UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
ESCUELA DE POSTGRADO

ASOCIACION ENTRE SINTOMAS DE ANSIEDAD Y ABUSO DE
MEDICAMENTOS EN PACIENTES ADULTOS AMBULATORIOS CON
MIGRANA CRONICA, TRUJILLO-PERU

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE
MAESTRO DE CIENCIAS EN INVESTIGACION CLINICA

AUTOR:
Cjuno Suni Julio Cesar
ASESOR:

Caballero Alvarado José Antonio

FECHA DE SUSTENTACION:
22 de junio del 2019

TRUJILLO - PERU
2019



MIEMBROS DEL JURADO

PRESIDENTE: Dra. Cecilia Betzabet Bardales VVasquez
SECRETARIO: Ms. Walter Nicanor Llique Diaz

VOCAL.: Dra. Evelin Margot Merino Carranza



ASESOR:

Dr. José Antonio Caballero Alvarado

Cirujano general del Hospital Regional
Doctor en Investigacion Clinica y Traslacional

Docente de Trujillo de la Universidad Privada Antenor Orrego



DEDICATORIA

Dedicado a Dios, por brindarme la sabiduria para
poder culminar este camino de la maestria en

Ciencias en Investigacion Clinica.

A mis padres, por ser mis mayores fortalezas, por sus oraciones

permanentes y su ejemplo de entrega.

A mi esposa e hijos, quienes con cada sonrisa me

Ilenaron de energias cuando sentia que no podia mas.



AGRADECIMIENTO

Agradezco al Dr. Antonio Caballero, por brindarme la confianza y guiarme en el proceso de la
redaccion del proyecto e informe de tesis, por el desprendimiento de sus conocimientos hacia

mi persona y su disposicion para lograr este objetivo.

A mis compafieros de trabajo, quienes me brindaron motivacion para proseguir en el camino de

la excelencia, por sus sugerencias de mejora y amistad sincera.

A mis compafieros de la maestria, de quienes aprendi muchisimo, sobre la humildad y capacidad

de conocimiento que desprendieron durante las clases.



Vi

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion del abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad en
pacientes adultos ambulatorios con migrafia cronica en la Clinica SANNA /Sanchez Ferrer,

Trujillo-Perd.

MATERIAL Y METODO: Estudio de corte transversal analitico, con una muestra de 104
pacientes con y sin abuso de medicamentos. Se reportan frecuencias absolutas, relativas,
promedio y DE segun el tipo de variable. En el analisis bivariado por medio del Chi? de
Homogeneidad y nivel del analisis multivariado, utilizando regresion de Modelos Lineales
Generalizados, familia Poisson y funcién de enlace log, considerando el estimador de varianza
robusta [vce(robust)] se determind la asociacion entre el abuso de medicamentos y sintomas de

ansiedad.

RESULTADOS: Se encontro 96 (92.3%) pacientes de sexo femenino, con una edad media y
DE 37.1 £ 9.6. Los sintomas de ansiedad estuvieron presentes en 28 (48.3%) pacientes que
abusan de medicamentos y 9 (19.6%) que no abusan de medicamentos (p=0.002). En el analisis
multivariado ajustado, los que abusan de medicamentos tienian 2.28 veces mayor riego de
prevalencia de padecer sintomas de ansiedad, que aquellos que no abusan de medicamentos
(RP=2.28; IC 95%: 1.17 - 4.47; p= 0.016).

CONCLUSIONES: Los pacientes ambulatorios con migrafia crénica que abusan de
medicamentos tienen mayor riego de prevalencia de padecer sintomas de ansiedad, que aquellos

gue no abusan de medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Sintomas de ansiedad, ansiedad generalizada, uso excesivo de

medicamentos, sobre uso de medicamentos, abuso de medicamentos.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the association of medication abuse and anxiety symptoms in
ambulatory adult patients with chronic migraine at the SANNA / Sanchez Ferrer Clinic, Trujillo-

Peru.

MATERIAL AND METHOD: Analytical cross-sectional study, with a sample of 104 patients
with and without medication abuse. Absolute, relative, average and SD frequencies are reported
according to the type of variable. In the bivariate analysis by means of the Chi square test of
Homogeneity and in the multivariate analysis, using regression of Generalized Linear Models,
Poisson family and log link function, considering the robust variance estimator [vce (robust)]

the association was determined between medication abuse and anxiety symptoms.

RESULTS: 96 (92.3%) female patients were found, with a mean age and SD of 37.1 £ 9.6. The
symptoms of anxiety were present in 28 (48.3%) patients with medication abuse and 9 (19.6%)
without medication abuse (p=0.002). In the adjusted multivariate analysis, it was found that
those with medication abuse have a 2.28 times higher risk of having symptoms of anxiety than
those without medication abuse (PR = 2.28, 95% CI: 1.17 - 4.47, p = 0.016).

CONCLUSIONS: Outpatients with chronic migraine with medication abuse have a greater risk

of having symptoms of anxiety than those without medication abuse.

KEY WORDS: Symptoms of anxiety, generalized anxiety, excessive use of medications, over

use of medications, abuse of medications.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), afirma que de los adultos con
edades entre 18 y 65 afos de todo el mundo, al menos el 30 % ha sufrido alguna
crisis de migrafia como minimo una vez en el 2016 (1). En ese mismo afio, fue el
sexta causa mas importante de los Afios Vividos con Discapacidad (AVD) a nivel
mundial, mientras que en Latino América la séptima causa (2)(3). Los AVD araiz
del padecimiento de la migrafia afectan en actividades sociales, asi también
laborales de forma distinta segin género, en mujeres es 3 veces mas frecuente que
en varones, dandose con mayor frecuencia en adultos que se encuentran en edad

de produccion o etapas laborales (4).

