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Falta de adherencia al tratamiento con imatinib en
pacientes con tumores del estroma gastrointestinal
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Resumen Summary

Antecedentes: Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) han despertado interés por el desarrollo de terapia
blanco molecular. Mas del 80% de los pacientes se benefi-
cian con inhibidores de tirosina cinasa, que incrementan la
supervivencia media hasta en cinco afios. Se desconoce
la adherencia al tratamiento con imatinib en una poblacion
especifica de pacientes con GIST. Objetivo: Medir la ad-
herencia a imatinib en pacientes con GIST, identificando
los factores que influyen en ella. Material y métodos:
Pacientes con GIST en tratamiento adyuvante con imatinib,
respondiendo el cuestionario de Morisky-Green/Batalla.
Resultados: De 84 pacientes interrogados, 41 (48.8%)
mostraron falta de apego al tratamiento; el factor mas fre-
cuentemente detectado fue el olvido a tomar el farmaco,
en 53% de los casos. No se encontr6 relacion entre fac-
tores como género, estado socioeconémico, escolaridad,
comorbilidades, efectos secundarios y la falta de apego
al tratamiento. Conclusiones: El olvido de la toma del
medicamento es el factor principal en la falta de apego al
tratamiento y esta relacionado con el desconocimiento de
los efectos que ocasiona la suspension o toma irregular
del farmaco, lo cual depende de la explicacion del médico.
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Background: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) have
aroused interest in the development of molecular target
therapy. More than 80% of the patients benefit from an
inhibitor of tyrosine kinase, with an increased survival of five
years. The adherence to treatment with imatinib is unknown
in a specific population of patients with GIST. Objective:
To measure the adherence to imatinib in patients with GIST
and to know the factors by which it is influenced. Material
and methods: Patients with GIST treated with imatinib,
answering the Morisky-Green/Batalla questionnaire.
Results: 84 patients met the inclusion criteria; of them,
41 (48.8%) showed a lack of adherence to the treatment;
the most frequently detected factor was forgetting to take
the drug, in 53% of the cases, as a statistically significant
factor. No other relationship between factors such as
gender, socioeconomic status, education, comorbidities,
side effects and the lack of adherence to the treatment
were found. Conclusions: Forgetting the drug intake is
the main factor in the lack of adherence to treatment, and
itis related to the patient’s ignorance of the effects caused
by the suspension of the drug or an irregular intake, which
depends on the explanation by the treating physician.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors, imatinib,
adherence to treatment.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son el tipo més
comiin de tumores mesenquimatosos del tracto gastrointes-
tinal; representan del uno al 3% de las neoplasias malignas
gastrointestinales,’ con prevalencia de 15-20 casos/millén,
cifra que se ha ido incrementando a medida que la inmu-
nohistoquimica ha facilitado su diagndstico.? Actualmente
se considera que podria haber hasta 10,000 nuevos casos
anualmente.? Se presentan en pacientes de 20 a 98 afos,
con una media de 62.9 afos, sin diferencia de géneros;* los
factores de riesgo relacionados son la neurofibromatosis tipo |
y dos sindromes tumorales, la triada de Carney y el sindrome
de tumor del estroma gastrointestinal familiar.®
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Son mas frecuentes en estémago (50%), intestino
delgado (25%), colon y recto (10%).° Los sintomas son
habitualmente inespecificos e incluyen saciedad precoz,
distensiéon abdominal, hemorragia, anemia u obstruccién
intestinal; presentan patrén definido de metastasis al higado
y/o la cavidad abdominal, con innumerables nédulos en el
peritoneo. Raramente metastatizan a los ganglios linfaticos;
la diseminacién extraabdominal es rara.

