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ABSTRACT

INTRODUCCION: EIl bajo cumplimiento terapéutico (60-70%) es uno de los

principales problemas en el manejo de pacientes con Epilepsia.

OBJETIVOS: Determinar los factores influyentes en la adherencia al tratamiento en
una muestra de pacientes de consulta Monografica de Epilepsia para después

contrastar los resultados con la evidencia publicada.

METODOLOGIA: Estudio transversal en el que evaluamos el nivel de adherencia de
una muestra de 48 pacientes con diagnostico de Epilepsia y en tratamiento actual con
farmacos antiepilépticos (FAE). EI cumplimiento se midié mediante el test Morisky -
Green, y los datos del estudio fueron analizados mediante el test exacto de Fisher. Por
otro lado, realizamos también una revision de la literatura disponible en PubMed y
Cochrane. En PubMed se utilizaron las busquedas “Epilepsy” [Majr] AND
“Medication Adherence” [Mesh] AND “Anticonvulsant” [Mesh] y “Epilepsy”
[Majr] AND “Medication Adherence” [Mesh] AND “Age Groups” [Mesh]. Por otro

lado, en Cochrane se busc6 mediante “SUDEP”.

RESULTADOS: El grado de adherencia de la muestra fue alto, de un 81,25%. La mayor
parte de nuestros pacientes fueron hombres (58,33%), 30-60 afios (47,92%), sin
patologia psiquiatrica (62,5%), con epilepsia focal (54,17%), > 2 afios de evolucidn de
la enfermedad (95,83%), < 2 crisis/mes (79,17%) y en tratamiento con mas de 2 FAE
(60,41%). Aungue no se obtuvo significancia estadistica para ninguna variable, el
cumplimiento fue peor en hombres, jovenes, sin patologia psiquiatrica, con epilepsia
focal, mas de dos afios de evolucion, buen control de la enfermedad y en monoterapia.
En lo que respecta a la busqueda de articulos, el tener menor edad, un nivel
socioecondémico bajo, patologia psiquiatrica comdrbida, epilepsia generalizada, alta
frecuencia de crisis y politerapia, se identificaron como factores de mal cumplimiento.

La causa principal de la omision de dosis fue el olvido de la toma.

CONCLUSION: La determinacion de factores de riesgo de mal cumplimiento es un
proceso complejo, que requiere de la realizacidén de mas estudios para poder llegar a
conclusiones que permitan desarrollar herramientas para reforzar y fomentar el

cumplimiento de los pacientes, mejorando asi su pronostico y su calidad de vida.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Low adherence (60-70%) is one of the main problems to face in

the management of patients with epilepsy.

OBJECTIVES: To evaluate the influencing factors of treatment adherence in a sample
of Monographic Epilepsy patients in order to compare the results with a review of the

available literature.

METHODS: A cross-sectional study in which we evaluate the level of adherence of a
48 patients’ sample, diagnosed with Epilepsy and in an ongoing antiepileptic drug
(AED) therapy. The adherence was measured with the Morisky-Green test, and the
data was analyzed by the Fisher’s exact test. Furthermore, we made a review of the
available literature both in PubMed and Cochrane databases. In PubMed, the research
was made with “Epilepsy” [Majr] AND “Medication Adherence” [Mesh] AND
“Anticonvulsant” [Mesh] and “Epilepsy” [Majr] AND “Medication Adherence”
[Mesh] AND “Age Groups” [Mesh]. On the other hand, in Cochrane we searched with
“SUDEP” keyword.

RESULTS: The adherence in our sample was quite high, of 81.25%. The majority of
participants in our study were male (58.33%), 30-60 years old (47.92%), without
comorbid psychiatric illness (62.5%), with focal epilepsy (54.17%), with >2 years of
disease duration (95.83%), < 2 seizure per month (79.17%) and treated with > 2 AED
(60.41%). Even though none of the variables were significantly related with
compliance, adherence was lower in male, young patients, without psychiatric
comorbidity, focal epilepsy, duration of epilepsy > 2 years, proper illness control and
in monotherapy. In relation with the reviewed authors, factors related with non-
adherence were younger age, low socioeconomic class, psychiatric comorbidity,
generalized epilepsy, high seizure frequency and polytherapy. The main reason for

non-adherence was forgetfulness.

CONCLUSIONS: To assess the risk factors related with non-adherence is a quite
complex procedure. It demands more research in order to reach conclusions to carry
out tools which would not just reinforce and encourage treatment compliance among

patients but improve illness prognosis and quality of life.



1. INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos de mayor prevalencia a nivel
mundial, pero, a pesar de que mediante la instauracién crénica de medicacion se
pueden suprimir las crisis de manera permanente hasta en un 70% de los pacientes
(1,2), la evidencia actual demuestra que la adherencia al tratamiento antiepiléptico se
encuentra entre el 30-60% (3), muy similar al de otras patologias cronicas. Esto supone
un gran problema en el manejo de los pacientes epilépticos, puesto que aumenta
significativamente el riesgo y la frecuencia de las crisis (4,5,6) (un paciente mal
cumplidor sufre hasta un 21% mas de crisis/afio que aquel que cumple adecuadamente

el tratamiento) (5).

Los factores que se han visto relacionados negativamente con el cumplimiento estan
relacionados con el paciente (caracteristicas sociodemograficas como la edad o el nivel
socioecondmico bajo, y también otras, como la presencia de patologias psiquiatricas
comorbidas o el estigma); con la enfermedad (tipo de epilepsia, frecuencia de crisis,
historia natural de la enfermedad o grado de refractariedad) y el tratamiento (tipo y
namero de farmaco antiepiléptico, efectos adversos de la medicacion, posologia)
(7,8,9,10,11,12,13,14).

Sin embargo, la evidencia encontrada es contradictoria, de manera que existen trabajos
que demuestran la significancia de unos factores y la falta de correlacion de otros, y
viceversa. La falta de consenso, sumada a la morbimortalidad que supone el escaso
cumplimiento en pacientes epilépticos, hace que sea necesario realizar mas estudios
que permitan llegar a un punto comudn en la determinacion de estas variables. El
objetivo de este estudio es, por un lado, ahondar en la identificacion de factores de
riesgo de mal cumplimiento y, por otro lado, estudiar el grado de predictibilidad del
sistema MPR (Medication Possession Ratio) en la determinacién del nivel de

adherencia.



1.1. EPILEPSIA
1.1.1. Generalidades
1.1.1.1.Concepto

La crisis epiléptica se define como la consecuencia derivada de la descarga anomala 'y
excesiva de una serie de neuronas y que puede manifestarse tanto como episodios
breves, con o sin movimientos corporales, como con episodios de contracciones
musculares prolongadas y graves; acompafiandose en ocasiones de pérdida de
conciencia y/o del control de esfinteres (1,15). Sin embargo, es importante recalcar
que, para hablar de epilepsia como entidad, es necesario que se cumplan los siguientes
criterios, puesto que toda crisis no lleva intrinseco el diagnostico de epilepsia, de
manera que hasta un 10% de la poblacién sufrira al menos una vez en su vida una crisis

sin presentar la patologia (2,15):
e Dos 0 més crisis no provocadas con mas de 24 horas de diferencia entre ambas.

e Una crisis no provocada o refleja con una probabilidad de sufrir una nueva
crisis en los proximos diez afios de al menos 60% (similar al riesgo de

recurrencia tras dos crisis no provocadas).
e La presencia de un sindrome epiléptico diagnosticado (16).

De manera general, clasificamos las crisis epilépticas como parciales (area especifica

del cerebro) y generalizadas (afectacion global del encéfalo) (15).
1.1.1.2.Epidemiologia

A pesar de que no tiene un debut a una edad concreta, la epilepsia es mas frecuente en
los extremos de la vida, sobre todo en la infancia; iniciandose en el 75% de los
pacientes antes de los 20 afios (1,3). En cuanto a la mortalidad, esta puede ser hasta 3
veces mayor que en la poblacion general, con una expectativa de vida de 2 a 10 afios
menos (1,2,16).



1.1.1.3.Causas, factores de riesgo y prevencion

Las causas predisponentes al desarrollo de epilepsia son muy variadas, pudiendo ser

estructurales, genéticas, metabolicas, infecciosas, inmunoldgicas o criptogénicas (16).
1.1.1.4.Fisiopatologia

Existen diversas tedricas acerca del origen de las crisis, destacando tres mecanismos

no excluyentes entre si y que habitualmente se presentan simultaneamente (15):

a) Alteraciones neuronales
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Figura 1: Alteraciones neuronales. El umbral accion de las neuronas de las areas epileptdgenas es menor, de
manera que responden activandose frente a estimulos ante los que las neuronas de un paciente sano, en la misma

area cerebral, no lo harian; desencadenandose asi las crisis epilépticas (15).

b) Alteraciones de los neurotransmisores

Existe un desequilibro entre los grupos de neurotransmisores, aumentando los
excitadores (aspartato y acido glutamico) o descendiendo los inhibidores (GABA)
(15).

c) Cambios epileptogenos producidos a nivel cerebral por la estimulacion

subaguda y recurrente del cerebro o “Kinding”.

Si estimulamos de manera periddica una poblacion neuronal sana con descargas
eléctricas de baja intensidad, se producira una transformacion de ese tejido sano en
tejido epileptdgeno, pudiéndose producir asi descargas generadoras de convulsiones

sin necesidad de estimulo (15).



1.1.1.5.Tipos de crisis

Las crisis epilépticas se pueden clasificar en base a su origen, a la presencia o ausencia

de sintomas motores y a la afectacion o no del nivel de conciencia (Tabla 1). Una vez

establecido el tipo de crisis, es importante definir el tipo de epilepsia en base a los

sintomas, el origen criptogénico o conocido, y la presencia 0 no de un Sindrome

epiléptico (16).

-Espasmos epilépticos
-Hipercinética
-Mioclénica

-Tonica

-Mioclénica-ténico-
clénica
-Mioclénica-aténica
-Atonica

-Espasmos epilépticos

INICIO FOCAL INICIO INICIO DESCONOCIDO
GENERALIZADO

CONCIENCIA CONCIENCIA

PRESERVADA ALTERADA
Inicio motor: Motoras: Motoras:
-Automatismos -Ténico-clonica -Ténico-clonica
-Aténica -Clénica -Espasmos epilépticos
-Clénica -Mioclénica

Inicio no motor:

-Automatismos

-Cognitivo
-Emocional

-Sensorial

-Interrupcion de la actividad

No motoras (ausencias):

-Tipica
-Atipica
-Mioclénica

-Mioclonia parpebral

No motoras:

-Interrupcion de actividad

Inicio focal con evolucién a bilateral tonico-clonica

Inclasificable

Tabla 1: Clasificacion de la ILAE 2017 del tipo de crisis epiléptica (16).

