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RESUMEN

ABSTRACT

En los Ultimos arios se ha desarrollado un gran nimero de
antivirales de accion directa para el control del virus de la
hepatitis C (VHC), lo que ha incrementado las opciones
terapéuticas de l0s pacientes. Paralelamente a la evolucion en el
fratamiento, la importancia de la adherencia ha ido en aumento,
generandose cambios en su definicion y modificandose
ostensiblemente los puntos de corte que definen una correcta
adherencia. Se ha demostrado que los factores que disminuyen
la adherencia durante los tratamientos de la hepatitis C son los
siguientes: enfermedad hepética severa, haber realizado
fratamiento previamente, niveles bajos de hemoglobina,
patologia psiquiatrica, genotipo 1, consumo activo de drogas,
baja calidad de vida, restricciones alimentarias, efectos adversos
e interacciones. Debido a la alta tasa de mutacion del VHC, una
adherencia suboptima puede provocar una resistencia viral y, por
tanto, una pérdida de respuesta, lo que conlleva un problema de
salud publica, ademéas de las complicaciones postratamiento.
Serfa interesante conocer a priori qué pacientes van a ser poco
adherentes y por qué razones, con el fin de priorizar estrategias
para mejorar su adherencia.
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Importance of adherence in the treatment of chronic
hepatitis virus C

In recent years a large number of direct-acting antivirals have
been developed for the control of hepatitis C virus (HCV),
increasing treatment options for patients. Alongside evolution in
treatment, there has been an increase in the importance of
adherence, causing changes in definition and considerably
altering the the cut-off points that define proper adherence. It
has been proven that the factors contributing to poor adherence
during the treatment of hepatitis C are: severe hepatic disease,
having previously completed treatment, low levels of
haemoglobin, psychiatric conditions, genotype 1, active drug
consumption, low quality of life, dietary restrictions, adverse
effects and interactions. Due to the high rate of HCV mutation,
suboptimal adherence can lead to viral resistance and there for a
loss of response, translating in to a public health issue, as well as
resulting in post-treatment complications. It would be convenient
to know in advance which patients will be adherent and why, in
order to prioritise strategies to improve adherence in those
Cases.
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Introduccién

La falta de adherencia al tratamiento es un problema
prevalente y relevante en la practica clinica, sobre to-
do en las enfermedades croénicas. Se estima que un
20-50% de los pacientes no toma correctamente la
medicacion!, aunque este porcentaje varia seguin
la patologia.

Correspondencia:

N. Rudi Sola.
Correo electrénico: nrudi@tauli.cat

el farmacéutico hospitales n.° 209

Diferentes organismos internacionales han definido
el concepto de «adherencia». Asi, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la define como el grado en
que el comportamiento del paciente coincide con las
recomendaciones pactadas entre él y el profesional
médico?.

No obstante, se usan diferentes terminologias para
referirse a la toma subdptima de medicamentos por
parte del paciente: cumplimiento, adherencia, persis-
tencia, concordancia, etc. Aunque con frecuencia es-
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tos términos se utilizan como sindnimos, en realidad
no o son, porque no tienen las mismas connotaciones.

La Royal Pharmaceutical Society of Britain® propuso
el término «concordancia» para resaltar el acuerdo y
la armonia que deberian existir siempre entre el pres-
criptor y el paciente, diferenciandolo del término clasi-
co «cumplimiento», que sugiere la sumision y obe-
diencia por parte del paciente, mas propio de una
relacion paternalista entre médico y paciente.

La International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR), Medication Com-
pliance and Persistence Workgroup, define la adhe-
rencia o cumplimiento como el grado en que el pa-
ciente se toma la medicacion, en cuanto a dosis e
intervalo posologico, segun le ha sido prescrita. Este
organismo introduce el término «persistencia» para re-
ferirse a la continuacion del tratamiento durante el
tiempo prescrito. Por tanto, diferencia entre adheren-
Cia «cualitativa» (cémo de bien se toma la medicacion
el paciente) y adherencia «cuantitativa» (durante
cuanto tiempo se la toma)?.

