G(BG 8) }
__Normal - e
COEFICIENTE INTELECTUAL TOQTAL DEL PACIENTE 42 10(65 - 141 l

Infenor 8(19)

___Normal e _osaey
LOCUS DE CONTROL PACIENTE 17 7043 - 79)

Internc 2{118)

i Externo 15(88 2) e
ESTRUCTURA FAMILIAR 77

No nuclear 43(55.8}

Nuclear 34{44 2) ]
FUNCIONALIDAD FAMILIAR 77

Disfuncional 37(48 1)

Funcional 40(51.9;

COEFICIENTE INTELECTUAL VERBAL DE LOS PADRES 64 87 5(57 - 124y

Infenor 35547

Normal 29(45 3) B
CGEFICIENTE INTELECTUAL DE EJECUCION DE LOS 64 93(60 - 135)* |
PADRES 21(32 8) !

inferior 43(67 2) ‘:

Norma! |
COEFICIENTE INTELECTUAL TOTAL DE LOS PADRES 84 90(59 - 130)*

Inferior 31(48 4)

Normai 33(51 6}

LOCUS DE CONTROL DE LOS PADRES 72
Interno 14019 4)
Externo 58(80 B)

TIPOS DE AFRONTAMIENTOS DE LOS PADRES 84

Confrontative 6(9.4)

Distanciamento 2(3.1)

Auto - control 4(6.2)

Soporte social 15(23.4)

Responsabilidad 4(8.3)

Resolucion de problemas 12(18.8)

Reevaiuacidn positiva

21(32.8)




Cuadro 3. Analisis bivariado y multivariado de los factores asociados de no

cumplimiento de acuerdo can la asistencia de citas programadas

FACTOR l CASQ CONTROL | RM CRUDQ | RMAJUSTADO
(%) (%) (1C) {(ICH
I n=41 n=36 1
Edad dei paciente adolescente 8(19.51) 2(5 6) 4 1(.7-30 95) 35(043- )
28 44y

Sexo masculino © O 25(81) 21(583)  0.9(32-249) T
(Leucemiade nesgoalto  24(58.5)  14@89) 2228821
| Coeficiente Intelectuaf total inferior 5(217) _3W k1ﬁ5_(—237!!_E?5 a _1_253“(655?97 5(3;}‘!
del paciente

| Locus de control externo del 11(26.83)  4(11.11)  0(0-227) |
paciente

Famiia disfuncional 31(75 B) 6(167)  155(4 4-58) 27 8(5 1151 T)++_
Famila no nuclear 34(82.9) 9(25) 1457(4-53) 10 3(19-55) |
Numero de hijos 3 — 8 19(46.3) 19(52.8)  77(29209)
Escolanidad de la madre analfabeta  4(9.8) 1(2 8) 3.8(37-93.4) ]
Escoiaridad del padre analfabeta 2{4 9) 128 18(0 1-52.4) mﬁ.
Nivel socioecondmico medio 26 (53.4) 7(19.4)  72(2.3238 155(1 6T?Z§F_i
Lugar de residencia diferente a los 18{43 9) 10(27 8} 203(71-59) 255 (15-8 98)_'
estados

FCoeﬁciente intelectual total de los 13(38.2) 15(85 2) 0.33( 09-1.1)

padres
m de control externo de los 37(20.2-) 21(86.1) 0(0-0.24)

padres

Afrontamiento confrontativo de ios  14(41.2) 6(20.1) - T

padres

+Regresion Logistica

++Ajustado por escolaridad, edad, coeficiente intelectual totar, o1 de ejecumidn ¥ o vernal de los padres, familia iy uger de

residencia

* Ayustado por escolaridad, edad, coeficiente intelectual total, o1 de ejecucion ¥y €l verbal de los padres, familia, lugar de

residencia y NSE

“*Ajustado por coeficlente intelectual, escolandad de los padres, famia, lugar de residercia ¥ nivel socioecanomico
T**Ayustado por lugar de residencia, edades de los padres, escolandad de los padres,
**Apstade por sexo, locus extern, ¢i total v cf de ejecucién del paciente

h
-



Cuadro 4, Analisis bivariado y muitivariado de fos factores asociados de no
cumpfimiento de acuerdo con la determinacion de prednisona.