1.1.1.6.Complicaciones

Los pacientes epilépticos suelen tener mas problemas fisicos que la poblacion general;

asi como tasas mas elevadas de comorbilidad psiquiatrica y morbimortalidad (1,2).




El aumento de la mortalidad es multifactorial, pudiendo estar relacionado, entre otros,
con el desarrollo de status epilépticos (2,16) o SUDEP (Muerte Inesperada Repentina
por Epilepsia que se produce con o sin evidencia de crisis convulsiva y que no puede
ser justificada por otro mecanismo causal). El riesgo de muerte subita es mayor en
pacientes que no responden bien a la medicacién, que presentan crisis tonico-clénicas
generalizadas de manera recurrente, que tienen crisis nocturnas, con tiempo de
evolucion de la enfermedad superior a 15 afios, con debut de la epilepsia antes de los
16 afios, de sexo masculino o en tratamiento con multiples farmacos antiepilépticos
(FAE) (2,16,17).

1.1.1.7.Prondstico

La instauracion precoz de farmacos antiepilépticos tras un primer episodio se ha
relacionado con un riesgo de recurrencia de crisis un 34% menor en los siguientes dos
afios (16), pudiendo suprimirse las crisis de manera permanente hasta en un 70% de
los pacientes con tratamiento crénico (1,2). A pesar de que la gran mayoria de los
pacientes necesita medicacion de por vida, también es posible la suspension completa
de la medicacion en determinadas circunstancias; teniendo en cuenta siempre la

posible refractariedad a la medicacion tras su reinstauracion en caso de recaida (16).
1.1.2. Diagnostico

El diagnostico de la epilepsia se basa fundamentalmente en la clinica y en la deteccion
de descargas epilépticas interictales (DEI) (16). La clinica en estos pacientes puede ser
muy variable, ya que puede verse afectado cualquier proceso controlado a nivel
cerebral (puede presentarse como confusién, pérdida de conocimiento o alteraciones

del movimiento, entre otros) (1,2,15).

La deteccion de descargas cerebrales que permitan establecer el diagnostico de crisis
mediante la realizacion de un electroencefalograma presenta mas probabilidades
cuanto més precoz sea su realizacion, siendo lo ideal en las primeras 24 horas postcrisis
(16). A la hora de estudiar un electroencefalograma, es importante tener en cuenta que
existen algunos patrones caracteristicos de tipos de epilepsia concretos; asi como que
existen una serie de variantes agudas fisioldgicas que deben diferenciarse de los

patrones epileptiformes, tanto durante el episodio como en el periodo postcrisis (16).



1.1.3. Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con epilepsia, por otro lado, engloba diferentes

aspectos:
- Tratamiento farmacoldgico (control satisfactorio en un 80%) (15).

- Tratamiento quirdrgico (control satisfactorio en un 90-95%): puede ser adecuado

en pacientes que no responden bien a la terapia farmacoldgica (1,15).

- Otros tratamientos: desde neuroestimuladores a dietas cetogénicas o a técnicas

quirdrgicas minimamente invasivas (16).
1.1.3.1.Tratamiento farmacoldgico

La evidencia cientifica apoya iniciar la terapia antiepiléptica en monoterapia a dosis
bajas, ya que presenta mejores resultados en tolerancia, adherencia, aparicion de
efectos adversos y calidad de vida; bastando ademas para controlar la enfermedad en
la mitad de los pacientes. Tenemos tanto fArmacos antiepilépticos clasicos (PB, PHT,
CBZ, VPAy ESM) (las abreviaturas de los FAE estan explicadas en el Anexo I); como
de nueva generacion (GBP, PGB, LTG, LEV y TPM). La indicacién de un FAE u otro
varia dependiendo de las caracteristicas del paciente, los efectos adversos que pueda

producirle y, sobre todo, el tipo de epilepsia (16).
1.1.3.2.Efectos adversos

Estan relacionados con las caracteristicas del paciente y con su posible tratamiento

concomitante;

- Dosis dependientes (tipo A): los mas frecuentes. A pesar de que pueden
presentarse de forma aguda en el inicio, pueden mejorar su tolerancia o disminuir
con el tiempo.

- Idiosincraticos (tipo B): impredecibles. Una de sus presentaciones mas graves, el
sindrome de hipersensibilidad a los FAE, puede llegar a presentar una mortalidad
de hasta un 50%.



- Cronicos (tipo C): presentan un curso insidioso, pudiendo presentarse tras una
exposicion prolongada a la terapia farmacologica en cuestion. Son causa de mala
adherencia y suspension del tratamiento.

- Teratogénicos y carcinogénicos (tipo D): los efectos carcinogénicos se han
relacionado sobre todo con la PHT y el PB; mientras que los teratogénicos lo han

hecho con el VPA, siendo este el farmaco antiepiléptico de mayor riesgo (16).
1.2. ADHERENCIA TERAPEUTICA
1.1.1. Concepto

El cumplimiento o adherencia terapéutica es definido como la medida en la que el
paciente asume y sigue las medidas y consejos dados por el personal sanitario. Las
consecuencias del incumplimiento son muy diversas, pudiendo encontrarse entre ellas
la falta de consecucion del objetivo terapéutico, la necesidad de instauracion de
tratamiento politerdpico o de incremento de dosis del farmaco, las reagudizaciones y

el uso de recursos sanitarios (18).
1.1.1.1.  Incumplimiento terapéutico

El incumplimiento se ha definido como la falta de toma del paciente del farmaco
prescrito. Existen distintos tipos (Tabla 2) y distintas formas de medirlo (Tabla 3)
(18).

FORMAS DE INCUMPLIMIENTO PATRONES DE INCUMPLIMIENTO
- No llevarse la prescripcion médica tras la consulta. - Incumplimiento parcial.
- No adquirir la medicacion en la farmacia. - Vacaciones farmacologicas.
- No volver a la consulta para la adquisicion de nuevas recetas. | - Efecto de bata blanca (los dias previos a
- No tomar la dosis diaria 0 modificarla aumentando o la cita son buenos cumplidores).

disminuyendo la dosis recomendada.
- No tomar la medicacion a las horas indicadas.

- Cambiar la medicacién por otros medicamentos.

Tabla 2: Formas y patrones habituales de incumplimiento terapéutico (18).



METODOS DE MEDICION DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Directos: cuantificacion del farmaco, sus metabolitos o determinados marcadores de este en los fluidos del

paciente para saber si los toma o no.

Indirectos: reflejan la conducta del enfermo, pero sobreestiman el cumplimiento. Son sencillos y baratos:

- Basados en la entrevista clinica: el paciente responde si tomé o no la medicacion, identificando

Unicamente al 20-25% de los incumplidores, aunque con bastante fiabilidad. Son de escasa utilidad en
estudios de cumplimiento terapéutico debido a la escasa concordancia en estudios de validacion

- Basados en el recuento de comprimidos: son objetivos y de certeza conocida, y estan validados con

respecto a los métodos directos.

Los monitores electronicos de medicacion (MEMS) serian una variante de este método.

Tabla 3: Métodos de medicién del cumplimiento terapéutico farmacolégico. Se ha llegado a la conclusién de
que el mejor método para medir el cumplimiento terapéutico en la practica clinica es el indirecto puesto que, si el
paciente se confiesa incumplidor, las probabilidades de que sea verdad son muy fiables (alto valor predictivo
positivo) (18).

1.1.2. Factores que dificultan el cumplimiento terapéutico

« Conocimientos y actitudes sobre la enfermedad presentada y el

tratamiento prescrito.

Cuando los pacientes abandonan la consulta, es importante que entiendan los
conceptos expresados en la Tabla 4; tanto para favorecer la adherencia, como para

reforzar las expectativas positivas del paciente respecto al tratamiento (18).

CONCEPTOS RELATIVOS AL MANEJO DE LA ENFERMEDAD

- Susceptibilidad: ser conscientes de la posibilidad de enfermar o de que estan realmente enfermos.
- Gravedad: las consecuencias tanto de no controlar la enfermedad como de incumplir el tratamiento.
- Eficacia: reduccion del riesgo o de la gravedad de la patologia con el tratamiento adecuado.

- Ahorro: coste del tratamiento frente a los beneficios esperados.

Tabla 4: Conceptos relativos al manejo de la enfermedad. Es importante asegurarse de que los pacientes
entiendan los conceptos expresados en la tabla antes de que abandonen la consulta para asi favorecer el
cumplimiento del tratamiento (18).



« Recuerdo del horario de la toma de la medicacion.

El olvido de la toma es una de las causas de incumplimiento terapéutico mas frecuentes
en Espafia, por lo que es importante considerar los distintos factores que pueden influir

en este tipo de situaciones (18).
« Efectos adversos producidos y miedo a su aparicion.

El 42% de las interrupciones terapéuticas se deben a la aparicion de efectos adversos
secundarios a la medicacion; sobre todo en el caso de enfermedades cronicas. Esto se
debe a que, en estas patologias, la evolucion sintoméatica es minima o silente, por lo
que los efectos adversos farmacoldgicos pueden ser incluso mas sintométicos que la

propia enfermedad (18).
« Soporte social, familiar y sanitario.

Para que exista un mejor cumplimiento terapéutico, deben existir dos tipos de soporte
social: el instrumental, y una adecuada relacion “paciente-familia-amigos-médico”.
Una mala relacién médico-paciente, de hecho, se asocia a bajos niveles de adherencia

al tratamiento (18).
« El paciente que razonay decide.

Muchos pacientes son incumplidores de manera consciente, por lo que es importante
animar y permitir a los pacientes a tomar decisiones racionales acerca de su

tratamiento, influyendo asi en su futura adherencia (18).
1.1.3. Factores que pueden influir en la adherencia terapéutica

Principalmente, los factores que influyen en la adherencia son tres: la medicacion, la

epilepsia, y los factores individuales y sociofamiliares (19).

- La adherencia a la medicacion esta inversamente relacionada con el nimero de
farmacos y de dosis al dia que toma el paciente; asi como con los efectos adversos.
Ademas, es importante que los pacientes perciban los FAE como eficaces, ya que
esto conduce a una correcta toma del tratamiento prescrito; a pesar de los efectos

secundarios.



- También se ha visto que, cuanto mas duradera o crénica es la epilepsia, mayor es

la adherencia.