La migrafia es clasificada con aura, también sin aura, es una de las
principales cefaleas primarias de la Clasificacion Internacional de Cefaleas tercera
edicion (ICHD-3) de la Sociedad Internacional de Cefaleas (5). La migrafa es
episodica si su duracion es menos de 15 dias al mes, si la ocurrencia es mas 15 dias
en un mes y se extiende mas de tres meses, es considerado migrafia cronica. Los
dos tipos de migrafia, tienen como causa principal para padecerla es el sobre uso
de los medicamentos, segun la ICHD esté clasificada como una cefalea secundaria
(5), causante de los AVD.

Para el tratamiento de la migrafia crénica emplean farmacos agonistas,
conocidos también con el nombre de triptanos. En nuestro pais, estan disponibles
2 de 7 existentes a nivel mundial; estos se combinan con los antiinflamatorios
esteroideos (AINES) que puede ser sumatriptan/naproxeno, con eficacia
comprobada para tratar la migrafia cronica (6). Pero, los mas usados son los
alcaloides ergotaminicos, agonistas (5-HT) no selectivos, con los AINES, que a su

vez pueden estar solos o combinados con cafeina (7).

El sobre uso de medicamentos, de forma no controlada de ergotaminicos o
una combinacion con AINES con cafeina, puede dar origen a la cefalea debido al
abuso de medicamentos, para la ICHD, un abuso de medicamentos se produce al

consumir farmacos ergotaminicos, triptano, opioide y/o combinados por un



periodo mayor diez dias en un mes, también cuando consume un analgésico simple
por mas de quince dias en un mes (5). Cuando el sobre uso de medicamentos se
extiende hasta un afio se considera como factor de riesgo causal en pacientes con
migrafia episodica para que cambien a migrafia cronica (8). En Perq, se reportd
que el 45% de personas que participaron en un estudio se auto medicaban en areas

rurales de Cajamarca (9).

Estudios previos muestran algunos factores de riesgo para padecer con abuso
de medicamentos, a mayor edad mayor riesgo, ser mujer, a mayor nivel de
educacién, fumar, inactividad fisica, consumo de café (10), tener antecedente
familiar de migrafia (11), estudiar y trabajar a la vez (12) y ser soltero (13).

Estudios previos han mostrado la relacion del abuso de los medicamentos
con ansiedad en pacientes con migrafia cronica. Como se dio en el estudio
Eurolight donde encontraron relacion entre la migrafa crénica, la depresion y la
ansiedad. Asimismo, reportaron que pacientes con migrafia cronica mas
probabilidades de padecer con ansiedad como comorbilidad (14). Por ello, pero
estos factores de riesgo son modificables como los sintomas de ansiedad, que de
ser posible, podrian mejorar la salud de paciente (15). A nivel mundial, la ansiedad
representa ser parte del treinta por ciento (30%) de enfermedades no mortales del
mundo. Se estima que en las emergencias 1 de cada 5 tiene ansiedad o depresion.
Pero poco se hizo para la prevencion y el manejo clinico, pese a que se estima que
el tratamiento de la ansiedad tiene un beneficio del 400%, es decir que por cada 1

ddlar invertido, rinde 4 délares en la mejoria clinica del paciente (16).

La ansiedad se define como una anticipaciéon de un dafio o desgracia que
sucedera en un futuro acompafados de sentimientos de disforia y tensién, es una
sefial de alerta ante un peligro que permite enfrentar aquella amenaza, es un estado
emocional normal de cada dia, se vuelve un trastorno cuando aquella emocion se
vuelve intenso superando la capacidad adaptativa de la persona, que le causa
malestar a nivel psicolégico, fisico ya nivel conductual (17). Se caracteriza por la
presencia de preocupacion excesiva por al menos 6 meses, el mayor tiempo de los

dias de cada mes, no permite llevar una vida normal, al que lo padece, pues le



resulta dificil controlar aquella preocupacion; ademas de la preocupacion excesiva
y el descontrol de la misma, otras sintomas son inquietud o sensacion de estar
atrapado, tension muscular, trastornos de suefio, dificultades para concentrarse,
irritabilidad y fatiga (18). EI National Institute of Mental Health (NIMH) afirma
que factores genéticos y ambientales, més la interaccion con otros factores como
la timidez, ser mujer, tener pocos recursos econémicos y la exposicion a eventos
estresantes podrian generar mayores probabilidades de padecer algun trastorno de
ansiedad (19). EI Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-V) clasifica los tipos de trastornos de ansiedad en: ansiedad generalizada,
ansiedad por separacion, ansiedad social, ansiedad inducida por sustancias,
ansiedad debido a otra afeccion, ansiedad no especificada y otro trastorno de

ansiedad especificado (18).

Algunos factores de riesgo para padecer ansiedad ya han sido identificados
y reportados por la literatura cientifica. Entre ellos estan la depresién (20), diabetes
(21), hipertension (22), limitacién auditiva o discapacidad auditiva (23),
tabaquismo (24), consumo de alcohol (25), cancer de mama (26), enfermedad
arterial periférica (27), violencia entre padres (28), violencia de padres a hijos (28),
limitacion de la actividad deportiva (29), el abuso de medicamentos (30), ser mujer
(31), tener una edad mayor (32), tener mayor grado de educacion (33), estar viudo

o divorciado (34) y tener alguna ocupacion laboral (35).