FACTOR CASO CONTROL | RM CRUDO_] RM AJUSTAD—
(%) (%) 1c) (cy-
n=27 n=9
Edad del paciente adolescente 2(7.4) 1111 0.64{.0430.9) T

Sexomasculino | 19(704)  4(44.4) 2.97(4918.9) B.7(86-88.67—
Leucemia de riesgo alto  9(33.3)  4(a4.4) 0. 63( 10-3. ?8) R
Coeficiente intelectual total  5(33.3) o B
inferior del paciente
Locus de control externo  5(33.3) o 10.5(1.5-3.7)+
paciente
Familia disfuncional 13(48.1)  A(11.1)  74(72-1842) 8748 (1.03

25.68)

' Familia no nuclear 16({59.3) 3(33.3)  2.91(.48.19.4) T
Numero de hijos 3 — 8 13(48.1) 2(22.2)  3.25(0.5-27.8) T
Escolaridad de la madre 10{37.0) 4(44.4) 0.74(0.12-4.4)
analfabeta
Escolaridad del padre analfabeta  6(22.32) 3(33.3)  0.57(.08.4.08) T
Nivel socicecondmico medio 12(44.4) 0 8.3(1.48-46.9)*
Lugar de residencia los estados 9(33.3) 3{33.3) 1{0.16-6.71)

Eoeficiente intelectual total 10(55.6} 4(50.0) 1.25{.17-1.07)
inferior de los padres
Locus de controi externo de los 19{70.37) 2{22.23} 13.3 (1.62- 10.5(1?.7)’“:"J
padres 139)

_

+ Regresion Logistica

* Ajustado por escolaridad del padre y nivel socioeconémico

** Ajustado por estructura familiar

*** Ajustado por nivel sociceconémico, lugar de residencia, edad y escolaridad
de los padres, Cl verbai, ¢ i de ejecucion y ci total de los padres



APENDICE 1
VALIDACION DE UN METODO PARA LA CUANTIFICACION DE PREDNISONA Y
PREDNISOLONA EN SUERO POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION.

La terapia con glucocorficoides es ampliamente utilizada en el tratamiento de
enfermedades de origen endocrino, reumatico, hematolégico, oncotdgico, asi como en
otros padecimientos **. En el transcurso de los afios 70's fueron publicados diversos
métodos que ufilizan {a Cromatografia Liquida de Aita Resolucién (HPLC) para la
determinacién de corticosteroides "'*"*. Esta técnica ofrece ventajas; permite separar ios
componentes de una mezcla con mayor eficiencia y rapidez, asi como la deteccion v
cuantificacion de pequefias cantidades de analitos *'°.

Algunos de estos avances y ciertas modificaciones gue se hicieron al método propuesto

13

por Lensmeyer y col. se tomaron en consideracién en el presente estudic para

proceder a la determinacion de los niveles de prednisona y prednisolona en el grupo de
pacientes que corresponden a una poblacién pediatrica; esto debido a gue ef
procedimiento de HPLC ofrece un método preciso. sensible y eficiente para la

determinacion simultinea de prednisona y prednisofona en suerp .

E) objetivo del presente trabajo fue la validacién de un método que permitiera la
cuantificacion de esteroides en suero con precisién, sensibilidad y especificidad. Los
parametros que se tomarcon en consideracién para el analisis fueron la linearidad,
precision, exactitud, recuperacion, especificidad, limite de deteccién y [imite de

cuantificacion.

El desarrollo de este procedimiento cromatografico provee un método isocratico, preciso
y sensible para la determinacion simuitanea de prednisona y prednisolona en suero. Las
modificaciones propuestas en este estudio ofrecen una alternativa para laboratorios con
equipos de HPLC de operacion sencilla, inyector manual, asi también, el uso de una
columna analitica de menor longitud.

Ern este estudic se emplearon controles alto, medio y bajo, de concentraciones
conocidas de prednisona y prednisclona, se corrieron por duplicado antes y después de

cada ensayo de monitoreo en especimenes de pacientes.

i
n



El estudio se realizo en las siguientes fases:

1. implementacidn y estandarizacién del método.

2. Limites de deteccidn con estandares conocidos de concentracion de prednisona y
prednisolona en suero.

3. Limites de deteccién y curvas de cinética en pacientes hospitalizados sin problema
hematoldgico, hemodindmicamente estables, en quienes recibian diferentes drogas
tanto intravenosas comao por via oral, incluyendo prednisona.

4. Limites de deteccién y curvas de cinética en pacientes hospitalizados con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en fase de induccién a la remisién en

gquienes se administraron dosis conocidas de predniscna.

Después de las diferentes fase se determiné gue e! limite de deteccidn minimo fue de
3.5ngfdl después de las siguientes 24 horas de la haber ingerido la primera toma de
prednisona y hasta antes de la siguiente administracién. Esta concentracion se obtuvo
con la ingestion de las dosis minimas de predniscna utilizadas en otras enfermedades
{como lupus eritematoso sistémico) que son 5 mg/m“SC; las dosis minima que se

administran a los pacientes con LLA son de 30-40 ma/m’SC.
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