- En cuanto a los factores individuales y sociofamiliares, la adherencia se relaciona
positivamente con la edad, las visitas regulares a la atencion sanitaria y una buena
relacion médico-paciente. Las creencias contrarias a la eficacia del tratamiento y

la sensacion de estigma estan a su vez relacionadas con una menor adherencia (19).
1.1.4. Métodos para evaluar la adherencia terapéutica

A pesar de que los métodos indirectos son menos fiables que los directos, son mas
sencillos y econémicos, y nos permiten estudiar el cumplimiento en situaciones reales
de préctica clinica. El método més validado, sobre todo en enfermedades cronicas, es
el de Morisky-Green (Tabla 5); que es el que utilizaremos en nuestro estudio, debido
a su alta especificidad. De todas formas, se ha visto que la combinacion de varias
pruebas de manera simultanea puede superar las carencias y limitaciones que cada uno
de ellos tiene de manera individual; asi como la ausencia de una prueba gold standard.
Todo esto permite obtener un conocimiento del cumplimiento mas exacto y realista
(20).

TEST DE MORISKY-GREEN (MMAS-4)

¢ Deja de tomar alguna vez los medicamentos para tratar su enfermedad?
; Toma los medicamentos a las horas indicadas?

Cuando se encuentra bien, ; deja de tomar la medicacion?

Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

.

Tabla 5: MMAS-4. El paciente se considera buen cumplidor si responde de forma correcta a las cuatro preguntas:
No/Si/No/No (20).

2.  METODOLOGIA

2.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA

Constando con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Organizacion Sanitaria Integrada de Bilbao-Basurto (Anexo Il), elaboramos un

estudio de caracter transversal para la evaluacion del cumplimiento terapéutico en
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todos aquellos pacientes que acudieron a la consulta monografica de Epilepsia del
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Basurto (Bilbao) en el periodo
de un mes comprendido entre el 8 y el 29 de noviembre del 2022; valorando el grado
de cumplimiento mediante el test de Morisky-Green. Los pacientes eran candidatos
para participar en el estudio siempre y cuando tuvieran un diagndstico establecido de
epilepsia, se encontrasen en tratamiento con farmacos antiepilépticos y tuvieran

capacidad de responder a los items preguntados de manera auténoma.
2.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Establecer el grado de adherencia al tratamiento entre los pacientes incluidos

en el estudio.

2. Conocer las variables externas que pueden influir en un buen o mal

cumplimiento.

3. Determinar si Presbide (el sistema MPR de Osakidetza) es una herramienta (til

para valorar el nivel de adherencia de los pacientes.

4. Valorar si, tras realizar una revision bibliografica de los trabajos cientificos
existentes, existen diferencias significativas entre la literatura publicada y los

resultados obtenidos en la préactica clinica diaria a través de nuestro estudio.
2.3. VARIABLES DETERMINADAS

El test de Morisky-Green es un método de evaluacion del cumplimiento terapéutico
que consta de cuatro items diferentes, expresados en la Tabla 5. El cuestionario se le
era realizado al paciente al terminar la consulta médica, siempre con previo
consentimiento; considerando al paciente como buen cumplidor Unicamente si

respondia de manera adecuada a las cuatro preguntas.

Las variables determinadas como factores de riesgo a estudio se recogieron de la
historia clinica del paciente, junto con los porcentajes del Presbide. Los factores de
riesgo considerados fueron tanto de caracter sociodemografico (género, edad y
presencia de comorbilidad, tanto de caracter psiquiatrico como diagnostico de algun

tipo de diversidad funcional), como relacionadas con la propia patologia del paciente
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(tiempo transcurrido desde el diagnostico, tipo de epilepsia, frecuencia de las crisis y

numero de farmacos antiepilépticos).

Como ya hemos dicho, como Presbide se conoce en el Sistema Sanitario Vasco a la
herramienta MPR; la cual mide el porcentaje entre el nimero de dias tedrico que tarda
en agotarse un envase farmacoldgico de una determinada prescripcion, y el tiempo real
que el paciente tarda en acudir a la farmacia (21). Siguiendo la linea de la literatura
consultada, consideramos al paciente buen cumplidor en este sistema si tenia un valor

de MPR mayor o igual al 80%.
2.4. METODO DE ANALISIS DE DATOS

Para facilitar la interpretacion del resultado, y asi evitar la presencia de factores de
confusion derivados del pequefio tamafio muestral en contraposicion al tener diversas
variables con mdltiples valores; a la hora de realizar la interpretacion estadistica, se
realizéd una simplificacién de los resultados agrupando las caracteristicas de los
pacientes en categorias dentro de variables cualitativas, como vemos reflejado en la
Tabla 6.

En lo que respecta al analisis de los datos se utilizo el programa STATA 14. En un
principio, teniamos tanto variables cuantitativas discretas (edad, tiempo transcurrido
desde el diagnostico, nimero de farmacos antiepilépticos y frecuencia de las crisis al
mes), como cualitativas nominales (sexo, tipo de epilepsia'y comorbilidad) y ordinales
(test de Morisky-Green). El nivel de significancia estadistica se fijo en un valor de a

<0,05.

Tras calcular la media de las variables cuantitativas y el porcentaje de las variables
cualitativas, se transformaron las variables cuantitativas en cualitativas intentando
seguir una distribucion binomial para la realizacion del estudio de asociacion. Se
simplificaron dos opciones en todas las variables a estudio a excepcion de la edad, que
se dividié en tres subgrupos diferentes para diferenciar jovenes, adultos y personas
ancianas. Para estudiar la influencia de los factores de riesgo sobre el nivel de
cumplimiento de los pacientes, se realizd el analisis de variables cualitativas
independientes mediante el test exacto de Fisher en vez del estadistico del Chi

cuadrado, debido al pequefio tamafio de nuestra muestra.
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Género 1) Mujer

2) Hombre
Edad 1) <30 afios
2) 30-60 afios
3) >60 afios
Comorbilidad 1) Si
2) No
Tiempo transcurrido desde el 1) <2afios
diagndstico 2) >2afios

—_

Tipo de epilepsia Generalizada

)
)
)
)
)
)
)
)
) Focal
)
)
)
)
)
)
)
)

2

Frecuencia de crisis al afio 1) <2CE/mes
2) >2CEmes

Numero de farmacos 1) Monoterapia
antiepilépticos 2) Politerapia
Morisky-Green test 1)  Buen cumplidor: 4 respuestas correctas
2)  Mal cumplidor: 1 0 méas preguntas erréneas
Presbide 1) Buen cumplidor: 280%

2)  Mal cumplidor: < 80%

Tabla 6: Algoritmo de transformacion de variables a cualitativas nominales.

2.5.  BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con el objetivo de contrastar los resultados obtenidos en nuestro estudio transversal
con la evidencia cientifica hasta ahora estudiada, se realizé una revision bibliografica
de la literatura existente en distintas bases de datos como PubMed o Cochrane (Figura
2). En PubMed se realiz6 una busqueda inicial usando Epilepsy, como término Major
y Medication Adherence y Anticonvulsant como términos Mesh: (“Epilepsy” [Majr])
AND (“Medication Adherence” [Mesh] AND “Anticonvulsant” [Mesh]); sin otros
filtros y obteniéndose dos revisiones bibliogréficas. De la lectura de las revisiones, se
obtuvieron 11 articulos originales. Obtuvimos otro articulo mas afiadiendo los filtros
5 years, Adult: + 19 years y English a la busqueda anterior; y otros ocho mediante la
busqueda de Epilepsy, como término Major y Medication Adherence y Age Groups
como términos Mesh: (“Epilepsy” [Majr]) AND (“Medication Adherence” [Mesh]
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AND “Age Groups” [Mesh]) con los filtros 10 years, Humans, Adult: + 19 years y

English.

En total, a traves de la busqueda cuantitativa, se obtuvieron 20 articulos originales; de

los cuales, tras la seleccion cualitativa, se descartaron 6, quedando un total de 14

articulos. De la base de datos Cochrane, a su vez, se selecciond una revision

bibliografica con la busqueda “SUDEP” y el filtro Cochrane Review. Ademas de la

literatura obtenida de la revision de las bases de datos, se usaron tambien para elaborar

la introduccion 3 fuentes terciaras, de las cuales 2 eran paginas Web y la otra un libro;

ademas de 3 publicaciones de revistas. En resumen, en total obtuvimos 14 articulos

originales, 2 paginas Web, un libro, 3 publicaciones no cientificas y 3 revisiones

bibliograficas.

BUSQUEDA
TERCIARIA

b

r

COCHRANE

“SUDEP”

Cochrane Review

L J

PUBMED

““Epilepsy” [Majr] AND
“Medication Adherence”
[Mesh] AND “Anticonvulsant™
[Mesh]”

S years, Adult- + 19 years y
English
+

“Epilepsy” [Majr] AND
“Medication Adherence”
[Mesh] AND “Age Groups™
[Mesh]

10 years, Humans, Adult: + 19
years y English

L

1 revision bibliografica

2 revisiones bibliograficas
+

20 articulos originales

6 articulos

J revisiones bibliograficas + 14 articulos originales + 2 paginas Web (OMS, Mayo) + 1 libro

(SEN) + 3 publicaciones no cientificas

WAILVLILNVND NOIJ23T3S

VALLYLITYND NOI2D3T73S

Figura 2: Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
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3. RESULTADOS
3.1. Revisidn bibliogréafica

En lo que respecta a la revision de la literatura cientifica, seleccionamos un total de 14
articulos (11,19,21-32) (Tabla 9 y Anexo Il1); de los cuales todos eran estudios
transversales excepto aquellos conducidos por Gollwitzer et al. (21), y Bautista et al.
(22), que eran estudios ecoldgicos retrospectivos; y el conducido por Samsonsen et al.

(11), cuya metodologia era observacional prospectiva.

El estudio ecoldgico conducido por Gollwitzer et al. (21) utilizé los datos de la base
de datos IMS Disease Analyzer Database, los cuales pertenecian a pacientes a lo largo
de todo el estado. Esta metodologia se diferenciaba de la mayor parte de los trabajos,
los cuales seleccionaban a sus sujetos unicamente entre los pacientes de los centros
hospitalarios a los que pertenecian los investigadores. Por su parte, el estudio
transversal conducido por Bautista et al. (22) incluy6 Gnicamente a aquellos pacientes
incluidos dentro del programa First Care (programa de atencion especifica de
pacientes indigentes); mientras que el conducido por Smithson et al. (24), recogid
informacion procedente de los centros de Atencion Primaria subsidiarios al Northern

General Hospital, no solo aquellos atendidos dentro del propio centro hospitalario.