Respecto al tratamiento, la cirugia es de eleccién para
los GIST. S6lo 50% de los pacientes permanecen libres de
recurrencia por cinco o mds anos.” Antes de 2001, la cirugfa
era la Gnica modalidad de tratamiento; en aproximada-
mente 50% de los pacientes, la reseccién no era posible
y la supervivencia media oscilaba entre 10 y 23 meses.?
Con el advenimiento de los inhibidores de tirosina cinasa,
como el imatinib,? la supervivencia se ha modificado. A
partir del reporte inicial de un paciente con GIST rapida-
mente progresivo, quien mostré una respuesta dramatica
al mes de iniciar tratamiento con imatinib, varios trabajos
han confirmado la utilidad de este agente.' En un estudio
fase I de 35 pacientes con GIST'! que recibieron imatinib
a dosis de 400 a 1,000 mg diariamente, se reportaron
18 respuestas parciales y 11 pacientes con enfermedad
estable por periodos prolongados (> 36 meses). La du-
racién optima del tratamiento con imatinib en pacientes
que responden aln es desconocida. En una investigacion
francesa que aleatoriz6 pacientes con GIST avanzado que
no tuvieron progresién de la enfermedad después de un
ano de tratamiento con imatinib, se valoré la continuidad
del tratamiento versus la interrupcién hasta la progresion
de la enfermedad; el estudio fue cerrado prematuramente
debido a la evidencia de que el riesgo de progresion fue
mas alto cuando se pauso la terapia, lo que corroboré que
la interrupcién de imatinib resulta en una rapida progresién
en la mayoria de los pacientes con GIST avanzado, por lo
que no es recomendable la suspensién del tratamiento a
menos que exista toxicidad significativa.’'3 Con el obje-
tivo de dar a conocer en nuestro medio la frecuencia de
adherencia a imatinib en pacientes con GIST y los factores
que influyen en ella, realizamos la presente comunicacion.

MATERIAL Y METODOS

Con un protocolo avalado por los Comités de Investigacién
y Etica en Investigacion en Salud de la institucién y con
apego a los criterios éticos definidos por la Declaracion de
Helsinki, se desarroll6 un estudio transversal prospectivo
en una muestra no probabilistica (casos consecutivos) de
pacientes de la institucién (publica) con diagnéstico de
GIST que cumplieran los siguientes criterios de inclusién:
a) mayores de 18 afos (independientemente del género),
con reporte histopatolégico confirmatorio de GIST en

cualquier etapa clinica; b) en tratamiento con imatinib
como adyuvante. Como criterio de exclusién: quienes no
aceptaron participar en el estudio. Criterio de eliminacion:
aquéllos que respondieron menos del 80% del cuestionario
especifico. Los participantes otorgaron su consentimiento
informado y respondieron el cuestionario de Morisky-
Green/Batalla, que consta de un apartado de datos genera-
les y siete reactivos especificos sobre apego al tratamiento
farmacolégico. Para los cuatro primeros reactivos, cuando
se obtuvo una respuesta negativa, a cada una se otorgo el
valor de +1, y para cada respuesta positiva, un valor de
-1. Para los altimos tres reactivos, en donde se obtuvo una
respuesta positiva, cada una tuvo un valor de -1 y cada
respuesta negativa, de +1; de esa manera, la sumatoria
algebraica otorgé un valor de +1, lo cual representé apego
al tratamiento; cualquier resultado < 1 0 > 1 se considerd
como no apego al tratamiento. Se utilizé el programa SPSS
v. 12 para la construccién de la base de datos y el andlisis
estadistico, empleando frecuencias simples de las variables
estudiadas y andlisis bivariado, con medicién de cada una
de las variables consideradas como factores que influyeron
en el apego al tratamiento.

RESULTADOS

Se identificaron 84 pacientes que cumplieron los crite-
rios de inclusién, 48 masculinos (57.2%) y 36 femeninos
(42.9%), con edad promedio y DE de 56.5 = 14.3; sus
caracteristicas demograficas se muestran en el cuadro 7.
De ellos, 41 pacientes (48.8%) mostraron falta de apego
al tratamiento. De acuerdo con el cuestionario utilizado,
los factores que determinaron el no apego al tratamiento
fueron: a) olvido de tomar el medicamento, en 53.7% (n
= 22); b) olvido de tomarlo a las horas indicadas, en 34%
(n = 14); ¢) no tomarlo cuando le sentaba mal, en 26.8%
(n = 11) ; d) desconocimiento de que el GIST se puede
controlar con imatinib, en 14.6% (n = 6), y e) desconoci-
miento sobre los érganos que se pueden danar por tener
un GIST sin control, en 43.9% (n = 18) (Cuadro 2). No se
encontrd relacién entre factores generales (género, estado
socioeconémico, escolaridad, comorbilidades o efectos
secundarios) y la falta de apego al tratamiento (Cuadro 3).
En el andlisis de regresion logistica bivariado, sélo la variable
“Olvidé tomar el medicamento” present6 relacion con la
falta de apego, con significancia estadistica (p = 0.001).
Cuando se analizé la relacién entre el tiempo de apego y el
tiempo tomando el farmaco, no se hall6 ninguna relacién
estadisticamente significativa; sin embargo, se observé la
tendencia siguiente: mayor tiempo de toma de imatinib
entre los pacientes con apego, 22.2 + 20.8, en compa-
racién con 17.1 = 17.2 en los pacientes sin adherencia
al tratamiento.
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DISCUSION