Los estudios en Per(, muestran la prevalencia de migrafia en poblaciones
generales (36)(37), mujeres embarazadas (38)(39) y poblaciones universitarias
(40)(41). Sin embargo, existe escaso conocimiento de la asociacion del abuso de
medicamentos con los sintomas de ansiedad en pacientes que padecen de migrafia

crénica.

Comprender esta asociacion puede proporcionar informacion de utilidad
para proponer medios o formas de reducir la carga mundial de enfermedades
psicolégicas 0 mentales como los sintomas de ansiedad que son modificables, en

poblaciones que padecen con migrafia cronica.



FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Los sintomas de ansiedad se asocian con el abuso de medicamentos en pacientes
adultos ambulatorios con migrafia cronica en la Clinica SANNA /Sanchez Ferrer

Trujillo-Perd?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
- Determinar la asociacion de los sintomas de ansiedad y el abuso de
medicamentos en pacientes adultos ambulatorios con migrafia cronica en la
Clinica SANNA /Sanchez Ferrer, Trujillo-Peru.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar los sintomas de ansiedad en pacientes adultos ambulatorios con
migrafia crénica que abusan de medicamentos de la Clinica SANNA
/Sanchez Ferrer de Trujillo-Pert

- Identificar los sintomas de ansiedad en pacientes adultos ambulatorios con
migrafia crdénica que no abusan de medicamentos de la Clinica SANNA
/Sénchez Ferrer de Trujillo-Perl

- Comparar la ansiedad en pacientes adultos ambulatorios con migrafia
cronica que abusan y no abusan medicamentos de la Clinica SANNA
/Sénchez Ferrer de Trujillo-Perd

- Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adultos
ambulatorios con migrafia cronica en la Clinica SANNA /Sanchez Ferrer

de Trujillo-Peru



HIPOTESIS

- Hipotesis alterna: Los sintomas de ansiedad se encuentran asociados al abuso

de medicamentos en pacientes adultos ambulatorios con migrafia cronica

- Hipotesis nula: Los sintomas de ansiedad no se encuentran asociados al abuso

de medicamentos en pacientes adultos ambulatorios con migrafia cronica

1. MATERIAL Y PROCEDIMIENTOS

2.1. Material

2.1.1. Disefio de estudio
Estudio de corte transversal analitico, desarrollado como estudio a partir de

analisis secundario de datos.

Esquema de disefio de estudio

— Sintomas Con abuso de medicamentos
R de
/ Pacientes ansiedad
‘-‘ con. —_ .
|\ migrana | -Si
- cronlca’/ -No
T Sin abuso de medicamentos

Variables:
Variable de exposicion: Abuso de medicamentos

Variable de resultado: Sintomas de ansiedad



2.1.2. Poblacién
Fue extraida a partir de la base de datos la Clinica SANNA/Sanchez Ferrer de la

ciudad de Trujillo/La Libertad, Per(. Estuvo conformada por pacientes
ambulatorios con edad mayor o igual a 18 afios de edad cronoldgica, con migrafia
cronica, atendidos entre enero del 2018 a abril del 2019. En esta poblacion se

estudio la asociacion entre el abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad.

2.1.3. Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

1. Paciente adulto de ambos sexos mayor de 18 afios de edad con migrafia
cronica (Segun anexo 1)

2. Pacientes con o sin abuso de medicamentos

3. Paciente con migrafia cronica que tenga los datos completos en la base de

datos.

Criterios de exclusion

1. Reportar el padecimiento de otras enfermedades que no sean migrafia cronica,
como las cefaleas.

2. Reportar enfermedad febril aguda, enfermedad metabolica renal diabética y/o
hepatica, cancer, VIH e hipertension arterial

3. Paciente con migrafia cronica con datos requeridos incompletos.

2.1.4. Determinacion del tamafio de muestra y disefio estadistico del Muestreo

Unidad de analisis

Fue constituido por cada uno de los pacientes adultos con edad mayor a 18 afios
de edad que padece de migrafia cronica, con o sin abuso de medicamentos, como
también con o sin sintomas de ansiedad, que se atendieron entre enero del 2018 a
abril del 2019 en la Clinica SANNA/Sanchez Ferrer en la ciudad de Truijillo.



Unidad de muestreo

Fue equivalente a la unidad de andlisis.

Tamafio de muestra

El muestreo se realizd a partir de la variable dependiente “sintomas de ansiedad”
en pacientes con migrafia crénica con y sin abuso de medicamentos (variable

independiente).

Mientras que el tamafio de muestra se calculé por muestreo aleatorio simple en

poblacion desconocida, empleando el programa Microsoft Excel version 2013.

Férmula:

Zo2</2 xXpxq
22

Donde:

z: Coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza
e: Margen de error (e=10%)

p: Probabilidad de ocurrencia de la variable dependiente, se asume p=0.5

(varianza maxima)

g: La probabilidad de no ocurrencia de la variable dependiente, g= 1-p

Por lo que, el tamafio de muestra fue de n=96 participantes.

Sin embargo, para darle mayor poder a la muestra se tomo6 un n=104

participantes.