En cuanto a la seleccion del método para evaluar el grado de adherencia, los autores
consultados utilizaron tanto métodos directos, como indirectos (Tabla 3). Samsonsen
etal. (11), por ejemplo, realizé mediciones directas de los niveles plasméticos de FAE
al ingreso de los pacientes, considerando malos cumplidores a aquellos con cociente
entre la concentracion plasmatica y la ultima dosis administrada inferior al 75%.
Dentro de los métodos indirectos, se utilizaron tanto métodos basados en la entrevista
clinica como el sistema MPR, el cual fue utilizado por Gollwitzer et al. (21), Bautista
et al. (22) y Ettinger et al. (26). EI Morisky-Green test (Tabla 5), al igual que en
nuestro estudio, fue utilizado como medidor de adherencia en los trabajos conducidos
por Ferrari et al. (23) y Gurumurthy et al. (30). EI MMAS-8 (Morisky Medication
Adherence Scale of 8 items) (Tabla 7), una versidn extendida del Morisky-Green test
y que consta de ocho preguntas en vez de cuatro, fue utilizado por Guo et al. (25),

Sweileh et al. (27) y Shallcross et al. (29); mientras que Shumet et al. (28) utilizo el
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MARS-5 (Medication Adherence Reporting Scale of 5 items) (Tabla 8). Smithson et

al. (24) utilizo, a su vez, dos mecanismos diferentes: el MPR y una encuesta de

autoevaluacion de omisién/olvido de toma

MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE OF 8 ITEMS (MMAS-8)

0 N o a &

¢Olvida alguna vez tomar sus farmacos antiepilépticos?

En las Gltimas dos semanas, ¢ha olvidado alguna vez tomar los farmacos antiepilépticos
para tratar su enfermedad?

¢Ha dejado alguna vez de tomar sus farmacos antiepilépticos al encontrarse mal sin
decirselo a su médico?

Cuando se va de casa, ¢ha olvidado alguna vez tomar los farmacos antiepilépticos?

¢Se tomo ayer su farmaco antiepiléptico?

Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar los fArmacos antiepilépticos?

¢Considera que su tratamiento dificil para seguir las indicaciones?

¢Siente a menudo que le resulta dificil recordar que ha de tomarse la medicacion?

Tabla 7: MMAS-8. Test de Morisky con 8 items para evaluar el nivel de adherencia de los pacientes al

tratamiento antiepiléptico. La puntuacion es la siguiente: 8=alta adherencia, 6-8= media y <6=baja (25).

MEDICATION ADHERENCE REPORTING SCALE OF 5 ITEMS (MARS-5)

o e

Tomo menos medicacion de la que deberia.

Dejo/he dejado de tomar la medicacién durante un tiempo.
He omitido alguna dosis.

He cambiado/ajustado alguna dosis sin supervision.

Me he olvidado de tomar la medicacidn alguna vez.

Tabla 8: MARS-5. Test de adherencia terapéutica con 5 items. La puntuacién en cada item es de un

minimo de 1 y de un méaximo de 5, y la puntuacidn global de la escala va de 5 a 25. Cuanto mayor sea

la puntuacidn, mayor sera el grado de adherencia del paciente (33).

Por altimo, tanto Paschal et al. (19) como Liu et al. (31) o Niriayo et al. (32) evaluaron

el nivel de adherencia mediante encuestas en las que los pacientes notificaban cuantas

tomas de medicacion habian omitido u olvidado en el Gltimo mes.

A la hora de la determinacién de los criterios de inclusion y de exclusion para la

seleccion de participantes, cabe destacar una importante discrepancia entre los
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diferentes estudios: la patologia psiquiatrica y la diversidad funcional. Mientras
algunos autores descartaban de la seleccion final a aquellos pacientes con una o ambas
caracteristicas por considerarlos posibles factores de confusion (23,24,30); otros
autores, o bien los incluyeron como parte de las variables a estudio (11,21,27,29,32),
0 se centraron, en el caso concreto de Guo et al. (25) y Ettinger et al. (26), Gnicamente
en estudiar cual es la influencia de padecer ansiedad y/o depresion comorbida en el
cumplimiento terapéutico del paciente epiléptico. Shumet et al. (28), por su parte,
excluyé a aquellos con diversidad funcional, pero incluyé la patologia psiquiatrica
ansioso-depresiva. El resto de los autores no las incluyeron, pero tampoco las

consideraron como criterio de exclusion (19,22,31).

En 11 de los 14 articulos consultados los pacientes debian tener al menos 18 afios para
participar, de manera que Unicamente se seleccionaba a la poblacion adulta,
excluyendo a nifios y a adolescentes. Samsonsen et al. (11) y Sweileh et al. (27), sin
embargo, fijaron una edad minima de 16 afos, incluyendo asi a la poblacion
adolescente; mientras que Liu et al. (31) estudié a cualquier paciente con diagndstico
de epilepsia y bajo tratamiento antiepiléptico, independientemente de la edad. En
ninguno de los articulos habia edad méxima para participar, excepto en el caso de Guo
et al. (25) y Sweileh et al. (27), quienes, fijando la edad maxima en 60 y 65 afios,
respectivamente; limitaron la participacion de pacientes de edad avanzada. Por otra
parte, el encontrarse sujeto a un tratamiento antiepiléptico activo bajo un diagnostico
establecido de epilepsia era un criterio de inclusién generalizado en todos los estudios
consultados (11,19,21-32).

Todos los trabajos estudiaron cual era el grado de influencia de variables
sociodemograficas (género, edad, raza, nivel socioecondémico, nivel sociocultural,
estado laboral y estado marital) y/o de aquellas relacionadas con la patologia epiléptica
(tipo de epilepsia, tipo de crisis, frecuencia de los episodios, tratamiento en
monoterapia 0 en politerapia, posologia, presencia de epilepsia refractaria al
tratamiento, fecha del diagndstico y afios de evolucion de la enfermedad). Aparte de
las de comunes a todos los trabajos, determinados autores estudiaron también una serie
de factores o caracteristicas particulares; como es el caso de la presencia de patologia
comorbida (21,25-29,32), la influencia de la religion (23), el manejo y conocimiento

de la enfermedad que tienen los pacientes (24), la calidad de vida (26), el grado de
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satisfaccién con el tratamiento (27), el consumo de sustancias con intencion no
terapéutica (28,32), las creencias de los pacientes con respecto a la enfermedad (32) y
la red de apoyo sociofamiliar, la presencia de efectos adversos y el estigma percibido
(28).

La causa principal de omisién del tratamiento, por su parte, se midi6é Unicamente en
seis de los catorce articulos, siendo el olvido la preponderante en todos los casos con
remarcable diferencia: 68% (19), 47% (23), 32,5% (30), 75,8% (31) y 48,7% (32). En
el estudio realizado por Guo et al. (25), también se describia el olvido como principal
causa, pero no se especificaba en que porcentaje. La segunda causa de omision de dosis
fue el coste de la medicacion, la falta de tiempo, el presentar dificultades para recordar
la toma, los prejuicios con respecto al tratamiento y la falta de acceso a los

medicamentos; respectivamente.

A la hora de describir las caracteristicas de la poblacion, hemos realizado una
aproximacion general, calculando cual de todos los aspectos predominaba en cada
estudio y realizando una media de estos para expresar un Unico dato. En lo que respecta
a las caracteristicas sociodemograficas, a pesar de que en los estudios conducidos por
Paschal (19), Gollwitzer (21), Ferrari (23) y Smithson (24) era predominante la
participacién de mujeres, en los otros 11 articulos la mayor parte de los pacientes eran
hombres (11,22,25-32); y, en cuanto a la edad, habria que tener en cuenta que las
poblaciones no son equiparables debido a los diferentes factores de inclusion y/o
exclusion pero, de manera aproximada, la mayor parte de los pacientes se encontraban
en edades medias de la vida (30-60 afios) (11,19,22-24,26-28,30-33) con excepcion de
Gollwitzer et al., (21) que tenia una poblacion mas afiosa (el 44,9% de la poblacion se
encontraba por encima de los sesenta afios), Guo et al. (25) (se calculé una media de
edad de 28 afios, pero hay que tener en cuenta que la edad maxima de inclusion eran
60) y Shallcross et al. (29) (el grupo predominante en un 70,5% era aquel con edades

comprendidas entre los 18-30 afios).

En lo que respecta a las variables socioculturales y socioecondmicas (estudios,
situacion laboral y nivel de ingresos), en cinco de los ocho estudios en los que
valoraron el nivel educativo de los pacientes la mayor parte habian cursado como

méaximo estudios intermedios (19,22,26,30,32), mientras que, entre los tres restantes,

18



en el trabajo de Smithson et al. (24) el 43% de los encuestados no tenia ningun tipo de
cualificacién y, en el caso de Ferrari et al. (23) y Shallcross et al. (29), el porcentaje
dominante de pacientes habia alcanzado estudios superiores. Por otro lado, en todos
los estudios que valoraron el nivel de ingresos predominaba la renta baja
(19,26,29,30,32) y, en lo que respecta a la situacion laboral, en la mitad de los estudios
que la consideraron los pacientes se encontraban en paro (19,28,30,32) y en la otra

mitad tenian empleo (23-26).

En cuanto a la presencia de patologia comérbida, excluyendo a aquellos que se
centraron Unicamente en la enfermedad psiquiatrica (25,26), en el 66,66% de los
restantes predominaba esta patologia (21,28,29,32). A pesar de que Niriayo et al. (32)
no especificaba concretamente cual, en los otros 3 estudios, predominaba la depresion
(21,29) sobre la ansiedad (28) en otro 66,66%. En el estudio de Samsonsen et al. (11)

predominaba a su vez la diversidad funcional en un 18%.

Pasando a un &mbito completamente diferente, en los que respecta a las caracteristicas
propias de la enfermedad, resaltamos distintos aspectos. Por un lado, el tipo de crisis
mas frecuente entre los pacientes fue, en un 71,42%, la focal (11,22,23,25,30); ya que
Unicamente en 2 de los 7 articulos en los que se valoro esta caracteristica predominé
la de caracter generalizado (31,32), dentro de las cuales la mas frecuente fue la CTCG.
La frecuencia de crisis es dificil de comparar, puesto que depende del marco temporal
que hayan fijado cada uno de los autores; pero, mientras que el 76% de los pacientes
de Paschal et al. (19) se encontraba libre de crisis en el momento de la realizacion del
estudio, en el resto de los trabajos los pacientes habian sufrido al menos un episodio
recientemente. EI 79% de los pacientes de Ferrari et al. (23), lo habian sufrido en los
ultimos seis meses; mientras que en el caso de Smithson et al. (24) y Gurumurthy et
al. (30), la frecuencia se habia gradado en el Gltimo afio, con un 39% y 50,6%,
respectivamente. Shumet et al. (28) y Shallcross et al. (29), sin embargo, valoraron la
frecuencia en base al nimero de crisis en el Gltimo mes, con un 37,6% y 47,3%; y
Niriayo et al. (32), a su vez, lo hizo en un plazo de tres meses, con un 45,5% de los

pacientes habiendo sufrido al menos un episodio en los ultimos 90 dias.

