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CARTAS AL DIRECTOR

Adherencia y persistencia al  tratamiento
en pacientes con infección crónica por el
virus  de la  hepatitis B

Treatment  adherence and persistence in
patients with chronic hepatitis B virus
infection

El  tratamiento  de  la  hepatitis  crónica  B (HCB)  tiene  como
objetivo  fundamental  lograr  la  supresión  mantenida  de la
replicación  viral1,2.  Para  ello  contamos  con fármacos  que
necesariamente  deben  ser  administrados  durante  largos
periodos  de  tiempo.  Esta  circunstancia  hace  que  cobren
especial  interés  los  conceptos  de  persistencia  y adheren-
cia  al  tratamiento,  puesto  que  el  incumplimiento  del mismo
se  asocia  con  mayores  tasas de  resistencia  viral  y  fracaso
terapéutico3.

Los  factores  relacionados  con el  cumplimiento  de las
prescripciones  han  sido  ampliamente  analizados  en diversas
enfermedades4---7, si  bien en relación  con la  HCB  la  infor-
mación  es  escasa  y no  disponemos  hasta  la  fecha  de  ningún
estudio  realizado  sobre  población  española.

El  objetivo  de  nuestro  trabajo  fue  determinar  la tasa  de
adherencia  y  persistencia  al tratamiento  con análogos  de
nucleósidos/nucleótidos  en los  pacientes  con  HCB  en  nuestro
medio.  Como  objetivo  secundario,  nos propusimos  analizar
las  características  sociodemográficas  de  estos pacientes  y
determinar  si  existen  diferencias  significativas  entre  los  dis-
tintos  grupos  estudiados.

Se  incluyeron  los  200 pacientes  que  iniciaron  o  continua-
ron  tratamiento  frente  al  VHB  entre  enero  y diciembre  de
2010.  Se  excluyeron  aquellos  coinfectados  con el  virus  de
la  hepatitis  C,  la hepatitis  delta  o  el  virus  de  la  inmunode-
ficiencia  humana,  así como  los  que  recibieron  tratamiento
con  interferón  pegilado.  Se  definió  adherencia  como  la pro-
porción  de  dosis  que  cumplió  el  paciente  con respecto
al  total  de  las  prescritas  durante  un  año,  y  persistencia
como  el  porcentaje  de  pacientes  que  estuvieron  menos
de  15  días  sin  tratamiento  durante  ese  mismo  año  (adhe-
rencia  > 95%).  Los  fármacos  analizados  fueron  tenofovir,
entecavir,  lamivudina  y  adefovir.  Los datos  se  obtuvie-
ron  a  través  de  los  registros  informatizados  de  recogida  y
entrega  de  medicación  de  la  farmacia  hospitalaria,  donde
se  entregan  los comprimidos  necesarios  para  2 meses  de

tratamiento.  El  resto  de  parámetros  se obtuvieron  de  las
historias  clínicas.  El análisis  estadístico  se realizó  mediante
el  programa  SPSS  versión  15.0,  y el  protocolo  fue  aprobado
por  el  comité  ético  de investigaciones  clínicas  de nuestro
hospital.

La  mayoría  de los  pacientes  eran  varones  (72%)  de
nacionalidad  española  (78,5%).  La  edad  media  fue  de
52,8  ± 8 años.  Treinta  y  cinco  (17,5%)  habían  sido trasplan-
tados  previamente  y 38 (19%)  comenzaron  el  tratamiento
durante  el  año 2010.

El fármaco  más  prescrito  fue  tenofovir  (108  pacientes,
46,7%)  (fig.  1).  En 31  casos  (15%)  se modificó  la  prescripción  a
lo  largo  del año en  que  se realizó  el  estudio  (en 28  pacientes
el cambio  se realizó  en  pacientes  tratados  durante  varios
años  con  lamivudina  o  adefovir  con  el  objetivo  de prevenir  la
aparición  de resistencias;  en  un caso  se sustituyó  entecavir
por  tenofovir  por posible  toxicidad,  y  en 2 pacientes,  las
modificaciones  coincidieron  con elevaciones  del ADN viral
mayores  de  1  log10).

El  porcentaje  total  de adherencia  fue  98,72  ±  8,8%.  El de
persistencia,  83  ±  3,74%.

Las  mujeres,  y  el  grupo  que  comenzó  el  tratamiento
durante  el  año 2010  presentaron  un  porcentaje  de  adhe-
rencia  ligeramente  superior  al  resto,  sin  embargo,  estas
diferencias  no  resultaron  estadísticamente  significativas.
Tampoco  se encontraron  diferencias  destacables  al  compa-
rar  el  resto  de los  grupos  establecidos  (tabla  1)  o los  distintos
antivirales  entre  sí.

La Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  considera
que  las  bajas tasas  de adherencia  al tratamiento  en  las
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Figura  1  Porcentaje  de fármacos  prescritos.
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Tabla  1  Porcentajes  de  adherencia  en  los  distintos  grupos  estudiados  y  significación  estadística

Adherencia Significación  estadística

Sexo Varones  97,2% Mujeres  98,2% p  =  0,321

Nacionalidad  Extranjera  96,9%  Española  97,6%  p  =  0,681

Edad < 45  años  97,1%  > 45  años  97,6%  p  =  0,114

Trasplante Sí 97,3%  No 97,5%  p  =  0,412

Inicio tratamiento  Inicio  en  2010:  98,6%  Inicio  previo  a  2010:  98,5%  p  =  0,731

enfermedades  crónicas  suponen  actualmente  un  problema
generalizado8. La importancia  de  un  adecuado  cumpli-
miento  de  las  prescripciones  en  los  pacientes  con  HCB  es
reflejada  en  el  reciente  estudio  publicado  por Hongtha-
nakorn  et  al.9 donde  se observó  que  hasta  en  el  40%  de
los  pacientes  que  presentaban  elevaciones  del ADN viral
no  se  constataba  la  existencia  de  resistencias  farmacológi-
cas.  Por  este  motivo  concluyen  que  es necesario  comprobar
en  primer  lugar  una  adecuada  adherencia  al tratamiento
antes  de  realizar  cambios  innecesarios  en las  prescripcio-
nes.  El  trabajo  retrospectivo  publicado  por  Chotiyaputta
et  al.3 ha  sido el  primero  en  analizar  estos conceptos  en
la  HCB  incluyendo  una  cohorte  amplia  de  pacientes  en
Estados  Unidos  (11.100  casos).  Estos  autores,  utilizando  el
mismo  método  de estimación  que  nosotros  (registro  informa-
tizado  de  entrega  y  recogida  de  medicación),  encontraron
también  una  elevada  tasa  de  adherencia  y  persisten-
cia  (87,8  y  81%  respectivamente)  en  los  pacientes  con
HCB.

Aunque  nuestro  trabajo  es retrospectivo,  con  un tamaño
muestral  pequeño  y  desconocemos  otros  factores  que  pudie-
ran  estar  influyendo  en  el  cumplimiento  (toma  concomitante
de  otros  medicamentos,  nivel  sociocultural  de  los enfer-
mos,  aparición  de  efectos  adversos  no comunicados,  etc),
ofrece  los  primeros  datos  sobre  población  española  y  cons-
tata  una  elevada  tasa  de  adherencia  y  persistencia  en  los
pacientes  con  HCB.  Estos  resultados  concuerdan  con  la lite-
ratura  médica  publicada  hasta  la  fecha,  y  podrían  explicarse
porque  los  fármacos  son muy  bien  tolerados  y  fáciles  de
administrar.
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