2.1.5. Definicion operacional de las variables

. Definicion Definicion Tipo Escala de Valores finales
Variables . . . or .
Conceptual Operacional de variables medicion 0 categorias
Variables bio-sociodemograficas
Tiempo transcurrido de vida del Edad calculada segun fecha
Edad P . de nacimiento registrada en | Cuantitativa . Edad registrada en la H.C
paciente . Razon
el DNI Discreta
. Caracteristicas socialmente Sexo que indica el paciente I e Femenino
Género . : . Cualitativa . .
construidas de mujeres y hombres | al momento de entrevistar . Nominal e Masculino
Dicotomica
Situacion de la persona en e Soltero
relacion con las leyes o Estado civil que indica el e Casado
Estado Civil costumbres relativas al paciente al momento de Cualitativa Nominal e Viudo
matrimonio o convivencia que entrevistar Politobmica e Divorciado
existen en el pais e Conviviente
Ultimo afio aprobado en el ciclo | Grado de educacion que
Grado de de educacion mas avanzado que | indica el paciente al Cualitativa Ordinal e Primaria o ninguna
educacion declare haber cursado la persona | momento de su registro en politomica e Secundaria a mas
en el Sistema Educativo consulta
Ocupacion que indica el e Ama de casa
., Cargo que desempefia en un paciente al momento de Cualitativa : e Empleado
Ocupacion . Nominal )
centro de labor o lugar consulta politdmica e Profesional
independiente
Antecedente N . o ..
- o L Lo que indica el paciente en | Cualitativa : e Sitiene antecedente
familiar de Familiar con migrafia . Nominal .
la consulta dicotomica e No tiene antecedente

migrafia




Variable independiente

Abuso de
medicamentos

Consumo excesivo en
medicamentos analgésicos o
medicamentos para la migrafia.
Se considera presencia de abuso
de medicamentos cuando se
reporta consumo de analgésicos
por més de 10 dias al mes en un
periodo mayor a 3 meses.

El abuso de medicamento se
puede dar por el consumo de 6
tipos de medicamentos: AINES,
opiaceos, AINES con cafeina,
AINES combinados,
Ergotaminicos y Triptanos (42).

Esta variable fue
determinada por la
neurologa de la Clinica
SANNA/Sanchez Ferrer de
Trujillo, empleando la
Clasificacion Internacional
de Cefaleas version 3- 2018.

Cualitativa
Dicotdmica

Nominal

Si
No

Variable dependiente

Sintomas
de ansiedad

Son sintomas para el trastorno de
Ansiedad Generalizada [DSM-V:
F41.1], como un descontrol de
emociones intensos acompariado
de disforia y tension superando la
capacidad adaptativa de la
persona, que le causa malestar a
nivel psicologico, fisico ya nivel
conductual (17).

Los sintomas de ansiedad se
evaluaron con la Patient
Health Questionnaire (PHQ-
4) mediante 2 items (3y 4
del [Anexo 4]),
considerando una
puntuacion > 3 para la
presencia de sintomas de
ansiedad.

Cualitativa
dicotomica

Nominal

¢ Sin sintomas de
ansiedad (0 puntos)

e Con sintomas de
ansiedad (> 3
puntos)
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2.2. Procedimientos

2.2.1. Procedimientos de obtencion de datos

Los datos, se tomaron de la base de datos de la Clinica SANNA/Sanchez
Ferrer en la ciudad de Trujillo. Para el presente estudio, ingresaron pacientes adultos
con edad mayor de 18 afios, que padecen de migrafia cronica, que cumplieron con
los criterios de inclusion, que se atendieron en el periodo comprendido entre enero
del 2018 a abril del 20109.

1. Se solicito la base de datos a la administracion de la Clinica SANNA/Sanchez
Ferrer (Anexo 1)

2. Se procedi6 con la limpieza de datos, considerando solo aquellos que tenian
todos los datos requeridos para el presente estudio, aquellos que no tenian
alguna informacion, fueron eliminados o excluidos.

3. Se identificaron pacientes adultos mayores de 18 afios de edad que padecen de
migrafia cronica y se identificaron aquellos pacientes con y sin abuso de
medicamentos, que fue reportado previamente identificado por un médico
neurdloga trabajadora de la clinica.

4. Se tomaron los datos que se operacionalizaron para el presente estudio (edad,
género, estado civil, ocupacién, grado de instruccion, antecedente familiar de
migrafa, abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad (3.1.4), con aquello,
se inicid a realizar el andlisis estadistico con enfoque epidemioldgico, a partir
de un DAG (Anexo 3).

2.3. Plan de anélisis

Para el analisis univariado se reportaron frecuencias absolutas y relativas
para las variables categéricas y se estimaron promedio y desviacion estandar para

las variables cuantitativas (Tabla 1).

En el analisis bivariado se utilizé la prueba Chi cuadrado de Homogeneidad
para evaluar asociacion entre las variables sociodemogréficas, antecedentes

familiares de migrafa, abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad (Tabla 2).
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Mientras que, en el analisis multivariado, se utilizo la regresion de Modelos
Lineales Generalizados, familia Poisson y funcién de enlace log, considerando el
estimador de varianza robusta [vce(robust)] debido a la no convergencia; para
determinar la asociacion entre el abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad,

en el andlisis crudo y ajustado por confusores (Tabla 3).

Se cumplio con los supuestos de la regresion utilizada, independencia de
eventos, lamda constante en el tiempo, y equidispersion. Dado el numero de
variables de confusion, se utilizo el factor de inflacion de varianza (VIF por sus
siglas en inglés) para evaluar la presencia de colinealidad; variables con VIF<10
ingresaron al modelo ajustado. El andlisis estadistico se realiz6 en STATA 14 para
Windows (STATA Corp, College Station, TX, EE.UU.).