En cuanto a los fa&rmacos antiepilépticos, el régimen terapéutico predominante fue el

monoterapico en el 55,5% de los estudios (11,22,24,28,30) y, a pesar de que la

19



posologia solo fue estudiada por 3 autores, el régimen predominante fue el de 2 dosis
al dia (19,21) frente a las 3 dosis de Bautista et al. (22). La media de afios transcurridos
desde el diagndstico rondo los 20 afios en el caso de Ferrari et al. (23) y Sweileh et al.
(27); mientas que Liu et al. (31) tuvo una muestra de diagndstico mas reciente, con 8,8
afios de media de evolucion de la enfermedad. Por ultimo, la media de adherencia total

entre todos los articulos es de 48,6 %.

Tras la realizacion del andlisis estadistico, analizados de manera global y no articulo a
articulo, todos los factores mostraron correlacion en al menos un estudio excepto el
estado marital, la raza y el tipo de epilepsia. Los resultados han sido o bien
consensuados o contradictorios entre si. En primero lugar, en lo que respecta a las
caracteristicas sociodemograficas, existe un claro consenso en que cuanto mas jovenes
son los pacientes, menor es el nivel de cumplimiento terapéutico (11,21,23); mientras
que, en lo que respecta a la variable género, Unicamente mostro una asociacion
significativa en el estudio conducido por Ferrari et al. (23), en el cual se vio que los
hombres tenian peores tasas de cumplimiento que las mujeres. En el estudio de Sweileh
et al. (27) se vio que, aunque el ser mujer no se asocio estadisticamente con un mejor
cumplimiento, si que presentaban menores tasas de epilepsia refractaria que los

hombres (42,2% y 73,3%, respectivamente).

Se ha visto que, estudiando los parametros socioecondémicos, existe una clara
tendencia a presentar niveles de adherencia peores entre los pacientes con un nivel
socioeconémico menor, puesto que un mal cumplimiento se ha asociado a ingresos
bajos (30), a un nivel educativo bajo (19,28) y a pacientes que se encontraban en
desempleo en el momento de realizacion del estudio (19,26). De la posible patologia
comorbida que pueden presentar los pacientes, se ha visto una correlacion significativa
entre la presencia de patologia psiquiatrica y un grado bajo de adherencia (32),
asociandose sobre todo a la patologia depresiva de manera mas especifica (25,26,29).
Sin embargo, en el estudio llevado a cabo por Gollwitzer et al. (21), se ha visto que las
tasas de cumplimiento en pacientes con algun tipo de diversidad funcional son mejores

con respecto a la poblacion general.

Entre los estudios que han estudiado la influencia del tipo de crisis, se ha demostrado

que la epilepsia de caracter generalizado se asocia a niveles mas bajos de adherencia,
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pero Unicamente en 2 de los 7 estudios (11,30). En lo que respecta a la frecuencia de
las crisis, el haber sufrido un episodio reciente en el tiempo se ha asociado a peores
niveles de cumplimiento (24,28,32); al igual que una mayor complejidad del régimen,
ya sea en forma de politerapia (23,32) o de muchas tomas a lo largo del dia (21,23).
En cuanto a la historia de la enfermedad, se ha visto oposicion entre los dos estudios
en los que se ha visto algun tipo de significancia estadistica. Mientras en el trabajo de
Sweileh et al. (27) se vio que cuanto mas tiempo llevaran los pacientes con la
enfermedad, mejores eran los niveles de cumplimiento terapéutico; en el estudio de
Liu et al. (31) se vio que sucedia a la inversa, de manera que las tasas de adherencia

disminuian cuanto mas tiempo hubiera pasado desde el diagnostico.
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TAMANO TIPO DE METODO PARA NIVEL DE CAUSA
MUESTRAL ESTUDIO MEDIR LA CUMPLIMIENTO DE
ADHERENCIA OMISION
Paschal et al., 180 Transversal Autoevaluacién de 35,4% Olvido
2014 olvidos de toma e (68%)
historia clinica
Gollwitzer et 31.317 Ecoldgico MPR
al., 2016 retrospectivo
Bautista et 108 Ecoldgico MPR
al., 2012 retrospectivo
Ferrari et al., 385 Transversal Test de Morisky- 66,2% Olvido
2013 Green (47%)
Smithson et 438 Transversal Encuestay MPR 30%
al.,, 2013
Guo et al., 184 Transversal MMAS-8 73,9% Olvido
2015
Ettinger et al., 465 Transversal MPR
2014
Sweileh et al., 75 Transversal MMAS-8 64%
2011
Shumet et al., 439 Transversal MARS-5
2022
Samsonsen 282 Observacional Niveles 39%
etal., 2014 prospectivo plasmaticos de
FAE
Shallcross et 55 Transversal MMAS-8 36,4%
al., 2016
Gurumurthy 451 Transversal Test de Morisky- 27,7% Olvido
etal., 2017 Green (32,5%)
Liuetal, 368 Transversal Omisién de una o 481% Olvido
2013 més dosis al mes (65,8%)
Niriayo et al., 292 Transversal Omision de una o 65,4% Olvido
2019 més dosis al mes (48,7%)

Tabla 9: Resumen de la revision de articulos. La tabla resumen extendida del contenido de los articulos

utilizados en el trabajo se encuentra en el Anexo Il
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3.2. Andlisis estadistico de la muestra
3.2.1. Caracteristicas de la poblacion a estudio

En total, durante el periodo del estudio, vimos un total de 51 pacientes, de los cuales
acabamos incluyendo Unicamente 48 (el 94,11%) de manera definitiva, puesto que

tuvimos que descartar a 3 por no cumplir los criterios de inclusion.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 58,33% eran hombres, frente a un
41,67% de mujeres. El rango de edad iba de los 15 a los 81 afios, con una edad media
de 44,91 +/- 2,70 afios (IC 95% 37,48-50, SD 18,72). Analizando los datos por
subgrupos, el grosso de la poblacion estudiada tenia edades comprendidas entre los 30
y los 60 afios (47,91%), seguido de los menores de 30 (27,08%) y, por ultimo, los
pacientes de la tercera edad, por encima de los 60 afios (25%) (Figura 3). Ademas, un
37,50% de los pacientes presentaba algun tipo de patologia psiquiatrica comdrbida, de
los cuales el 50% tenia ansiedad y la otra mitad algun grado de discapacidad intelectual

(Figura 4). Las caracteristicas sociodemograficas aparecen resumidas en la Tabla 10.

CARACTERISTICAS n (%)
Género, n=48 (100%)
Hombre 28 (58,33)
Mujer 20 (41,67)

Edad, n=48 (100%)

<30 afios 13 (27,08)
30-60 afios 23 (47,92)
> 60 afios 12 (25,00)

Comorbilidad psiquiatrica, n=48 (100%)

Si
Ansiedad 9(18,75)
Depresion 9(18,75)
No 30 (62,5)

Tabla 10: Caracteristicas sociodemograficas. Variables sociodemograficas de la muestra de pacientes
epilépticos (n=48).
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Figura 3: Edad. Estratificacion del total de pacientes por décadas y posterior division en subgrupos (< 30 afios,
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30-60 afios y > 60 afios) para el estudio de asociacion estadistica de variables cualitativas por el test exacto de
Fisher (n=48).
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Figura 4: Comorbilidad psiquiatrica. Distribucién de los pacientes en base a la presencia o ausencia de
patologia psiquiatrica comérbida, especificando si esta es ansiedad o si es algun grado de diversidad funcional
(n=48).
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En lo que respecta a las caracteristicas de la enfermedad de la poblacién estudiada
(Tabla 11), la diferencia no era muy significativa entre la proporcion de pacientes que
presentaban epilepsia de caracter focal (54,17%) y aquellos con epilepsia generalizada
(45,83%). Para el 95,83% de los pacientes incluidos en el estudio, habian pasado mas
de dos afios desde el diagndstico de la Epilepsia, con una media de 15,88 +/- 1,73 afios
(IC 95% 12,36-19,04, SD 10,24).

CARACTERISTICAS n (%)
Tiempo transcurrido desde el diagndstico, n=48 (100%)
<2 afios 2(4,17)
>2 afios 46 (95,83)

Tipo de epilepsia, n=48 (100%)
Focal 26 (54,17)
Generalizada 22 (45,83)

Frecuencia de las crisis al afio, n=48 (100%)
<2 CE/mes 38 (79,17)
>2 CE/mes 10 (20,83)

Numero de farmacos antiepilépticos, n=48 (100%)
Monoterapia 19 (39,59)
Politerapia 29 (60,41)

Tabla 11: Caracteristicas relacionadas con la Epilepsia. Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas

y el tratamiento de la muestra de pacientes epilépticos (n=48).

Por otra parte, la frecuencia de las crisis se gradu6é como alta si los pacientes afirmaban
haber sufrido dos 0 mas episodios de media al mes en el ultimo afio (20,83%) y baja
si habian tenido uno o ninguno (79,17%); de manera que la mayoria de los pacientes
tenian un relativo buen control de la patologia (Figura 5). Debido a que el nmero de
episodios sufridos por uno de los pacientes era muy superior a la tendencia vista en el
resto de los pacientes, realizamos el célculo de la mediana de episodios al mes, que
seria de 0,55 aproximadamente. Si excluyéramos a dicho paciente y calcularamos la
media hipotética entre los restantes, cuyas caracteristicas eran mas homogéneas, esta
seria de 0,87 +/- 0,24 (IC 95% 0,37-1,37, SD 1,70) episodios cada 30 dias. Ademas,

del estudio de la frecuencia de crisis, es interesante recalcar que, del total de pacientes
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incluidos en el estudio, el 64,58% (31 pacientes) se encontraban libre de crisis en el

momento de realizacion del trabajo.