Adherencia durante el tratamiento
de la hepatitis cronica por el virus C
El primer articulo que plante6 la adherencia como un
factor influyente en la respuesta viral sostenida (RVS)
fue el publicado por McHutchison et al.> en 2002. Es-
tos autores establecieron como punto de corte el 80%,
tanto en la dosis de interferén (IFN) como de ribaviri-
na (RBV), e introdujeron también el concepto de «per-
sistencia», porque consideraban que para lograr una
RVS los pacientes debfan mantenerse en tratamiento
durante al menos el 80% del tiempo prescrito (regla
del 80/80/80). El problema fue que el 75% de los pa-
cientes que no alcanzaron el 80% de las dosis, tanto
de IFN como de RBYV, fue por efectos adversos, por lo
que en realidad lo que se midié en este estudio fue la
exposicion al farmaco. Los autores conclufan definien-
do la falta de adherencia como la omision de dosis.
Durante afios se mantuvo esta regla del 80/80/80 co-
mo estandar para considerar una buena adherencia al
tratamiento antiviral para el tratamiento de la hepatitis
cronica por el virus C (HCC).

La adicion de los primeros inhibidores de la protea-
sa (IP) en el tratamiento de la hepatitis C supuso un

importante incremento de la RVS, tanto en el entorno
de ensayos clinicos como en la préactica clinica real.
Esta mejora sustancial en la RVS se produjo de forma
paralela a un notable aumento de la complejidad del
tratamiento: nimero de comprimidos diarios, frecuen-
cia de administracion, limitaciones alimentarias, inte-
racciones, efectos secundarios, etc. Todos estos as-
pectos desempefan un papel importante en la
adherencia, por lo que, aunque se han publicado po-
cos estudios que la hayan medido, si se establecieron
nuevos puntos de corte. Sievert et al.?, en 2013, esta-
blecieron como punto de corte un 95% de las dosis de
telaprevir para conseguir una RVS. Gordon et al.’?,
también en 2013, evaluaron la RVS en funcién de las
dosis administradas y la duracién del tratamiento con
boceprevir; obtuvieron como resultados unas mejores
tasas de RVS cuando la duracion del tratamiento se
mantuvo por encima del 80%, aunque las dosis de
boceprevir tomadas estuvieran por debajo del 80%.

En los ultimos afios se ha desarrollado un gran nu-
mero de antivirales de accion directa (AAD) para el
control del virus de la hepatitis C (VHC), lo que ha in-
crementado las opciones terapéuticas de los pacien-
tes. Las combinaciones de los nuevos AAD han conse-
guido tasas de RVS por encima del 90% en los
ensayos clinicos, por lo que se han convertido en el
tratamiento estandar de la HCCE.

Asi pues, y paralelamente a la evolucion en el trata-
miento, la importancia de la adherencia ha ido en au-
mento, generandose cambios en su definicion y modi-
ficandose ostensiblemente los puntos de corte que
definen una correcta adherencia. El motivo principal
que ha producido este cambio es que la mayoria de
AAD presenta una barrera genética baja, por lo que un
nivel subdptimo de adherencia®'® puede conllevar la
aparicion de variantes del virus con resistencia a los
antivirales!!!,

Métodos para medir la adherencia

Los métodos utilizados para la evaluacion de la adhe-
rencia terapéutica durante el tratamiento de la HCC se
pueden clasificar en directos e indirectos; estos Ulti-
mos pueden ser objetivos o subjetivos. En la tabla 1 se
resumen las ventajas y desventajas de cada uno de
ellos.
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Tabla 1

Métodos de medida de la adherencia utilizados en el tratamiento de la hepatitis crénica

por el virus C
Método

Ventajas

Inconvenientes

Observaciones

Niveles en plasma del
farmaco, el metabolito
0 el marcador bioldgico

e Directo, objetivo

e Elevado coste
 No disponible para todos los
farmacos

e |as caracteristicas
farmacocinéticas varian seglin
la edad, el sexo, la funcién
renal, el metabolismo...

Observacion directa

e Muy preciso

e Elevado coste

e Reservado s6lo para ensayos
clinicos

Adherencia
autorreferida

e Sencillo, barato

e Sobreestimacion

o Test de Morisky-Green
e L lamadas telefonicas
e Diarios del paciente

Control de la
dispensacidn

e Sencillo y facil de
aplicar

e No detecta si el paciente toma
correctamente la medicacion

e Complementa a otros métodos

Recuento de formas
farmacéuticas
sobrantes

e Objetivo, cuantificable,
facil de aplicar

 Requiere tiempo

¢ No detecta pautas incorrectas

e Alterable por el paciente

e Posibilidad de error en su
administracion

e tilizado en ensayos clinicos

Monitorizacion
electrénica

e Objetivo, preciso
e Cuantificable

e Elevado coste
e Se asume que apertura equivale
a administracion

e Utilizado en estudios pequefios

Factores relacionados

con la falta de adherencia

La falta de adherencia es un problema complejo, mul-
tifactorial, influido por factores que dependeran de la
situacion clinica del paciente, el tratamiento, su entor-
no personal y el entorno sanitario (figura 1). Para abor-
darlo, hace falta identificar cuéles son esos factores en
cada paciente, y asi poder disefar estrategias indivi-
dualizadas que permitan corregirlo y evitar conse-
cuencias graves.