2.4. Aspectos éticos
El presente estudio respeto los principios de investigacion en humanos, de la

declaracion de Helsinki (43), asi también, fue aprobado por el Comité de Etica de la

Universidad Privada Antenor Orrego de la ciudad de Trujillo.
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RESULTADOS

En el analisis univariado, se muestra que 96 (92.3%) son de sexo
femenino, la edad media y DE es de 37.1 £ 9.6, la mayoria 90 (86.5%) tenian
instruccion secundaria a més, 55 (52.9%) reportaron trabajar como empleados,
61 (58.7%) es casado. Asimismo, la mayoria, 66 (63.5%) tienen antecedentes
familiares de migrana, 58 (55.8%) reportaron abuso de medicamentos, 37
(35.6%) tenian sintomas de ansiedad (Tabla 1).

En el analisis bivariado, tenian sintomas de ansiedad 36 (37.5%) pacientes
de sexo femenino, 1 (12.5%) de sexo masculino, pacientes con edad media de 36
afios, 5 (35.7%) pacientes con primaria 0 ninguna, 32 (35.6%) pacientes con
educacién secundaria a mas. En cuanto a la ocupacion, 14 (41.2%) de pacientes
amas de casa, 18 (32.7%) pacientes cuya ocupacion fue de empleado, 5 (33.3%)
de pacientes con ocupacién como independiente. En cuanto al estado civil, 12
(41.4%) pacientes solteros, 21 (34.4%) pacientes casados y 4 (28.6%) pacientes
viudos. Asi también, 27 (40.9%) pacientes con antecedente familiar de migrafia
y 10 (26.3%) pacientes sin antecedentes familiares de migrafia. Por ultimo, 9
(19.6%) pacientes que no abusan de medicamentos y 28 (48.3%) pacientes que
si abusan de medicamentos (Tabla 2). Asimismo, se acepta la hipotesis alterna
que afirma el abuso de medicamentos se encuentra asociado a la variable

sintomas de ansiedad en pacientes ambulatorios con migrafia cronica (p=0.002).

En el analisis multivariado crudo, se encontr6 asociacion entre abuso de
medicamentos y sintomas de ansiedad con (RP= 2.47; IC 95%: 1.29 - 4.71; p=
0.006), esta asociacion se mantuvo en el analisis ajustado (RP= 2.28; IC 95%:
1.17 - 4.47; p=0.016) (Tabla 3).
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Tabla 1.

CARACTERISTICAS DE PACIENTES ADULTOS AMBULATORIOS CON
MIGRANA CRONICA, TRUJILLO-PERU.

Caracteristicas n (%)
Sexo

Masculino 8 (7.7)

Femenino 96 (92.3)
Edad 37.1+9.6
Grado de instruccion

Educacién primaria o ninguna 14 (13.5)

Educacién secundaria a mas 90 (86.5)
Ocupacién

Ama de casa 34 (32.7)

Empleado 55 (52.9)

Independiente 15 (14.4)
Estado civil

Soltero 29 (27.9)

Casado 61 (58.7)

Viudo 14 (13.5)
Antecedentes familiares de migrafa

No 38 (36.5)

Si 66 (63.5)
Abuso de medicamentos

No 46 (44.2)

Si 58 (55.8)
Sintomas de ansiedad

Sin sintomas 67 (64.4)

Con sintomas 37 (35.6)
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Tabla 2.

RELACION ENTRE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS, ANTECEDENTES
FAMILIARES DE MIGRANA, ABUSO DE MEDICAMENTOS Y SINTOMAS DE
ANSIEDAD EN PACIENTES ADULTOS AMBULATORIOS CON MIGRANA
CRONICA DE LA CLINICA SANNA DE TRUJILLO-PERU.

Sintomas de ansiedad p*
Variables Sinsintomas  Con sintomas
(n=67) (n=37)
Sexo 0.156
Masculino 7 (87.5) 1(12.5)
Femenino 60 (62.5) 36 (37.5)
Edad 37.8+9.6 35.7+9.6
Grado de instruccion 0.688
Educacion primaria o ninguna 9 (64.3) 5(35.7)
Educacién secundaria a mas 58 (64.4) 32 (35.6)
Ocupacion 0.707
Ama de casa 20 (58.8) 14 (41.2)
Empleado 37 (67.3) 18 (32.7)
Independiente 10 (66.7) 5(33.3)
Estado civil 0.684
Soltero 17 (58.6) 12 (41.4)
Casado 40 (65.6) 21 (34.4)
Viudo 10 (71.4) 4 (28.6)
Antecedentes familiares de migrafa 0.134
No 28 (73.7) 10 (26.3)
Si 39 (59.1) 27 (40.9)
Abuso de medicamentos 0.002
No 37 (80.4) 9 (19.6)
Si 30 (51.7) 28 (48.3)

*Chi2 homogeneidad con prueba exacta de Fisher
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Tabla 3

MIGRANA CRONICA DE LA CLINICA SANNA DE TRUJILLO-PERU.

Analisis crudo Andlisis
Variables ajustado*
RP (IC 95%) p RP (IC 95%) p

Edad** 0.99 (0.96-1.01)  0.300
Sexo

Masculino Ref. Ref.

Femenino 3.00 (0.47 - 19.28) 0.247 2.26 (0.46 - 11.05) 0.315
Grado de instruccion

Menor a educacion secundaria Ref. Ref.

Mayor a educacion secundaria 1.00 (0.47 - 2.13) 0991 1.12(0.54-2.32) 0.759
Ocupacion

Ama de casa Ref. Ref.

