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Resumen Con la aparición de los antivirales de acción directa (AAD) y la implantación 
del Plan Estratégico Nacional, el espectro de pacientes con criterios de tratamiento se 
ha ampliado hasta abarcar la totalidad de estos. Ha habido una evolución en el perfil del 
paciente, que en su mayoría actualmente son pacientes no tratados previamente, con 
una menor conciencia de la enfermedad, polimedicados, y en muchos casos se trata de 
pacientes en terapia sustitutiva de opiáceos, usuarios activos de drogas o con comorbi-
lidad psiquiátrica. Se hace una revisión de los factores más importantes que determinan 
el grado de adherencia, entre los que cabe destacar la complejidad farmacoterapéutica, 
los efectos adversos de los AAD, los factores demográficos (edad, etnia, sexo, nivel edu-
cacional, estado civil) y los psicosociales (creencias, motivación sobre la terapia y actitud 
negativa sobre esta), así como la relación médico-paciente, el conocimiento/conciencia 
de la enfermedad y, finalmente, las comorbilidades y el abuso de drogas u otras sustancias 
como el alcohol.

Información sobre el suplemento: este artículo forma parte del suplemento titulado “El valor de 
la simplicidad en el tratamiento de la hepatitis C”, que ha sido patrocinado por Gilead. 
© 2019 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Importance of adherence to treatment with direct-acting antivirals in hepatitis C 

Abstract The introduction of direct-acting antivirals (DAA) and the implementation of 
the National Strategic Plan has extended the spectrum of patients suitable for treatment 
to include practically all affected individuals. There has been a change in patient profile. 
Most patients are previously untreated, with lesser awareness of the disease, and taking 
polymedication, and are often under treatment with opioid replacement therapy, are 
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Introducción

La introducción de los antivirales de acción directa (AAD) ha 
revolucionado el tratamiento de la hepatitis C, con tasas de 
eficacia superiores al 90%, muy buena tolerabilidad y que 
acortan el tratamiento con respecto a los regímenes basados 
en interferón (IFN)1-6. Esto ha permitido ampliar el trata-
miento a todos los pacientes. Inicialmente, solo se trataba a 
los pacientes con una enfermedad hepática más avanzada. 
Sin embargo, actualmente la mayoría de los que inician la 
terapia no han recibido ningún tratamiento previo, cursan 
con poca fibrosis y tienen menor conciencia de la enferme-
dad. En muchos casos son pacientes con una elevada comor-
bilidad y una elevada carga posológica diaria, en los que será 
importante tener en cuenta las potenciales interacciones 
farmacológicas. Con las estrategias actuales, el aumento de 
los pacientes usuarios de drogas o con comorbilidad psiquiá-
trica que reciben tratamiento es significativo7,8.

Los pacientes incluidos en los ensayos clínicos a menudo 
se seleccionan por su alta adherencia y comorbilidades limi-
tadas. Por este motivo, es importante tener en cuenta que 
las tasas de adherencia en la práctica clínica pueden ser 
inferiores a las observadas en las condiciones controladas 
del ensayo clínico. En consecuencia, es crucial reforzar el 
mensaje dirigido al paciente sobre la importancia de la ad-
herencia al tratamiento9. 

La eficacia de los AAD pangenotípicos queda reflejada en 

active drug users or have psychiatric comorbidities. This article reviews the most 
important factors determining the degree of treatment adherence, in particular, drug 
therapy complexity, the adverse effects of DAA, demographic factors (age, ethnic group, 
sex, educational level, marital status) and psychosocial factors (beliefs, motivation to 
take therapy and negative attitude to therapy), as well as the doctor-patient relationship, 
knowledge/awareness of the disease, and finally comorbidities and drug abuse or abuse 
of other substances such as alcohol.

Supplement information: This article is part of a supplement entitled “The value of simplicity in 
hepatitis C treatment”, which is sponsored by Gilead.
© 2019 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

el estudio de D’Ambrosio et al10, que en un estudio observa-
cional retrospectivo que utilizaba la combinación glecapre-
vir/pibrentasvir en 723 pacientes con hepatitis C, demostra-
ron una eficacia del 94%. En otro estudio de práctica clínica 
real de Mangia et al.11, la combinación sofosbuvir/velpatasvir 
demostró una eficacia del 99% en 1.339 pacientes.