Las terapias orales se han vuelto mas frecuentes en onco-
logia: ofrecen la ventaja de poder autoadministrarse en

Caracteristica n %
Género masculino 48 57.2
Género femenino 36 42.9
Edad promedio y DE 56.5+ 14.3

Estado socioeconémico
Alto 0 0
Medio 50 59.5
Bajo 34 40.5

Escolaridad
Licenciatura 18 21.4
Bachillerato 16 19.1
Secundaria 23 27.4
Primaria 27 32.1

Comorbilidades 39 46.4
Hipertension 21 25
Diabetes 16 19
Cardiopatia 5 6
Enfermedad psiquiatrica 0 0
Otras 10 11.9

Efectos secundarios con 77 91.7

imatinib
Diarrea 43 51.2
N&ausea y vomito 40 47.6
Edema 38 45.2
Fatiga 37 44
Artralgias 31 36.9
Eritema 19 22.6

casa. Sin embargo, la evidencia sugiere que la adherencia
al tratamiento oral en céncer se encuentra muy lejos de
lo 6ptimo.™*

Al analizar la relacién entre la farmacocinética del
imatinib y la respuesta al tratamiento, se ha determinado
que existe relacién entre los niveles en suero del farmaco
y la respuesta al mismo, por lo que se ha concluido que
una adecuada exposicion al farmaco es importante para
mantener una respuesta terapéutica.’® En un estudio de
58 pacientes con GIST, los resultados indican que una
concentracién maés alta de imatinib (expresada en AUC:
area debajo de la curva) es un predictor significativo de
respuesta (p = 0.026)."®1” Debido a que el tratamiento re-
quiere de administracion diaria, el mantener una adecuada
adherencia tiene significancia en pacientes con GIST, ya
que su interrupcion se asocia con pérdida de la remisién
y progresién de la enfermedad en corto tiempo. Todas las
investigaciones realizadas de adherencia al tratamiento con
imatinib se han llevado a cabo en pacientes con leucemia
mielocitica crénica, incluyendo algunos con GIST. Los
estudios de adherencia al tratamiento (definida como la
dosis tomada versus la dosis prescrita) con imatinib, tanto
en pacientes con GIST como en aquéllos con leucemia
mieloide crénica, reportan altas tasas de no adherencia.
Tsangy sus colaboradores'8 reportan que la adherencia fue
de 75%; s6lo en la mitad de los pacientes fue de 100%.
Los factores relacionados a la no adherencia fueron edad
avanzada (mayor de 51 afos), género femenino, alto nu-
mero de medicamentos concomitantes y complicaciones
vinculadas con la enfermedad o el tratamiento.

Al momento no se han realizado estudios donde se
valore la adherencia al tratamiento con imatinib en una
poblacién especifica de pacientes con GIST. Al respecto,
la medicién de las concentraciones séricas de imatinib es

No apego

Cuestionamiento n % Valor de p RR (IC 95%)
¢Ha olvidado alguna vez tomar el imatinib? 22 53.7 0.000 -
¢ Olvida tomar el imatinib a las horas indicadas? 14 34 0.002 3.3 (1.1-9.6)
Cuando usted se encuentra bien, ¢ deja de tomar el 3 7.3 0.11 0.46 (0.3-0.5)
imatinib?
Si alguna vez le sienta mal, ¢deja de tomar el imatinib? 11 26.8 0.000 -
¢El tumor que usted tiene es una enfermedad para toda 22 53.7 0.65 1.4 (0.9-2.2)
la vida?
¢.Se puede controlar con imatinib? 6 14.6 0.01 2.2 (1.7-2.8)
Cite dos 0 mas 6rganos que se pueden dafar por tener 18 43.9 0.003 1.9 (1.3-2.9)
el tumor descontrolado
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No apego

Caracteristica n % Valor de p RR (IC 95%)
Género: M/H 27/14 65.9/34.1 0.88 1.4 (0.8-2.3)
Estado socioeconémico 0.51 -