Empleado 0.79 (0.46 - 1.38) 0.417 0.88 (0.51 - 1.55) 0.667

Independiente 0.81 (0.35-1.85) 0.616 0.85(0.39 - 1.85) 0.683
Estado civil

Soltero Ref. Ref.

Casado 0.83(048-1.45) 0518 0.75(0.43-1.30)  0.307

Viudo 0.69 (0.27 - 1.77) 0.440 0.75(0.31-1.80)  0.521
Antecedentes familiares

No Ref. Ref.

Si 1.55 (0.85 - 2.86) 0.156 1.36 (0.75 - 2.49) 0.316
Abuso de medicamentos

No Ref. Ref.

Si 2.47(1.29-471) 0006 2.28(1.17-4.47)  0.016

Abreviaturas: RP, Razén de Prevalencia; IC, intervalo de confianza.
*Ajustado por: variables sociodemograficas y antecedentes familiares
**Edad presento VIF>10 y se retird para el andlisis ajustado.
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DISCUSION

La mayoria de la poblacion pacientes ambulatorios con migrafia cronica de
la Clinica SANNA de la ciudad de Trujillo, fueron de sexo femenino, tuvo una
edad media de 37 afios, instruccion secundaria a mas, reportaron trabajar como

empleados, son casados y tenian antecedentes familiares de migrafa.

Asi también, a nivel general, 37 (35.6%) tenian sintomas de ansiedad (1 de
cada 3 pacientes). Al respecto, un estudio en poblacién general mostrd que al
2011, la ansiedad mostrd una prevalencia de 9.6% en Per( urbano (44). Resulta
evidente que la prevalencia de ansiedad en poblacion con migrafia cronica triplica

a la proporcion de la poblacion general.

Asimismo, 58 (55.8%) pacientes reportaron abuso de medicamentos (1 de
cada 2 pacientes). Al analizar por subgrupos, los sintomas de ansiedad estuvieron
presentes en 28 (48.3%) pacientes que abusan de medicamentos y 9 (19.6%) que
no abusan de medicamentos. Representando a una proporcién con sintomas de
ansiedad tres veces mayor en aquellos que abusan de medicamentos en
comparacion con los que no abusan de medicamentos. Los sintomas en pacientes
gue abusan de medicamentos es cinco veces mas que en poblacion general
peruana 9.6% (44).

Asi también, el abuso de medicamentos logro asociacion significativa con
sintomas de ansiedad (p= 0.002). Estudios previos afirman la coexistencia del
abuso de medicamentos con los sintomas de ansiedad (30). Esto podria darse,
debido a que el abuso de medicamento se da por la dependencia a la misma, que
tiene como caracteristica sintomas de ansiedad y nerviosismo por la ausencia del
efecto del medicamento sobre el dolor ocasionado por la migrafia crénica que

padece, de esta manera causando aquella coexistencia.

En el andlisis multivariado ajustado, se encontré que aquellos que abusan
de medicamentos tienen 2.28 veces mayor riego de prevalencia de padecer
sintomas de ansiedad, que aquellos que no abusan de medicamentos (RP= 2.28;
IC 95%: 1.17 - 4.47; p= 0.016). Al respecto, no se ha podido evidenciar la
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existencia de estudios previos en poblacion primaria o a partir de bases de datos
secundarios, hasta mayo del 2019. Sin embargo, un estudio de revision, brinda
una aproximacion de la relacion del uso excesivo de medicamentos y la ansiedad
en pacientes adultos con cefaleas, pudiendo generar ademas, miedo a los dolores
de cabeza y dependencia psicoldgica a las drogas (30). La relacion del sobre uso
de medicamentos y los sintomas de ansiedad, podria ser de caracter conductual,
ya que el sobre uso de medicamentos, es el principal causante de la migrafa
cronica; esta, se caracteriza por generar intensos dolores de cabeza al menos por
15 dias al mes (inter diario) en periodos mayores a 3 meses (5). Debido al efecto
de la medicacion, que es la reduccion de los dolores de cabeza por migrafia
cronica, al dejar de sentir aquel efecto sobre el dolor por la falta del consumo del
medicamento; el paciente genera miedo al dolor, causandole una preocupacion,
que se vuelve dificil de controlar; asi también, la abstinencia de la medicacion
por descuido de la dosis y/o los horarios para el consumo del medicamento, o el
intento de abandonar el sobre uso medicamentos, originan nerviosismo en el
paciente que le conduce a una dependencia psicoldgica a los medicamentos (30).
De esta manera, el abuso de los medicamentos podria generar el riesgo para la
ansiedad generalizada, pues, las preocupaciones dificiles de controlar y el
nerviosismo ansioso, son algunos de sus sintomas principales (18). Cabe
mencionar que esta relacion, ya se mostro con anterioridad en un estudio de caso,
donde un paciente con asma y con abuso de medicamento generd ansiedad
generalizada por la abstinencia del medicamento (45). Lo cual, muestra la
consistencia externa de los resultados del presente estudio, pues es posible que la
relacién de riesgo entre abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad, no solo
se presenta en poblaciones con migrafia crénica, en consecuencia, podria

representar un problema de salud publica, desatendido hasta ahora.