Frecuencia de las crisis

8@ <2CE/mes 0O>2CE/mes

Figura 5: Frecuencia de las crisis. Distribucidn de los pacientes en base a si tienen una alta (> 2 CE mes) o baja
(2= CE/mes) frecuencia de episodios al mes (n=48) en el Ultimo afio. En la gréfica podemos observar como el

64,58% del total (31 pacientes) se encontraban libre de crisis.

En cuanto al numero de farmacos antiepilépticos que se encontraban tomando los
pacientes en el momento de realizacion del estudio, un 39,59% de los pacientes estaba
en monoterapia, frente al 60, 41% con mas de un FAE. La media de antiepilépticos
resultante entre los pacientes incluidos en el estudio fue de 2,02 +/- 0,15 farmacos (IC
95% 1,71-2,32, SD 1,04). Dentro del 60,41% que estaba en régimen politerapico, la
mayor parte, un 51,72%, estaban tomando Unicamente dos FAE (Figura 6).
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Figura 6: Numero de farmacos antiepilépticos. Distribucion de los pacientes en base a si se encontraban en
régimen de tratamiento monoterépico o politerapico. Vemos como, dentro de aquellos en tratamiento con mas de
un farmaco, 15 pacientes (51,72%) estaban tomando unicamente dos FAE; frente al 27,58% con tres y los 20,68%

con cuatro (n=48).

3.2.2. Valoracion del grado de cumplimiento

Por ultimo, de la medicién de la adherencia realizada con el test de Morisky-Green,
obtuvimos que la mayor parte de los pacientes presentaba criterios de buena adherencia
(81,25%), con cuatro respuestas correctas; mientras que apenas un 18,75%
presentaban criterios de mal cumplimiento (una o mas respuestas erréneas en el test).
Respecto a las mediciones del MPR en Presbide, la media resultante de adherencia fue
del 87,28% +/- 2,13 (IC 95% 82,98-91,58, SD 14,81), ascendiendo el porcentaje de
mal cumplimiento a un 31,25% frente al casi 20 por ciento medido mediante la escala

de adherencia terapéutica MMAS-4 (Figura 7).

27



Valoracion del cumplimiento terapéutico
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Figura 7: Valoracion del cumplimiento terapéutico. Comparacion de como varia la categorizacion de un

paciente como buen o mal cumplidor segun la herramienta de valoracién de la adherencia terapéutica que se use.

3.2.3. Adherencia y caracteristicas sociodemograéficas

A la hora de estudiar el nivel de asociacion existente entre las variables
sociodemograficas estudiadas y un peor cumplimiento de los pacientes, no se vio
significancia estadistica (establecida en un valor de a < 0,05) con respecto a ninguna
de las variables: género (p=0,431), edad (p=0,406) y comorbilidad (p=0,257).
Tampoco se vio significancia estudiando, dentro de la comorbilidad, la ansiedad

(p=0,457) y la diversidad funcional (p=0,457) de manera independiente.
3.3.4. Adherencia y caracteristicas de la enfermedad epiléptica

Dentro de los factores estudiados relacionados con las caracteristicas de la enfermedad,
tampoco pudimos relacionar ningln aspecto concreto con un peor nivel de
cumplimiento; puesto que no obtuvimos significancia estadistica en ninguna de las
variables estudiadas. No se vio asociacion entre la adherencia y el tiempo transcurrido
desde el diagnostico (p=0,657), el tipo de epilepsia (p=0,324), la frecuencia de las

crisis (p=0,389) o el numero de FAE que estaban tomando los pacientes (p=0,512).
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3.3.5. Test de Morisky Green vs. Presbide

Tampoco se vio asociacion entre la medicidn de Presbide y la expresada en el test de
Morisky-Green (p=0,092), por lo que no podemos afirmar que esta sea una herramienta

atil en la valoracion del grado de cumplimiento de los pacientes.
3.3.5. Analisis de la poblacion condicionado al grado de cumplimiento

A pesar de que ninguna de las variables estudiadas ha demostrado influir en el nivel
de cumplimiento de los pacientes, si que podemos hablar de ciertas tendencias al buen
o al mal cumplimiento en base a caracteristicas concretas dentro de cada factor
estudiado (Tabla 12).

Por ejemplo, en lo que respecta a la division de los pacientes en base al género, el
porcentaje de hombres con bajo nivel de adherencia en la muestra estudiada es mayor
que el de mujeres (21,43% vs. 15%). Si nos atenemos, por otro lado, a la edad, el grupo
poblacional menos cumplidor es el de los jévenes (< 30 afos), con un 30,77% de malos
cumplidores. En el polo opuesto tendriamos a los pacientes con edades comprendidas
entre los 30 y los 60 afios, que expresaban los niveles de adherencia mas altos con un
86,96% del total de pacientes. Las diferencias en lo que respecta a la presencia o
ausencia de patologia psiquiatrica comorbida no son muy resefiables, pero, si aun asi
contrastamos, vemos que los pacientes psiquiatricos tienen un cumplimiento mayor
(88,89%) frente a los que no lo son (79,49%).

Por otro lado, si analizamos el tipo de epilepsia, vemos como la adherencia es peor
entre aquellos con epilepsia de caracter focal, con un 23,08% de malos cumplidores;
frente a los 13,64% con epilepsia generalizada. Por altimo, el grado de cumplimiento
también resulté mayor entre aquellos pacientes con alta frecuencia de crisis (> 2
CE/mes), con un 90% de buenos cumplidores; y entre aquellos pacientes en régimen

politerapico, con un nivel de adherencia del 82,76%.

Por lo tanto, si hiciéramos una descripcion general del perfil de paciente mal cumplidor
dentro de nuestra poblacién, serian hombres jovenes, sin patologia psiquiatrica, con
mas de dos afios de evolucion de la enfermedad, con diagndstico de epilepsia focal, en

tratamiento bajo un Gnico FAE y con buen control de la enfermedad.
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VARIABLES CUMPLIMIENTO Valor-
P
BUENO MALO
Género Muijer 17 (85%) 3 (15%) 0,431
Hombre 22 (78,57%) 6 (21,43%)
Edad <30 afios 9 (69,23%) 4 (30,77%) 0,406
30-60 afios 20 (86,96%) 3 (12,04%)
> 60 afios 10 (83,33%) 2(16,67%)
Comorbilidad | Si Ansiedad 8 (88,89%) 1(11,11%) 0,257
psiquiatrica
Discapacidad 8 (88,89%) 1(11,11%)
Intelectual
No 31(79,49%) 8 (20,51%)
Tiempo <2 afios 2 (100%) 0,657
transcurrido
desdeel =5 ahos 37 (80,43%) 9 (19,57%)
diagnéstico
Tipo de Focal 20 (76,92%) 6 (23,08%) 0,324
epilepsia  |" Generalzada 19 (86,36%) 3(13,64%)
Frecuenciade | <2 CE/mes 30 (78,95%) 8 (21,05%) 0,389
las crisis 755 CE/mes 9 (90%) 1(10%)
Numero de Monoterapia 15 (78,95%) 4 (21,05%) 0,512
farmacos
antiepilépticos | Politerapia 24 (82,76%) 5(17,24%)

Tabla 12: Distribucién condicionada a la adherencia. Distribucién de las variables estudiadas en base al grado

de cumplimiento terapéutico medido mediante la herramienta del test del Morisky-Green. También se expresa su

nivel de significancia estadistica (p<0,05).
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4. DISCUSION

La adherencia al tratamiento es uno de los aspectos mas importantes en el manejo de
los pacientes epilépticos, dada la relevancia que tiene el mal cumplimiento en el
prondstico de la enfermedad. No tomarse las pastillas incrementa, de hecho, un 21%
el riesgo de sufrir nuevos episodios en el futuro (5) y supone tres veces mas riesgo de
mortalidad que en la poblacion cumplidora. Segun se vio en un estudio conducido por
Stanaway et al., se objetivo que el 31% de crisis sufridas por los pacientes epilépticos
se daban en contexto de no tomarse la medicacion de manera adecuada (34). También
es importante recalcar que el tratamiento de las consecuencias de una crisis es mas
costo que el tratamiento antiepiléptico en si, por lo que asegurar un adecuado
cumplimiento no solo beneficia al paciente, sino también al sistema sanitario de

manera global (35).

Es por lo tanto interesante, y el objetivo de nuestro trabajo, identificar posibles factores
de riesgo condicionantes de mal cumplimiento que nos permitan desarrollar
actuaciones precoces sobre los pacientes en riesgo potencial. Para ello, elaboramos
este estudio, en el que comparamos una serie de variables con el grado de adherencia
medido mediante el test Morisky-Green; asi como estudiar la utilidad del sistema MPR
en la valoracién de la adherencia, comparando sus resultados con los equivalentes del

test MMAS-4 en cada paciente.

La medicion de la adherencia es, sin embargo, una situacion bastante compleja. A
pesar de que se han desarrollado multiples métodos para medir el cumplimiento, no se
ha logrado todavia establecer ningun Gold Standard, puesto que cada uno de ellos
presenta sus propias ventajas y desventajas (36). El Test de Morisky-Green utilizado
en nuestro trabajo, a pesar de no aportar una medicion objetiva del grado de
cumplimiento, es una herramienta ampliamente validada a nivel internacional, no s6lo
en patologia epiléptica, sino en patologias crénicas con caracter mas general. Es, a
pesar de ello, muy dependiente de la respuesta del paciente, que puede estar
condicionada por diferentes factores externos como el déficit de memoria (37) o la
necesidad inconsciente de cumplir las expectativas del facultativo, respondiendo lo
que creen que deben responder en vez de la realidad, lo que puede provocar una
sobreestimacion de los niveles de adherencia (36).
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Otras herramientas disponibles serian: los diarios de medicacion o la informacion
aportada por los cuidadores o los responsables de los centros de institucionalizacion,
que también pueden sobreestimar la adherencia al ser subjetivos a la informacion
aportada por el paciente o el cuidador (38); la medicion de los niveles plasmaticos de
farmaco, que es un método invasivo que ademas requiere de una monitorizacion
estrecha del paciente (39,40,41); o la toma de medicacion bajo supervision, que sélo
es viable en regimenes posoldgicos cada 24 horas o en pacientes hospitalizados o
institucionalizados (42,43). En nuestro medio tenemos también disponibilidad de
medir el parametro MPR, que registra Unicamente si los pacientes recogen o no las

pastillas de la farmacia, no si realmente llegan a tomarse la medicacién.

