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El legado de McHutchison
y la adherencia en la hepatitis C

McHutchison’s legacy and
adherence in hepatitis C
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Una adherencia o cumplimiento inadecuado vy la falta
de persistencia al tratamiento prescrito con mucha pro-
babilidad lleva a un fracaso terapéutico y por lo tanto a
una mayor morbimortalidad, asf como un aumento en el
uso de recursos sanitarios.

Existe una falta de uniformidad tanto en la terminolo-
gia, como en los métodos de medida utilizados, que
hacen dificil la comparacion de los resultados de los dis-
tintos estudios, asfi como la extrapolacién de las conclu-
siones de los mismos. Esta dificultad es especialmente lla-
mativa en el caso del tratamiento de la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC).

La adherencia de los pacientes, ha sido definida por la
OMS'™ como el grado en el que el comportamiento del
paciente coincide con las recomendaciones acordadas
entre el profesional sanitario y el paciente.

La International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR), Medication Compliance and
Persistence Workgroup?, define la adherencia o cumpli-
miento, como la medida en que el paciente toma la
medicacién tal y como le ha sido prescrita (dosis e inter-
valo posolégico). Mientras que la persistencia hace refe-
rencia a la continuacion del tratamiento en el periodo de
tiempo prescrito, es decir la duracién o nimero de dias
desde el inicio a la suspensién del tratamiento. Por lo
tanto, la adherencia hace referencia a «cémo de bien»
toma el paciente el tratamiento, mientras que la persis-
tencia indica «cuanto tiempo» toma el tratamiento.
Cuando se consideran ambos aspectos se entiende mejor
el comportamiento del paciente en relacién a la toma de
medicamentos.

En los ultimos afnos, la adherencia ha ido aumentando
su importancia en el tratamiento de la hepatitis C, de
forma que se han publicado muchos estudios que eva-
ltan la adherencia®, pero curiosamente utilizan el tér-
mino adherencia «a su manera». De hecho, en la revision

de Weiss?*, se indica que la adherencia en VHC es dife-
rente a la de VIH. Mientras que en la primera hace refe-
rencia a la reduccién de dosis debido a los efectos adver-
sos Yy a la suspension precoz del tratamiento; en el VIH y
en el resto de las patologias, la medida de la adherencia
considera las dosis omitidas por el paciente.

Entonces, ipor qué utilizan el término adherencia
cuando no miden la adherencia? Esta confusion tiene su
origen en el estudio de McHutchison®de 2002, amplia-
mente citado por todos los estudios posteriores sobre
adherencia en VHC. El objetivo principal de este estudio
fue evaluar el efecto de la adherencia a la terapia combi-
nada (interferén a- 2b o peginterferon a- 2b mas ribavi-
rina (RBV)) en la respuesta viroldgica sostenida (RVS). En
realidad lo que calcularon fue la cantidad de farmaco
administrado, considerando la cantidad de farmaco dis-
pensado y devuelto por el paciente, asi como el diario del
paciente.

En este articulo se establece la famosa «regla
80/80/80». Se justifico la seleccion del corte del 80%,
considerando que era un umbral de adherencia amplia-
mente utilizado en el VIH y en otras patologias crénicas.
Se dividio a los pacientes en aquellos que cumplian la
regla 80/80/80, que suponia recibir una dosis de RBV
mayor o igual al 80% y una dosis de interferén también
mayor o igual al 80% de las dosis tedricas; ademas de
haber sido tratados al menos el 80% de la duracién esti-
mada del tratamiento. En cambio, el subgrupo de
pacientes <80/<80/80, tomaron menos del 80% de la
dosis de la RBV y/o el interferdn, pero la duracién del tra-
tamiento también debia ser mayor del 80%. En ambos
grupos el punto de corte de persistencia fue del 80%, de
forma que, los pacientes que no completaron al menos
el 80% de la duracion del tratamiento fueron excluidos
del estudio.

En dicho estudio, la RVS fue mayor en los pacientes
gue cumplieron la regla 80/80/80, adherencia segun los
autores. La razén principal para no alcanzar la regla, en
mas del 75% de los pacientes, fueron los efectos adver-
sos al tratamiento. En el resto de los pacientes (<25%)
las razones fueron el abandono del consentimiento, la no
asistencia a citas preestablecidas y la no adherencia en
ausencia de efectos adversos. Es decir, que el primer y
segundo 80%, en realidad es una mezcla entre adheren-
cia entendida como omisiéon de dosis, pero sobretodo la
reduccion de dosis por efectos adversos y el tercer 80%
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hace referencia a la persistencia. Lo que realmente se
midié en este estudio fue la tasa de exposicion al trata-
miento y no la adherencia del paciente propiamente
dicha, aunque continuamente en todo el articulo utilizan
la palabra adherencia para referirse a la exposiciéon del
tratamiento. Y aqui empez6 la confusion.

Weiss en su revision del 20094 recomendaba utilizar el
término «exposicion al farmaco» para futuros estudios.
Proponian una definicion de «exposicion al farmaco»
gue abarcaba tres conceptos: persistencia (duracion del
tratamiento), adherencia (porcentaje de los dosis prescri-
tas) y reduccion de dosis (porcentaje de dosis original o
tedrica administrada). Aun asi, el articulo de McHutchi-
son tiene tal peso que se siguen publicando estudios® ’
gue consideran la regla del 80/80/80 y/o un umbral de
adherencia del 80%, cuando en realidad se trata de un
umbral de exposicién al tratamiento.

Actualmente no existe un estandar aceptado de lo que
se considera una adherencia 6ptima en hepatitis, pero
habitualmente se selecciona el 80% como corte para cla-
sificar a los pacientes como adherentes o no, basando su
justificacion en el articulo de McHutchison. El estudio de
Lo Re® es de los pocos que justifican la eleccion de un
corte del 85%, por encima del cual ven que la respuesta
virolégica se mantiene constante.

En la revision publicada recientemente sobre la adhe-
rencia en VHC y hepatitis b3, vuelven a puntualizar el
concepto correcto de la adherencia y excluyen aquellos
estudios que consideran la adherencia como reduccién
de dosis, entre ellos el famoso estudio de McHutchison.

Espero que estas lineas contribuyan a corregir la con-
fusién generada en relacién a la adherencia en la VHC y
sirva para entender qué es adherencia y qué no lo es.
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