Asimismo, el, 66 (63.5%) reportaron tener antecedentes familiares de
migrafia, de ellos, 27 (40.9%) pacientes tenian sintomas de ansiedad y 10 (26.3)
pacientes sin antecedentes familiares de migrafia también resultaron tener
sintomas de ansiedad. Pese a que se evidencia la proporcion dos veces mayor de

pacientes con antecedentes familiares de migrafia que tienen sintomas de
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ansiedad, en comparacion con los que no tienen antecedentes familiares de
migrafia. Al analizar la posible relacién con sintomas de ansiedad, no se
encontraron valores significativos (p< 0.05). Se considerd en el analisis por
modelo epidemioldgico a antecedente familiar de migrafia, debido a la inclusion
en estudios previos, donde se considera esta variable, pese a que no logré la
significancia estadistica de relacion con abuso de medicamentos (p=0.632) (13).
Buscamos una primera aproximacion sobre su posible asociacion con sintomas
de ansiedad, sin embargo, no se encontrd. Por lo que, los antecedentes familiares
de migrafia, no se asocia con abuso de medicamentos, ni con sintomas de

ansiedad.

Resulta importante declarar algunas limitaciones en este estudio: primero,
el instrumento utilizado en este estudio no ha sido validado en poblacion peruana,
mas bien fue tomada de la validacién en poblacion colombiana (46), sin embargo,
se trata de un instrumento, facil de entender, asimismo, al analizar el Alfa de
Cronbach (o = 0.07) muestra niveles de confiabilidad aceptables del PHQ-4 en

poblacion peruana de pacientes ambulatorios con migrafia crénica.

Segundo, por tratarse de datos secundarios y tomar los datos como se
encuentran, al realizar la consulta al personal médico de la Clinica SANNA,
sobre la recoleccion de “estado civil”, nos indicaron que no se verifica el auto
reporte de datos de parte de los pacientes, y que es muy probable que en el grupo
de “casados” estén tanto convivientes y casados, asi también, en cuanto a la
ocupacion, es probable que, aquellos que reportan ser ama de casa, empleado e
independiente, se desempefien también como estudiantes universitarios de
pregrado y/o posgrado o tengan mas de una actividad laboral. Esta manera de
tomar de forma general esta informacién, pudo haber influido en la no
significancia de la relacion con sintomas de ansiedad. Pero aquello, no le quita
valor a nuestro hallazgo, por tratarse de una primera aproximacion de la relacion

de abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad.

Asimismo, se sugiere que estudios posteriores sobre la relacion de abuso

de medicamentos y sintomas de ansiedad deberian ser en poblacion primaria y
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ademaés usar medios de verificacion de los datos de auto reporte como los datos
sociodemogréficos.

La fortaleza del presente estudio radica en que se trata de una primera
aproximacion a nivel de Peru sobre el abuso de medicamentos y su relacion con
sintomas de ansiedad, con validez externa de sus resultados sobre la relacion de
estas variables en otras enfermedades (45). Lo cual, a nivel tedrico, brinda una
oportunidad para generar una nueva linea de investigacion no explorada hasta
ahora, asi también, los resultados muestran un vacio en la salud publica, pues a
la fecha, a nivel Latinoamericano, no existe una guia de préactica clinica de
atencion de la ansiedad en pacientes con abuso de medicamentos, ni un plan de
accion o actividades preventivo promocionales. Pues los sintomas de ansiedad,
son factores modificables, que de ser posible modificarlas, podrian mejorar la
salud de paciente (15) y brindar una mejor de vida al paciente que sufre con

migrafia cronica.
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V. CONCLUSIONES

Se concluye que los pacientes ambulatorios con migrafia cronica que se
atienden en la clinica SANNA/Sanchez Ferrer de la ciudad de Trujillo-Perd, que
abusan de medicamentos tienen 2.28 veces mayor riego de prevalencia de
padecer sintomas de ansiedad, que aquellos que no abusan de medicamentos
(RP=2.28; IC 95%: 1.17 - 4.47; p= 0.016).

Los sintomas de ansiedad estuvieron presentes en 28 (48.3%) pacientes que

abusan de medicamentos y 9 (19.6%) que no abusan de medicamentos.

Existe tres veces mayor prevalencia de ansiedad en pacientes que abusan

de medicamentos en comparacién con los que no abusan de medicamentos.

La mayoria de los pacientes, son de sexo femenino, tuvo una edad media
de 37 afios, instruccion secundaria a mas, reportaron trabajar como empleados,

son casados Y tenian antecedentes familiares de migrafa.
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RECOMENDACIONES

A los investigadores Y tesistas interesados en la linea de investigacion con
abuso de medicamentos y sintomas de ansiedad, se les recomienda realizar
estudios prospectivos en poblacion primaria, para confirmar los hallazgos de este
estudio. También queda pendiente explorar la asociacion entre abuso de
medicamentos y sintomas de ansiedad, en pacientes con asma Yy otras

enfermedades.

Las autoridades de salud podrian tomar como referencia nuestros
resultados para plantear politicas que promuevan la prevencion e intervencion en
el manejo clinico de los sintomas de ansiedad en pacientes que abusan de los

medicamentos.