Del total de pacientes estudiados, un 81,25% segun el test de Morisky-Green y un
68,75% segln la herramienta Presbide, han mostrado criterios de buen cumplimiento.
No hemos obtenido, sin embargo, asociacion estadistica entre ambos en el andlisis
posterior, por lo que permanece en duda hasta qué punto los valores del MPR pueden
guiar al profesional en orientar cual es el grado de cumplimiento del paciente. Ademas,
es importante recalcar que algunos de esos pacientes se encontraban en el momento de
realizacion de la consulta en periodo de ajuste de medicacion, tanto en pauta
ascendente como descendente, por lo que los datos de Presbide no serian datos de mal
cumplimiento real y se podria estar sobreestimado el ndmero total de malos
cumplidores. Este factor no influye en la variable a estudio si medimos la adherencia
mediante el MMAS-4.

Comparando ese 81,25% de adherencia con la media preestablecida en estudios
previos (30-60%) (3), vemos que es claramente superior, con una conducta
predominante de buen cumplimiento entre nuestros pacientes. Esta variacion puede
deberse a muchos factores, como serian los criterios de inclusion y exclusion, el
pequefio tamafio muestral, el disefio del estudio, las caracteristicas inherentes a nuestra
poblacion (socioculturales, educativas o de relacion médico-paciente, entre otras) o la
las caracteristicas del centro sanitario del que hemos obtenido nuestra muestra, puesto
que los pacientes en seguimiento en consultas de Epilepsia Monogréafica hospitalaria
suelen ser pacientes con epilepsias refractarias o de dificil control que tienen una
concienciacién mayor que los pacientes epilépticos en general en lo que a los

beneficios del tratamiento se refiere. Por su parte, otros trabajos de la literatura
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consultada que utilizaron como método para medir la adherencia el test de Morisky-
Green, obtuvieron niveles de adherencia dentro de los valores esperables: 64,7% (21),
59% (22), 33,8% (23), 72,3 % (30).

Como aproximacion de las caracteristicas inherentes a los pacientes con bajas tasas de
adherencia obtenidas de la literatura consultada, los rasgos relacionados con un mal
cumplimiento fueron el género masculino, tener menor edad, un nivel socioeconémico
mas bajo, sufrir patologia psiquiatrica comorbida, tener epilepsia generalizada de

caracter refractario y encontrarse en tratamiento politerapico.

A la hora de realizar el andlisis estadistico de nuestro trabajo, sin embargo, no hemos
encontrado ninguna evidencia de que el mal cumplimiento estuviera influenciado por
cualquiera de las variables a estudio, tanto sociodemograficas como relacionadas con
la propia patologia epiléptica. Si que podemos, sin embargo, hablar de tendencias o de
caracteristicas en las que el porcentaje de malos cumplidores es ligeramente superior.
La ausencia de evidencia estadistica puede deberse a muchas razones, entre ellas a la

baja potencia estadistica derivada de un pequefio tamafio muestral.

En el caso del género, la ausencia de asociacion, en verdad, sigue la linea de los
estudios previos consultados. De 14 estudios revisados, Unicamente se obtuvo
asociacion estadistica en el conducido por Ferrari et al. (23), donde se vio que el

cumplimiento era peor entre los pacientes de género masculino.

No sucede asi en lo que respecta a la edad, factor que se ha correlacionado fuertemente
con los niveles de adherencia al tratamiento y donde se ha visto que el cumplimiento
tiende a ser peor entre la poblacion joven frente a los pacientes de mas edad (11,21,23);
Ilegandose incluso a correlacionar cada afio de incremento de edad en los pacientes
con un descenso del 3% en la probabilidad de incumplimiento (23). En nuestro caso,
hemos visto que casi el 70% de los pacientes con puntuaciones bajas en el MMAS-4
tenian menos de 30 afios, lo que puede ser debido a una mayor tendencia al desafio a
la autoridad (44), inmadurez, falta de rutina o abuso de sustancias (45); ademas de la
percepcion de un mayor estigma con respecto a la enfermedad que en otros grupos de
edad (46).

La comorbilidad psiquiatrica, por otro lado, es bastante frecuente entre pacientes

epilépticos, sobre todo en lo que respecta a la depresion y la ansiedad de manera
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especifica. El riesgo de padecer ansiedad es, de hecho, 2,4 veces superior en este grupo
que en la poblacién general (47). A pesar de ello, ha resultado ser un tema bastante
controvertido en lo que respecta a la evidencia revisada, puesto que era o bien
estudiada como factor de riesgo (11,21,27,29,32) o considerada como factor de
exclusion de los pacientes previo al comienzo del estudio (23,24,30). La tendencia
vista en nuestro trabajo es, por su parte, completamente dispar a lo visto en la literatura.
Al igual que lo descrito por Gollwitzer et al. (21), quien objetivo que la adherencia era
mayor entre pacientes con comorbilidad psiquiatrica y diversidad funcional; en nuestro
trabajo, el porcentaje de malos cumplidores era mayor entre los pacientes sin esta
patologia. Esto puede deberse, entre otras causas, a que estos pacientes suelen estar
bajo un control mas estrecho por parte de sus cuidadores, quienes se encargan de

supervisar su medicacion.

La mayor parte de la evidencia, sin embargo, apoya que el padecer patologia
psiquiatrica se correlaciona con niveles de cumplimiento mas bajos; siendo las razones
para ello muy diversas. Por un lado, los pacientes con animo depresivo presentan, por
lo general, una pérdida de interés por lo que les rodea, lo que puede derivar en una
pérdida de motivacién indirecta para cumplir el tratamiento pautado o en una
despreocupacion con respecto a las consecuencias derivadas de la omisién de las tomas
(48). También pueden, por otro lado, magnificar el miedo y la aprehension con
respecto a los efectos adversos; asi como potenciar los olvidos como consecuencia de
la fatiga, la hipersomnolencia diurna o la pérdida de concentracion (49). En el estudio
conducido por Guo et al. (25) se correlacionaba lo previamente descrito con los
resultados de la escala MMAS-8 (Tabla 7). Mientras que los pacientes depresivos
presentaban una correlacion mayor con los puntos 2, 7 y 8 del test; aquellos que
padecian ansiedad eran menos dados a seguir las indicaciones de los médicos, ademas
de tener tendencia a la autopercepcion negativa, viéndose una mayor relacion con las

respuestas 3, 6 y 8 del test.

En la literatura revisada, los autores coinciden en que tanto la politerapia (23,32) como
la dosificacion frecuente a lo largo del dia (21,23) se relacionan negativamente con el
nivel de cumplimiento. Esto se debe no s6lo a que administrar un Unico farmaco
antiepiléptico supone una menor probabilidad de interacciones y efectos adversos (50);

sino al hecho de que los pacientes en tratamiento con varios FAE tienden a estar, por
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lo general, menos satisfechos con el tratamiento y, consecuentemente, a ser peores
cumplidores (27); ademas del hecho de que el riesgo de olvidarse una toma se ve

incrementado cuanto mas complejo es el régimen terapéutico (51).

En nuestro estudio, sin embargo, a pesar de no haberse demostrado influencia entre el
namero de FAE vy el nivel de adherencia, si que hemos visto cierta tendencia a la
situacion inversa, con un 21,05% de malos cumplidores entre los que tomaban un
unico FAE frente a los 17,24% en politerapia. Esto podriamos, quizas, justificarlo por
las caracteristicas de la poblacion de la que hemos obtenido nuestra muestra. Como
hemos dicho previamente, en las consultas de Epilepsia Monogréafica suele haber una
mayor proporcion de pacientes con enfermedad refractaria o de dificil control que,
consecuentemente, tienen regimenes de tratamiento mas complejos; situacién que
podemos ver reflejada en el porcentaje de pacientes que se encuentran en tratamiento
con més de un farmaco (60,41%) frente al objetivado en otros estudios; como el 30,1%
de Shumet et al. (28), el 31% de Smithson et al. (24), el 32% de Bautista et al. (22) o
el 47% de Samsonsen et al. (11). Esta caracteristica puede hacer que los pacientes estén
mas concienciados con la necesidad de tomarse la medicacion de forma adecuada, para
intentar lograr asi un control 6ptimo de su enfermedad. Ademas, suelen ser pacientes
bajo un seguimiento médico mas estrecho que aquellos seguidos de forma ambulatoria,

lo que favorece el cumplimiento (11).

Por otro lado, el analisis de la influencia del tiempo transcurrido desde el diagnéstico
de la enfermedad en la adherencia de los pacientes no ha sido concluyente, no sélo en
nuestro estudio, donde no hemos obtenido significancia estadistica, sino a la hora de
revisar la literatura publicada. Del total de articulos revisados, Gnicamente se obtuvo
significancia estadistica en relacién con esta variable en dos de ellos, quienes
mostraban evidencias completamente opuestas. Mientras que Sweileh et al. (27)
objetivo que cuanto més tiempo llevaran los pacientes en tratamiento mejores eran los
resultados del grado de adherencia; el estudio conducido por Liu et al. (31) lleg6 a la
conclusion de que el grado de adherencia era mayor entre aquellos con diagnostico
reciente; siendo esta la tendencia objetivada entre nuestros pacientes, donde el
porcentaje de malos cumplidores aumentaba si habian pasado mas de dos afios desde

el diagnostico de la enfermedad.
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El hecho de que el cumplimiento sea peor entre los pacientes con enfermedad de larga
data podria deberse a que el paso del tiempo puede comprometer la confianza que
tienen los pacientes en la efectividad del tratamiento (52,53,54); ya sea porque llevar
tanto tiempo libres de crisis les hace cuestionarse la necesidad de seguir tomando
medicacion, o por el hecho de no conseguir controlar las crisis a pesar de tomarse el
tratamiento de manera correcta, lo que les crea la duda del beneficio que realmente les
aporta tomar farmacos aparentemente inefectivos. Ambas situaciones pueden derivar
en la suspension del tratamiento de manera auténoma (4). También puede ser
explicado por el hecho de que los pacientes con diagndstico reciente puedan tener una
mayor conciencia de enfermedad y de la necesidad de cumplimiento terapéutico frente
a aquellos con una enfermedad epiléptica de afios de evolucion, quienes ya se han
acostumbrado a convivir con la patologia (35). De todas formas, seria interesante
ampliar la evidencia disponible respecto a esta variable en estudios futuros para sacar

conclusiones definitivas.