Respecto al cumplimiento del tratamiento, deben dife-
renciarse 2 conceptos. Uno sería el de adherencia, que se 
define como el número total de días de toma de la medica-
ción de acuerdo con las pautas del prescriptor durante el 
período de seguimiento. Por otro lado, estaría el concepto 
de persistencia, que se define como el número de días de 
utilización continua de la medicación durante un período 
concreto12,13. Es habitual que en los estudios clínicos en po-
blaciones con hepatitis C se aborden los datos de adheren-
cia y no los de persistencia del tratamiento.

La adherencia supone un problema extremadamente 
complejo, debido a que se ve influida por un número muy 
elevado de factores, muchos de los cuales pueden estar 
presentes al mismo tiempo. Entre los factores que podrían 
influir en la adherencia se pueden destacar los asociados al 
tratamiento con AAD, tales como la complejidad farmaco-
terapéutica o los efectos adversos (EA), así como los facto-
res relacionados con el propio paciente, como la presencia 
de comorbilidades, haber recibido o no tratamiento previo 
para la hepatitis C, el consumo de drogas y alcohol o los 
factores demográficos y psicosociales14-17 (fig. 1).
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FARMACOTERAPÉUTICA
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Figura 1 Factores que influyen de forma significativa en la adherencia a antivirales de acción directa (AAD). RVS: respuesta viral 
sostenida.
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Factores del tratamiento que afectan  
a la adherencia en la hepatitis C

Complejidad farmacoterapéutica

El índice de complejidad se calcula teniendo en cuenta fac-
tores como el número de comprimidos al día, la posología o 
la forma de administración. La fórmula del índice de com-
plejidad del tratamiento farmacológico, basada en la origi-
nal de la Universidad de Denver (http://www.ucdenver.
edu/academics/colleges/pharmacy/Research/researcha-
r e a s / D o c u m e n t s / P O R / M e d C o m _ S k a g g s _
Symposium_2012Sept26_1300.pdf), es la siguiente18:

Índice de complejidad del tratamiento farmacológico = 
Total puntos A + B + C

siendo A las formas farmacéuticas; B, la posología, y C, las 
instrucciones para el manejo de la medicación.

En la tabla 1 pueden verse los índices de complejidad de 
los diferentes AAD que se utilizan en la actualidad.

La complejidad farmacoterapéutica se demostró que era 
un factor predictivo de la respuesta viral sostenida (RVS) 
con los regímenes basados en IFN19. Algunos estudios han 
analizado la relación entre la complejidad farmacoterapéu-
tica de los AAD y la adherencia10,20. El más reciente de estos 
estudios analizó las comorbilidades y la carga posológica de 
9.815 pacientes en tratamiento con AAD y también evaluó 
la asociación entre la carga posológica (número de compri-
midos diarios que toma el paciente) y la persistencia en la 
toma de la medicación. El porcentaje de pacientes con 
abandono de los medicamentos frente al virus de la hepati-
tis C (VHC) durante más de 15 días fue del 5,3% en los tra-
tados con 1 comprimido al día, del 8,6% con 2 comprimidos 
al día y del 10,8% en los tratados con más de 3 comprimidos 
diarios. La probabilidad de abandono del tratamiento du-
rante más de 15 días fue un 77% mayor con la administra-
ción diaria de 2 comprimidos que con un solo comprimido 
(odds ratio [OR]: 1,77; intervalo de confianza [IC], 1,40-
2,25; p < 0,001) y un 112% mayor con 3 comprimidos al día 
que con 1 comprimido diario (OR: 2,12; IC, 1,78-2,51; p < 
0,001)10. En otro estudio se observó una tendencia, aunque 
no significativa, hacia una menor adherencia en las pautas 
que incluían 3 comprimidos en comparación con las pautas 
de un único comprimido diario (p = 0,07)20. De acuerdo con 
estos estudios, resulta beneficioso disponer de pautas de 

tratamiento de un solo comprimido, pues la pérdida de ad-
herencia también se puede observar en regímenes comple-
jos, aunque sean de menor duración.

Efectos adversos 

Algunos estudios identifican los EA como la causa más im-
portante de la falta de adherencia a un tratamiento, a con-
secuencia del propio malestar físico o psíquico, el consi-
guiente escepticismo sobre la eficacia de la medicación o la 
disminución de la confianza en los profesionales que la han 
pautado21,22. Aunque la aparición de EA graves con los AAD 
es muy poco frecuente1-6, los EA aumentan con la asociación 
de ribavirina (RBV) y/o con la presencia de un IP (inhibidor 
de la proteasa) en el régimen de tratamiento23.