Se podria clasificar la falta de adherencia en volun-
taria e involuntaria. La involuntaria puede estar rela-
cionada con el deterioro cognitivo y con la complejidad
farmacoterapéutica (forma farmacéutica, posologia o
instrucciones de administracion complejas), que pue-
den llevar a una falta de adherencia debida a olvidos
por parte de los pacientes, a modificaciones de la do-
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sis prescrita que no han efectuado, a quedarse sin
medicacion porque han olvidado ir a recogerla, etc.
Las causas de la falta de adherencia voluntaria pue-
den ser multiples: el paciente puede decidir no tomar-
se la medicacién por determinadas creencias acerca
de ésta, porque se encuentra mal o porque se en-
cuentra bien, porque cree que no le hace falta, por
problemas econdmicos para retirar la medicacion de
la farmacia... También puede decidir no iniciar el tra-
tamiento por temor a los efectos adversos, porque to-
mar la medicacion le recuerda que esta enfermo, por-
gue no observa ningln beneficio con la toma de la
medicacion, para evitar la dependencia a un determi-
nado medicamento, etc. La falta de adherencia volun-
taria también puede deberse a que no se ha transmi-
tido al paciente la informacién correctamente, quiza
porque se le ha hablado en un lenguaje demasiado
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Factores
relacionados
con el tratamiento

Factores
relacionados
con la enfermedad

Factores
relacionados
con el paciente

Factores
relacionados con el
sistema o el equipo

de asistencia
sanitaria

Factores
socioecondmicos

Figura 1. Factores relacionados con la adherencia terapéutica
seglin la Organizacién Mundial de la Salud

técnico que no ha entendido, pero también por desco-
nocimiento o sobreinformacion de los efectos adver-
sos, por falsas creencias acerca de la enfermedad o
del tratamiento que no se han resuelto en la consulta,
porque tiene otras patologias que igual para él son
mas importantes y no sabe cémo encajar el nuevo
diagnostico y el nuevo tratamiento en su rutina diaria,
etc. En resumen, se trataria de un desconocimiento
del beneficio-riesgo del tratamiento por parte del pa-
ciente. Todos los profesionales sanitarios deben cola-
borar para evitar que esto ocurra.

También se ha indicado que la falta de adherencia
aumenta con la edad y un bajo nivel socioeconémico,
y empeora en pacientes que no tienen cuidadores. Es
interesante destacar que los pacientes suelen ser mas
adherentes en la prevencion secundaria que en la pre-
vencion primaria, ya que en el primer caso perciben la
utilidad de estar tomando su medicacion.

En los pacientes con hepatitis C se ha demostrado
que los factores que disminuyen la adherencia son los
siguientes: enfermedad hepatica severa, haber reali-
zado tratamiento previamente, niveles bajos de he-
moglobina, patologia psiquiatrica, genotipo 1, consu-
mo activo de drogas, baja calidad de vida, restricciones
alimentarias, efectos adversos e interacciones!. En un

estudio reciente realizado en Carolina del Norte, tam-
bién se ha relacionado la falta de adherencia con estar
soltero, un nivel educativo bajo, no disponer de seguro
publico y estar deprimido’s.

Asimismo, existe evidencia de que los pacientes to-
man decisiones sobre su tratamiento en funcién no
solo de los conocimientos que tienen sobre su patolo-
gia y su posible tratamiento, sino también de la per-
cepcion de la necesidad de tomar la medicacion y las
preocupaciones sobre ésta. Hay que tener en cuenta
este comportamiento complejo. Por ello, la guia NICE
Medicines Adherence!* considera importante sensibi-
lizar a los profesionales sanitarios en diferentes cues-
tiones que serén Utiles para discutir con los pacientes,
como el deseo de minimizar la cantidad de medica-
cion que deben tomar, sus inquietudes sobre los efec-
tos adversos, el riesgo de dependencia o cémo incor-
porar la medicacion a su rutina diaria.