Como sucedia en el caso de la politerapia vs. monoterapia, en lo que respecta a la
influencia en la adherencia tanto del tipo de epilepsia, como de la frecuencia de crisis,
las tendencias vistas en nuestro estudio son contrarias a la evidencia demostrada en la
literatura consultada. Por un lado, mientras que clasicamente se ha descrito que el
padecer epilepsia generalizada puede condicionar un peor nivel de cumplimiento
(11,30), el porcentaje de baja adherencia en nuestro estudio era mayor entre los
pacientes con enfermedad focal. Por otro lado, en cuanto a la frecuencia de crisis, a
pesar de que en diferentes estudios se ha descrito que el tener mas crisis puede derivar
en mal cumplimiento (24,28,32); en nuestra muestra el 21,05% de pacientes con menos
de dos crisis al mes (teniendo en cuenta que el 75,60% de los mismos se encontraban
libres de crisis) eran malos cumplidores, frente al 10% que padecian una frecuencia

mayor.

Mientras una peor adherencia entre pacientes con epilepsia de caracter generalizado
podria justificarse con la tendencia vista entre estos pacientes a sufrir crisis con menor
frecuencia y, consecuentemente, a presentar largos periodos libres de enfermedad que
pueden comprometer el cumplimiento, al igual que pasaba entre pacientes con
enfermedad de larga data (30); la frecuencia de crisis es una variable dificil de filiar

como causa 0 consecuencia. Mientras el padecer mas crisis puede ser la causa del
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incumplimiento porque la impotencia de los pacientes al no ver beneficio al
tratamiento puede derivar en la suspension de este; el no tomarse la medicacion puede,
por otro lado, producir o incrementar la frecuencia de las crisis del paciente, siendo en

este caso consecuencia de no tomar las pastillas, no la causa (23).

Por ultimo, a pesar de que las causas de mal cumplimiento puedan ser variadas, el
olvido de la toma ha demostrado ser, en base a la evidencia actual, la principal causa
de omisién de la toma (19,36,39,55); como podemos ver en los seis estudios de la
literatura consultada que han analizado esta variable: 68% (19), 47% (23), 32,5% (30),
65,8% (31), 48,7% (32).

4.1. Limitaciones

A la hora de la realizacion de este trabajo, nos hemos encontrado una serie de
limitaciones, siendo las mas importantes el tamafio muestral, el cual ha condicionado
una baja potencia estadistica al tener un nimero pequefio de pacientes; y el disefio
transversal del estudio, el cual no permite establecer una adecuada relacion de
causalidad entre la variable a estudio y el nivel de adherencia, al no realizar un
seguimiento del paciente a lo largo del tiempo. Seria por lo tanto interesante, de cara
al futuro, realizar estudios con disefio prospectivo. Esto permitiria estudiar no sélo el
grado de cumplimiento en el momento de realizacion del trabajo, sino valorar como
afecta el paso del tiempo a pacientes con potenciales factores de riesgo de mal

cumplimiento y que, aparentemente, tienen buenos niveles de adherencia.

El haber obtenido a todos los participantes de la misma consulta, presentando estos
caracteristicas patologicas o demograficas muy similares; puede haber afectado, por
otro lado, a la significancia de los resultados. Se podria valorar, por lo tanto,
seleccionar en futuros estudios pacientes tanto hospitalarios como ambulatorios, para

intentar conseguir asi una cohorte mas heterogénea.

Como ya hemos dicho previamente, la adherencia medida mediante el MMAS-4 es una
valoracion subjetiva que puede sobreestimarse y que necesitaria contrastarse con
métodos mas objetivos diferentes del sistema MPR, puesto que este no permite saber
cual es la toma real de pastillas por parte del paciente, solo el nivel de recogida

farmacologico.
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Por ultimo, la significancia de los resultados puede haberse visto afectada no sélo por
el pequefio tamafio muestral, sino por el amplio nimero de variables estudiado en una
poblacion tan pequefia. Existen, ademas, otras variables de interés que han demostrado
correlacionarse con el cumplimiento en estudios previos y que no hemos estudiado,
como serian el grado de satisfaccion con el tratamiento, la calidad de vida, la influencia
de los efectos adversos o del estigma percibido en la adherencia y el nivel

socioecondémico de los pacientes, entre otros.
5. CONCLUSIONES

Como conclusiones extraidas de la realizacion de este trabajo, podemos decir que la
determinacién de factores de riesgo para el mal cumplimiento es compleja. Las
caracteristicas dinamicas de una variable como la adherencia, que depende tanto de
caracteristicas sociodemograficas (el entorno, las circunstancias puntuales
concomitantes al momento de valoracion del grado de cumplimento, si tiene o no otras
patologias con sus respectivos tratamientos o el tipo de sistema sanitario, entre otras);
como de otras relacionadas con la patologia como el tipo de enfermedad manifestada
en el paciente o el régimen terapéutico establecido; asi como la vivencia que hace el
paciente de su propio proceso patoldgico, hacen que sea muy dificil fijar patrones

comunes y universales.

A pesar de que la baja potencia estadistica de nuestro trabajo no permita comparar la
evidencia vista en el mismo con las conclusiones extraidas por otros autores, el estudio
de la adherencia es un campo de interés y relevancia dentro de la Neurologia, puesto
que puede permitir, en el futuro, el desarrollo de herramientas para aquellos factores
gue mas influencia demuestren tener en el cumplimiento, como hemos visto que
sucede en el caso de la presencia de patologia psiquiatrica comorbida o el diagndstico

de epilepsia entre los pacientes jovenes.

La evidencia consultada es, como ya hemos dicho, bastante contradictoria. Mientras
algunos articulos apoyan la relacion entre la adherencia y determinadas variables, en
otros articulos sucede a la inversa. Esto refleja la importancia de realizar mas articulos
en relacion con este &mbito con el objetivo de obtener conclusiones definitivas para

reforzar y fomentar la adherencia en aquellos pacientes con riesgo de mal
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cumplimiento desde el momento mismo del diagnoéstico, mejorando asi tanto su

prondstico como su calidad de vida

6.

=
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ANEXO

Anexo I: FArmacos antiepilépticos

VPA Acido Valproico LTG Lamotrigina
PHT Fenitoina LEV Levetiracetam
CBz Carbamazepina TPM Topiramato
GBP Gabapentina ESM Etosuximida
PGB Pregabalina PB Fenobarbital

Tabla 13: FAE. Glosario de las abreviaturas de los farmacos antiepilépticos.




Anexo I11: Resumen de la busqueda bibliografica

EDAD GENERO NIVEL NIVEL ESTADO ESTADO COMORBILIDAD
SOCIOECONOMICO | SOCIOCULTURAL LABORAL MARITAL PSIQUIATRICA
Paschal et al. 53% 25-46 57% mujeres 53% <30.000/afio 46% estudios 55% en paro - -
intermedios Peor adherencia en
paro
Gollwitzer et al. 44,9% >60 50,8% mujeres - 27,9% depresion
(Peor adherencia en Mejor adherencia en
jovenes) diversidad funcional
Bautista et al. Media de 42 55% varones 76% estudios -
intermedios
Ferrari et al. Media de 39,7 53,5% mujeres 15,1% estudios 37,9% trabajando -
Peor adherencia en jovenes | Peor adherencia superiores
en hombres
Smithson et al. Media de 48,94 57% mujeres 43% ninguna 42% trabajando | 62% en relacion
cualificacion estable
Guo et al. Media de 28 54,3% hombres - 61,4% trabajando 52,7% en 19,6% depresion
relacién estable 25,5% ansiedad
Peor adherencia en
ansiedad y depresion
Ettinger et al. 55,69% 25-50.000/afio Estudios 75,2% trabajando | 62% en relacion 17,7% depresion
mujeres intermedios Peor adherencia en estable Peor adherencia en
paro con depresion depresion
Sweileh et al. Media de 36,8 60% hombres - - -
Mejor adherencia en
ancianos
Shumet et al. El 27% 26-33 64,7% hombres 29,4% estudios 41,5% en paro 52,6% solteros 36% ansiedad
intermedios
Peor adherencia en
bajo nivel educativo
Samsonsen et al. 30-60 68% hombres 79% en relacién 18% diversidad
Peor adherencia en jovenes estable funcional
Shallcross et al. Media de 38,2 50,9% hombres | 67,3% <40.000/afio 30,9% estudios 60% solteros 38,2% depresion
superiores
Gurumurthy et al. El 70% 18-30 55,7% hombres 43,9% nivel bajo 34,8% estudios 52,5% en paro 52,3% en
Peor adherencia en intermedios relacion estable
bajo nivel econdémico
Liu et al. Media de 35,3 59% hombres - -
Niriayo et al. Media de 30,46 61,3% hombres | 52,1% <1.500/afio 42,5% estudios 70,9% en paro 58,9% solteros 16,8% patologia
intermedios

Tabla 14: Clasificacion por estudios de las variables sociodemograficas de la revision bibliografica.
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TIPO DE TIPO DE FRECUENCIA DE CRISIS NUMERO DE FAE POSOLOGIA ANOS DE
CRISIS EPILEPSIA EVOLUCION
Paschal et al. - - 76% libre de crisis - 62% 2 dosis/dia -
Gollwitzer et al. - - - - 77,4% -
2 dosis/dia
Peor adherencia si mas
dosis/dia
Bautista et al. 84% focal - 20% libre de crisis 68% monoterapia 3 dosis/dia -
Mejor adherencia en Peor adherencia si mas
monoterapia dosis/dia
Ferrari et al. 88,3% focal - -79% 1 CE/6 meses 71,7% politerapia - Media de 22,4
Peor adherencia en
politerapia
Smithson et al. - - 39% 1 CE/afio 69% monoterapia - -
Peor adherencia en mas
frecuencia
Guo et al. 80,4% focal - - 58,7% politerapia - -
Ettinger et al. - - - - - -
Sweileh et al. - - 44,7% 1CE/ 3 meses 63,2% politerapia - Media de 22,1
Mejor adherencia
cuanto mas
tiempo
Shumet et al. - - 37,6% 1 CE/mes 69,9% monoterapia - -
Peor adherencia en mas
frecuencia
Samsonsen et al. 85% focal - - 53% monoterapia - -
Peor adherencia
en generalizada
Shallcross et al. - - 47,3% >1 CE/mes - - -
Gurumurthy et al. 66,1% focal - 50,6% 53,4% monoterapia - -
Peor adherencia
en generalizada
Liu et al. generalizada 57,9% - - Media de 8,8
CTCG Peor adherencia
cuanto mas
tiempo
Niriayo et al. 75,7% 73,6% 45,5% 1 CE/3 meses 48,6% <3 FAE - -
generalizada CTCG Peor adherencia con mas Peor adherencia en
frecuencia politerapia

Tabla 15: Clasificacion por estudios de las variables relacionadas con la patologia epiléptica de la revision bibliografica.
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