1. Alto 0 0 - -

2. Mediano 24 58.5 - -

3. Bajo 17 415 - -
Escolaridad 0.685

1. Licenciatura 7 16.8 - -

2. Bachillerato 9 22 - -

3. Secundaria 12 29.3 - -

4. Primaria 13 31.7 - -
Comorbilidades

1. Hipertension 8 19.5 0.18 1.3 (0.7-2.4)

2. Diabetes 6 14.6 0.23 1.3 (0.7-2.6)

3. Cardiopatia 2 4.9 0.50 1.2 (0.4-3.6)

4. Enfermedad psiquiatrica 0 0 - -
Efectos secundarios 40 97.6 0.62 1.7 (1.2-2.6)

1. Nausea y vomito 20 48.8 0.50 1.05 (0.6-1.5)

2. Diarrea 22 53.7 0.40 1.09 (0.7-1.6)

3. Edema 23 56.1 0.49 1.05 (0.6-1.5)

4. Eritema 8 19.5 0.34 1.2 (0.6-2.1)

5. Artralgias 17 41.5 0.26 1.2 (0.7-1.9)

6. Fatiga 16 39 0.24 1.2 (0.7-1.9)

el estdndar de oro para evaluar el apego al tratamiento; sin
embargo, no es un recurso regularmente disponible, por
lo que su aplicacion es limitada. Por eso, se ha recurrido
a cuestionarios de valoracion indirecta del cumplimiento
terapéutico;'? entre los més utilizados se encuentra el de
Morisky-Green,?° que es breve y facil de aplicar, tiene
alta especificidad, alto valor predictivo positivo y escasos
requisitos de nivel sociocultural para su comprensién;
sus desventajas son que subestima al buen cumplidor y
sobrestima el no cumplimiento, tiene baja sensibilidad y
bajo valor predictivo negativo. Para compensar estas des-
ventajas, se combina con el cuestionario de Batalla,?' que
es breve, comprensible, econdmico, facil de aplicar y cuen-
ta con buena sensibilidad; sus desventajas son que tiende
a sobrestimar el cumplimiento y tiene baja especificidad.
Ambos cuestionarios han sido previamente validados en
diferentes enfermedades crénicas; se ha propuesto su uso
combinado como método més préctico para valorar el cum-
plimiento terapéutico e intentar obtener un conocimiento
del cumplimiento lo mas exacto y cercano a la realidad.
En este estudio se utiliz6 el cuestionario de Morisky-
Green/Batalla. En nuestro medio, encontramos que
aproximadamente 50% de los casos no tienen apego al
tratamiento; el factor mas importante es el olvido de tomar
el medicamento. Al correlacionar la falta de apego con

las comorbilidades, no se encontré una relacién estadisti-
camente significativa con enfermedades psiquiatricas. La
falta de entendimiento sobre la importancia de tomarlo
depende en mucho de la explicacion médica que sen-
sibilice al paciente sobre la relevancia del farmaco en su
evoluciéon. También existe falta de interés o motivacion por
parte de paciente, pues no se encontré relacion entre los
efectos secundarios del medicamento y la falta de apego.
Por lo anterior, es posible que se encuentren implicados
otros factores de indole emocional. Cuando se analiz6 el
nivel de escolaridad y la falta de apego al tratamiento, no
hubo correlacién alguna, asi como tampoco con el estado
socioeconémico.

Dado que la relacién médico-paciente es un binomio,
creemos que la falta de apego al tratamiento de este grupo
de pacientes se debe, principalmente, a dos factores: a)
el inadecuado razonamiento del paciente debido al nivel
de estrés al que esta sometido al recibir informacién sobre
el estado y prondstico de su enfermedad y el tratamiento
a seguir, y b) la manera de emitir la informacién por parte
del médico, por lo que consideramos que la informacién
debe proporcionarse de manera completa e insistente, y
entregarla, ademads, por escrito.

Por lo anterior, consideramos que el tener acceso a una
linea telefénica de orientacién para el paciente y/o un
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folleto informativo sobre la enfermedad y la importancia
del apego al tratamiento ayudaréan a elevar el porcentaje
de adherencia en pacientes con GIST.

Por Gltimo, de acuerdo con los estudios realizados por
Blay, Adenis'?y sus respectivos grupos,'* podemos esperar
que en practicamente 50% de los pacientes del presente
estudio se presente una rapida progresion en la mayoria
de aquéllos con GIST avanzado.

CONCLUSIONES

Los factores principales en el no apego de los pacientes
al tratamiento son, en 50% de los casos, el olvido en
la toma del farmaco y el desconocimiento de la rapida
progresién del GIST cuando el tratamiento es irregular
o se abandona.
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