Consecuencias de la falta de adherencia
Segun la OMS, las consecuencias de una adherencia
inadecuada son multiples: fracaso terapéutico, inefi-
ciencia, aparicion de resistencias, empeoramiento del
estado clinico del paciente, hospitalizaciones, visitas a
urgencias, abandonos de tratamiento, etc. En resu-
men, se incrementa el gasto sanitario y, por tanto, se
considera un problema de salud publica, por las con-
secuencias negativas que causa.

En el caso de la hepatitis C, la mayoria de los AAD
tiene una baja barrera genética, con la excepcion de
algunos que son pangenotipicos. Debido a la alta tasa
de mutacion del VHC, una adherencia subo6ptima pro-
vocaria resistencia viral y, por tanto, pérdida de RVS, lo
que conllevaria un problema de salud publica, ade-
mas de las complicaciones postratamiento que esto
supondria y el aumento del coste por paciente!!.

En un estudio realizado en Pensilvania se constato
que, en los pacientes con genotipos 1y 4 para la he-
patitis C, la RVS era mayor en los adherentes que en
los que no lo eran. En un estudio espafiol se demostrd
que la RVS mejoraba en los pacientes que recibian un
soporte multidisciplinario frente a los que no lo recibie-
ron (77,1 frente a 61,9%), ya que la adherencia fue
mayor (97,4 frente a 78,9%)'®. En otro estudio espa-
fiol se demostr6 que el abordaje multidisciplinario per-

el farmacéutico hospitales n.° 209 | 29



30

El Farmacéutico Hospitales. 2017; 209: 26-32

mite unas tasas de adherencia y de RVS similares en
pacientes con y sin alteraciones psiquiatricas tratados
para la hepatitis Ct°.

En un estudio realizado en Estados Unidos en pacien-
tes con hepatitis C, se constatd que el coste por paciente
durante el tratamiento —excluida la medicacion— era de
1.370 dodlares en los adherentes y ascendia a 2.463 do-
lares en los no adherentes, ya que estos Ultimos tienen
maés probabilidad de que la enfermedad hepética progre-
Se y requieran mas recursos sanitarios. También se de-
mostrd que, una vez acabado el tratamiento para la he-
patitis C, el coste por paciente era menor en los que
conseguian una RVS que en los que no la alcanzaron
(717 frente a 1.436 ddlares)Y. En un estudio espafiol el
coste por paciente, incluida la medicacién, fue de
13.319 € en los que recibieron un seguimiento multidis-
ciplinario y de 16.184 € en los que no lo recibieron?®.

En un trabajo de Baran et al.'® se demostré que, a
los 4 afios postratamiento de la hepatitis C, en los pa-
cientes que habian tenido una adherencia superior o
igual al 80% se observaba una reduccion de la inci-
dencia de cancer, anemia, depresion y utilizaciéon de
recursos sanitarios.

Por tanto, es vital identificar qué factores modifica-
bles se asocian a la falta de adherencia y realizar inter-
venciones individualizadas para corregirlos, asi como
identificar a los pacientes previsiblemente incumplido-
res, para focalizar los esfuerzos en ese grupo.

Estrategias de mejora de la adherencia

Para que un tratamiento funcione se requiere tomar

tres decisiones previas:

1. Aceptar el diagnostico. El diagndstico forma parte de
la identidad del paciente. Puede ser un estigma para
él, por lo que debe conocer las implicaciones que
tiene el diagndstico para su salud, asi como la natu-
raleza de la enfermedad y qué evolucién tendra.

2. Escoger el tratamiento. El paciente debe participar
activamente en esta decision. Puede decidir tratar-
se 0 Nno; si se trata, debe poder participar en la elec-
cién del tratamiento méas adecuado para él en con-
senso con su médico. Las decisiones deben ser
compartidas y la eleccion activa.

3. Implementar el tratamiento. Se debera tener en
cuenta el coste del tratamiento para el paciente y si
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existe algln problema logistico para él, asi como su
entorno, es decir, las responsabilidades que pueda
tener, si lleva una vida desorganizada o si es facil
que pueda tener olvidos.