Un estudio evaluó diferentes factores relacionados con el 
grado de adherencia al tratamiento comparando las tera-
pias basadas en IFN ± RBV con los AAD orales. Los pacientes 
adherentes al tratamiento con ambos tipos de terapias pre-
sentaron una tasa de RVS significativamente superior a los 
no adherentes. Los factores predictivos independientes de 
menor adherencia fueron la utilización de tratamientos con 
IFN y/o RBV, así como la aparición de episodios gastrointes-
tinales, fatiga y anemia16. 

Factores del paciente que afectan a la 
adherencia en la hepatitis C

Los factores relacionados con el paciente que contribuyen al 
incumplimiento terapéutico se pueden agrupar en demográ-
ficos (edad, etnia, sexo, nivel educacional y estado civil), 
psicosociales (creencias, motivación sobre la terapia y acti-
tud negativa sobre la terapia), relación médico-paciente,  
conocimiento/conciencia de la enfermedad, comorbilida-
des y, finalmente, abuso de drogas u otras sustancias como 
el alcohol14,24-29. 

Debido a la alta prevalencia de comorbilidades en el pa-
ciente con hepatitis C, resulta de suma importancia conocer 
no solo las posibles interacciones entre los fármacos utiliza-
dos en el tratamiento de estas enfermedades y los AAD, sino 
también analizar la carga posológica del paciente que puede 
afectar a la adherencia10. Existe una mayor prevalencia de 
comorbilidad psiquiátrica en pacientes infectados por VHC 
en comparación con la población general8,27. Otras de las co-
morbilidades que con frecuencia se presentan en el paciente 
con hepatitis C son la hipertensión y las dislipemias7,8. La 
adherencia terapéutica del paciente es importante no solo 
para el tratamiento de la hepatitis C, sino también para el 
tratamiento de cada una de las comorbilidades presentes. Un 
reciente estudio ha demostrado que la polifarmacia es un 
predictor de mala adherencia, mientras que la coinfección 
del VHC con el VHB (virus de la hepatitis B) o el VIH (virus de 
la inmunodeficiencia humana) mejora las ratios de adheren-
cia29. En pacientes coinfectados VHC-VIH se ha demostrado 
que la adherencia al tratamiento del VHC es igual que en los 
monoinfectados cuando el tratamiento del VHC se administra 
mediante un solo comprimido diario30. 

Diferentes estudios en otras patologías han analizado la 
posible relación entre la adherencia y la edad del pacien-
te14,31-34. No obstante, la edad no parece ser un factor aso-

Tabla 1 Índice de complejidad para los antivirales de ac-
ción directa (AAD)18

AAD pangenotípicos Índice de complejidad

Sofosbuvir/velpatasvir 1,75
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 2,25
Glecaprevir/pibrentasvir 4

AAD no pangenotípicos Índice de complejidad

Sofosbuvir/ledipasvir 1,75
Elbasvir/grazoprevir 1,75
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ciado a la adherencia al tratamiento en los pacientes con 
hepatitis C35.

Los pacientes consumidores de drogas o alcohol se han 
considerado clásicamente como población “difícil de tra-
tar” debido a su peor adherencia y riesgo de reinfección36,37. 
En un estudio transversal37 se observó una tasa de abandono 
del tratamiento de la hepatitis del 32,4% en los pacientes 
consumidores de al menos 60 g de alcohol. La adherencia 
fue mayor en pacientes que no bebieron durante el trata-
miento, así como en aquellos con abstinencia de alcohol en 
los 6 meses previos a la terapia37. En los pacientes consumi-
dores de drogas inyectadas, aunque el 89-97% completó el 
tratamiento, se observó que el 54% de los pacientes olvidó 
tomar entre 1 y 8 dosis seguidas37,38.