Para el personal médico en la especialidad de neurologia, se recomienda
implementar el servicio de atencion psicolégica de los sintomas ansiedad de la
mano con los tratamientos de la migrafia crénica en pacientes con abuso de

medicamentos.
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ANEXOS:

Anexo 1.
Autorizacion de uso de base de datos.
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Anexo 2
ANALISIS DE SUPUESTOS

*Incluyendo variables edad y sexo, mostro exceso de correlacion entre variables independientes

vif, unc

Variable VIF 1/VIF
_IGrado_In~3 25.02 0.039974
Edad 17.74 0.056378
_IGenero 1 11.85 0.084421
_IGrado In~1 3.92 0.255229
_IEstado C~1 3.66 0.273249
Abuso_medi~s 3.17 0.315435
_IGrado In~2 2.98 0.335332
_IAnt fam ~1 2.92 0.342106
_IOcupacid 1 2.69 0.371390
_IEstado C~2 1.76 0.567850
_IOcupacid 2 1.53 0.654864
Mean VIF 7.02

*Después de retirar edad y sexo, no existe dicho exceso de correlacién

vif, unc

Variable VIF 1/VIF
_IGrado In~3 8.49 0.117773
_IEstado C~1 3.59 0.278645
Abuso_medi~s 2.97 0.337251
_IAnt fam ~1 2.73 0.365988
_IOcupacid 1 2.66 0.375664
_IGrado_In~1 1.68 0.593496
_IEstado _C~2 1.64 0.609789
_IGrado_In~2 1.57 0.636165
_IOcupacid 2 1.51 0.660282

Mean VIF 2.98
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Anexo 3

GRAFICO ACICLICO DIRIGIDO (DAG)

G‘LadD_de_instruccio’n_(Z}_(B}
Antecedente familiar_de migrafia_(3)

Abuso de medicacmentos (1) Ansiedad (1)

Ocupacion_laboral_(4)_(10) Género_(2)_(6)
Estado_civil_{5)_(9)

LEYENDA DE COLORES

® exposure
@ outcome

ancestor of exposure
B
Y ancestor of outcome

ancestor of exposure
and outcome

HISTORIAL DEL DAG

El abuso de medicamentos es un riesgo para padecer ansiedad?, a mayor edad mayor probabilidad de padecer
con abuso de medicamentos (OR= 1.8; 1C95%: 1.3-2.4)?, ser mujer representa a una mayor probabilidad de
abuso de medicamentos (OR=1.9; IC 95%: 1.4—2.6)2, a mayor nivel de educacion, mayor probabilidad de abuso
de medicamentos (OR= 1.9; 1C95%: 1.2-3.0)?, tener antecedente familiar de migrafia se relaciona con riesgo
de abuso de medicamentos (p=0.002)3, estudiar y trabajar a la vez se relacioné con migrafia crénica por abuso
de medicamentos (X2 = 5.66; P = 0.017)*, ser soltero se relaciona con abuso de medicamentos (X?= 5.941; p=
0.051)%,

Ser mujer genera mayor probabilidad para padecer ansiedad (OR = 2.2; IC 95%: 2.02-2.54)%, a mayor edad
mayores probabilidades de padecer ansiedad (OR = 0.97; IC 95%: 0.93-1.01)", a mayor grado de educacion
mayores probabilidades de padecer ansiedad y riesgo suicida (OR = 1.62; IC 95%: 1.05-2.49)%, los
viudos/divorciados tienen mayor probabilidad de padecer ansiedad (OR = 2.42; IC 95%: 1.67-3.51)°, los que
tienen instruccién superior tienen mayores probabilidades de padecer ansiedad (OR = 0.69; IC 95%: 0.48-
0.98)°, tener alguna ocupacion laboral se relaciond con ansiedad (p= 0.00).
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Disponible en:
thttps://link.springer.com/article/10.1007/s11910-014-0509-x

2 http://sci-hub.tw/10.1038/nrneurol.2016.124

3 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/ene.13632

4 https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10072-015-2134-0

S http://sci-hub.tw/10.1186/s12883-015-0422-1

® http://sci-hub.tw/10.1007/s00127-016-1171-1

" http://sci-hub.tw/10.1007/s00296-016-3559-3

& http://sci-hub.tw/10.7475/kjan.2017.29.2.109

& http://sci-hub.tw/10.1007/s00520-013-1997-y

% http://sci-hub.tw/10.1177/0706743717752878

10 http://sci-hub.tw/10.1016/j.archger.2012.08.016

CODIGO DE MODELO DE DAG EN DAGITTY
Abus0%20de%20medicacmentos%20(1) E @0.189,0.579
Ansiedad%20(1) O @0.748,0.577
Antecedente_familiar_de_migra%C3%B1la (3) 1 @0.275,0.434
Edad_(2) (7) 1 @0.581,0.421

Estado_civil_(5)_(9) 1 @0.461,0.745

G%C3%A9nero_(2) (6) 1 @0.614,0.708
Grado_de_instrucci%C3%B3n_(2) (8) 1 @0.402,0.408
Ocupaci%C3%B3n_laboral_(4) (10) 1 @0.299,0.703

Abus0%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)
Antecedente_familiar_de_migra%C3%B1la_(3) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1)
Edad_(2)_(7) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)

Estado_civil_(5)_(9) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)
G%C3%A9nero_(2)_(6) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)
Grado_de_instrucci%C3%B3n_(2)_(8) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)
Ocupaci%C3%B3n_laboral_(4)_(10) Abuso%20de%20medicacmentos%20(1) Ansiedad%20(1)
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Patient Health Questionnaire (PHQ-4)

Durante las Gltimas 2 semanas, ¢,qué tan seguido Mas de la

ha tenido molestias debido a los siguientes mitad de | Casi todos
problemas? Ningun dia | Varios dias | los dias los dias
Sintomas de depresion

1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin

esperanzas 0 1 2 3
Sintomas de Ansiedad

3. Siente incapacidad para detener o controlar

sus preocupaciones 0 1 2 3

4. Se siente nervioso, ansioso o al borde del

colapso 0 1 2 3

Nota: Para determinar la presencia de sintomas de ansiedad el puntaje debe ser ( > 3) (47).