Estrategias dirigidas al paciente

Seria interesante conocer a priori qué pacientes van a
ser poco adherentes y por qué razones, con el fin de
priorizar estrategias para mejorar su adherencia. La
Adherence to Refills and Medication Scale (ARMS)™
es un cuestionario de adherencia autorreferida, atil
para la identificacion de las causas de no adherencia
en el paciente cronico y de bajo nivel educativo. Este
cuestionario consta de 12 items: 8 de ellos hacen re-
ferencia a problemas de adherencia relacionados con
la administracion y 4 estéan relacionados con la adqui-
sicion. Utiliza una escala de 12 a 48 puntos, en que
12 supone la méaxima adherencia y 48 la peor adhe-
rencia. También seria interesante poder calcular el
indice de complejidad terapéutica en cada paciente,
para asi focalizar los esfuerzos en los que tengan tra-
tamientos mas complejos. Un grupo de especial inte-
rés seria el de los pacientes pluripatologicos, que pre-
sentan una marcada fragilidad, un elevado nivel de
polimedicacion y un alto consumo de recursos sanita-
rios. Idealmente, las intervenciones para mejorar la
adherencia deberian ser tanto educativas como de ti-
po conductual, individualizadas por paciente y de ca-
racter multidisciplinario. Recientemente, la Sociedad
Esparfiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha promo-
vido la creacién de un modelo nuevo de atencién far-
macéutica al paciente externo. Dentro de este progra-
ma se ha disefiado un sistema de estratificacion del
paciente en tres niveles, basado en el modelo de Kai-
ser Permanente®. Este modelo estratifica en funcién
de variables relacionadas con la medicacion, el ambito
sociosanitario y variables clinicas. Segun el nivel de
estratificacion, se plantean actuaciones especificas
que se van incrementando a medida que el paciente
pasa a un escalén mas alto de la pirdamide?.

Para aumentar la participacion del paciente en la to-
ma de decisiones se recomienda explicarle claramen-
te la enfermedad, los pros y los contras de los posibles
tratamientos, averiguar qué espera de su tratamiento,
hablar y escucharle sin juzgar sus preferencias. Ha-
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bria que ayudarle a tomar las decisiones en funcion de
los posibles riesgos y beneficios del tratamiento, acep-
tar que él puede valorarlos de forma diferente al profe-
sional sanitario y respetar su derecho a no tomarse la
medicacion.

Para el paciente es muy importante el apoyo fami-
liar, que acuda a las visitas acompafiado, y hacer tam-
bién un seguimiento de las posibles comorbilidades y
su tratamiento. La informacién oral que se brinda al
paciente deberéa ir acompafiada de informacién escri-
ta, tanto de su enfermedad como de su tratamiento, y
hacerla extensiva a sus familiares, acompafantes o
personas que vivan con él. El paciente y sus cuidado-
res deberan conocer el diagnéstico de la enfermedad
y su tratamiento, ser conscientes de la relevancia de
mantener un buen nivel de adherencia, estar informa-
dos de los potenciales problemas relacionados con la
medicacion, tener instrucciones para su prevencion
y/o deteccion, y disponer de un teléfono de contacto
con el profesional sanitario.

Estrategias dirigidas al tratamiento

Es necesario simplificar y adaptar el tratamiento al
maximo a las rutinas y horarios del propio paciente,
por lo que se escogera, siempre que sea posible, la
pauta con un menor ndmero de tomas y/o unidades al
dia, si puede ser sin restricciones alimentarias y con
poco riesgo de interacciones y efectos adversos. Para
evitar riesgos innecesarios, seréa imprescindible cono-
cer con exactitud toda la medicacién concomitante
que el paciente esté tomando, incluida la dispensada
sin receta y los productos de herboristeria®.

Se ha identificado que la complejidad del tratamiento
es una de las causas de falta de adherencia; por ello, la
simplificacién respecto a la dosis y la duracién de los
tratamientos para la HCC favorece la adherencia®.

Estrategias dirigidas a mejorar la relacién
médico-paciente
Los profesionales que han de participar en el trata-
miento y el seguimiento del paciente con HCC han de
estar motivados y tener suficiente formacién y recur-
s0s para desarrollar su trabajo.

El sistema sanitario debe permitir disefiar consultas
monograficas por patologia y dedicar mas tiempo por

consulta. También deberian crearse circuitos que permi-
tan una mejor y mas rapida accesibilidad al sistema sa-
nitario (ampliacion de horarios, teléfonos de contacto, co-
rreos electronicos, etc.) y facilitar la creacion de equipos
multidisciplinarios que puedan abordar todos los aspec-
tos del tratamiento. Varias publicaciones ya han demos-
trado que el abordaje multidisciplinario del tratamiento
de la hepatitis C mejora la adherencia y la RVS!>16, Il
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