El reciente ensayo clínico SIMPLIFY39 evaluó la eficacia y 
seguridad de sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) durante 12 
semanas en 103 pacientes usuarios activos de drogas intra-
venosas durante los últimos 6 meses. El consumo de heroína 
se reportó en el 55% de los pacientes, con presencia de ge-
notipo 3 en el 58%. En este estudio se demostró que no ha-
bía diferencias significativas entre los pacientes adherentes 
y no adherentes, incluso en pacientes con dosis perdidas 
durante más de 7 días consecutivos. El 94% de los pacientes 
fue adherente a la terapia —la adherencia se define como la 
toma de > 90% de la medicación— (tabla 2). El estudio AN-
CHOR40 ha evaluado la RVS en la semana 12 (RVS12) al tra-
tamiento con SOF/VEL en 100 pacientes con hepatitis C y 
adicción a drogas por vía intravenosa con consumo reciente 
(últimos 3 meses). El estudio evaluó la respuesta teniendo 
en cuenta el número de días consecutivos de discontinua-
ción del AAD. Se identificaron 9 pacientes con interrupcio-
nes de tratamiento de 6 o más días (10-196 días), y se obtu-
vo RVS12 en 6 de ellos. Es importante remarcar que las 
interrupciones ocurrieron durante las primeras 8 semanas 
de tratamiento40. 

Por otro lado, se dispone de un análisis post-hoc corres-
pondiente a 7 ensayos clínicos de fase III con glecaprevir/
pibrentasvir administrado durante 8 (n = 52) y 12 semanas 
(n = 46), en el que se analizó la RVS12 en pacientes con 
hepatitis C y sospecha de consumo de drogas inyectadas en 
el último año. El consumo de heroína reportado fue del 
20%, con presencia de genotipo 3 en el 39% de los pacien-
tes. La adherencia, recogida en este estudio como la toma 
de > 90% de los comprimidos prescritos, fue del 96% y se 
asoció a una RVS12 del 93%. En este estudio retrospectivo 

no se recogió el número de días con abandono del trata-
miento20 (tabla 2).

Tomando los resultados de los estudios SIMPLIFY y AN-
CHOR cabría preguntarse qué estrategia seguir con los pa-
cientes con interrupciones de 7 o más días: ¿reiniciar el 
tratamiento? o bien ¿retomarlo donde se dejó?, como se 
hizo en el estudio ANCHOR. Es un aspecto a valorar en el 
futuro, junto con el impacto de esas interrupciones cuando 
el régimen administrado es inferior a 12 semanas40-42.

Algunas medidas como el denominado Test & Treat po-
drían ayudar a mejorar la adherencia y las tasas de curación 
de estos pacientes16,38,43-47. Para alcanzar el objetivo de la 
OMS de eliminación del VHC, estas poblaciones no deberían 
ser excluidas del tratamiento de la hepatitis C47. 

En definitiva, en el ámbito de la hepatitis C, los AAD han 
simplificado mucho los tratamientos y han incidido positiva-
mente sobre algunos de los factores que afectan a la adhe-
rencia al tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes pen-
dientes de recibir tratamiento en la actualidad en nuestro 
país, con una menor lesión hepática, no se deberían consi-
derar como fáciles de tratar, pues en ellos concurren otras 
condiciones (son pacientes naïve, con comorbilidades y me-
nor tolerancia a la enfermedad, a sus complicaciones y a los 
EA del tratamiento), que se asocian a una peor adherencia, 
lo que, a su vez, podría impactar negativamente sobre la 
tasa de RVS. En el abordaje de este “nuevo” perfil de pa-
ciente es necesario hacer más hincapié en su conciencia-
ción sobre la importancia del cumplimiento del tratamiento 
antes de su inicio, así como reforzar las medidas encamina-
das a facilitar esta adherencia.
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Tabla 2 Adherencia y persistencia con los antivirales de acción directa (AAD) pangenotípicos

Estudio AAD Pacientes Adherencia  
(≥ 90% de las dosis)

Interrupciones  
del tratamiento

SIMPLIFY39. Abierto,  
un brazo, multicéntrico

SOF/VEL: 12 semanas  
(n = 103)

GT1-6 usuarios de drogas i.v.  
en los últimos 6 meses

94% ≥ 7 días

ANCHOR40. Abierto,  
un brazo

SOF/VEL: 12 semanas  
(n = 100)

GT1-6 usuarios de drogas i.v.  
en los últimos 3 meses

nd 10-196 días

Post-hoc20 GLE/PIB:
• 8 semanas (n = 52)
• 12 semanas (n = 46)

GT1-6 usuarios de drogas i.v.  
en los últimos 12 meses

96% nd

GLE/PIB: glecaprevir/pibrentsavir; GT: genotipo; i.v.: intravenosas; nd: no disponible; SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir.
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