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Resumen

Introduccién: Siguiendo las recomendaciones de la OMS
para eliminar la hepatitis C (2030) se han elaborado multiples
estrategias de micro/macroeliminacion. Dentro de las estrategias de
microeliminacidn debe incluirse la busqueda activa y la simplificacion
del manejo de la infeccidén en poblaciones de riesgo como los usuarios
adictos a drogas.

Material y métodos: Se han analizado de manera descriptiva
variables demograficas, clinicas, analiticas, viroldgicas, de adherencia
y de tratamiento de los pacientes derivados desde dos centros de
drogodependencia de Malaga capital a la Unidad de Hepatologia de
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un Hospital Universitario en Malaga durante el afio 2019 mediante un
proceso de derivacidn simplificado.

Resultados: Se incluyeron un total de 24 pacientes de
los cuales 17 (70,8%) acudieron a la primera consulta, resultando
el 70,6% virémicos. Se pautaron 10 tratamientos con antivirales de
accion directa. La adherencia al tratamiento fue del 80% y a consulta
tras una primera visita en Hepatologia fue del 91,6%.

Conclusiones: La estrategia implantada en este estudio
piloto ha simplificado el diagndstico y el tratamiento de los pacientes
con adicciones y hepatitis C reduciendo el niumero de visitas de
9 a un maximo de 3 para la prescripcién del tratamiento antiviral
permitiendo el aumento de pacientes que acuden a la consulta
especializada. A pesar de este avance, sigue habiendo un 29% de los
pacientes enviados desde estos centros que no acuden a su primera
visita. Por lo tanto, creemos de importancia seguir avanzando en la
accesibilidad y la simplificacion en el diagnéstico y tratamiento de
estos pacientes.
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Abstract

Introduction: Following the recommendations of the WHO
to eliminate hepatitis C (2030), multiple micro/macroelimination
strategies have been developed. Active elimination and simplification
of infection management in risk populations such as intravenous drug
addicted users should be included in micro-elimination strategies.

Material and methods: Demographic, clinical, analytical,
virological, adherence and treatment variables have been
descriptively analyzed for patients referred from two drug addiction
centers in Malaga city to the Hepatology Unit of a University Hospital
in Malaga during 2019 through a simplified referral process.

Results: A total of 24 patients were included, of whom 17
(70.8%) attended the first consultation, resulting in 70,6% viremic.
Direct-acting antivirals were prescribed in ten patients. Treatment
adherence was 80% and consultation adherence after a first visit in
Hepatology was 91.6%.

Conclusions: The implanted strategy in this pilot study has
simplified the diagnosis and treatment of patients with addictions
and Hepatitis C, reducing the number of visits from 9 to a maximum
of 3 for the prescription of antiviral treatment, allowing the increase
of patients who come to the specialized consultation. Despite this
progress, there are still 29% of patients sent from these centers who
miss their first visit. Therefore, we believe it is important to continue
advancing accessibility and simplifying the diagnosis and treatment
of these patients.

Keywords: Hepatitis C virus, microeliminacidn, drug users
by parenteral route.

Introduccion

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de
las principales causas de enfermedad hepdtica crénica y de morbi-
mortalidad relacionada con el higado en todo el mundo con mas de
70 millones de individuos infectados, siendo muchos de ellos ajenos
a esta condicion'? . El dafio hepatico puede variar desde minimos
cambios histoldgicos a fibrosis extensa y cirrosis con o sin carcinoma
hepatocelular (CHC). Aproximadamente, entre el 55% y el 85% de las
personas infectadas desarrollaran infeccién crénica por VHC y entre
el 15% y el 30% de este grupo progresard a una cirrosis hepdtica con
complicaciones asociadas en los 20-30 afios siguientes®. Por tanto, el
VHC supone un problema de salud publica de primera magnitud®.

Con la introduccion en 2013 de los antivirales de accidén
directa (AADs) se han alcanzado tasas de respuesta viral sostenida
(RVS), definidas como RNA-VHC indetectable 12 semanas tras finalizar
el tratamiento, de mas del 95%. En Espafia, con una prevalencia de
Hepatitis C en poblacién general en torno al 1%°, se han tratado mas
de 150.000 pacientes desde el desarrollo del Plan Nacional para el

abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud. La eficacia
de estos nuevos farmacos impulsé a la Organizaciéon Mundial de la
Salud a marcar el objetivo de la eliminacién de la hepatitis C como
una amenaza para la salud publica para el afio 2030. Para ello se han
elaborado muiltiples estrategias de micro y macroeliminacion®.

La microeliminacién implica perseguir objetivos de
eliminacion en poblaciones de riesgo como los usuarios de drogas por
via parenteral (UDVP) a través de iniciativas propuestas por las partes
interesadas, adaptando las intervenciones a las necesidades de estas
poblaciones’®.

Hasta ahora, en nuestro medio estos pacientes debian ser
derivados a través de su médico del centro de adicciones al médico
de atencidn primaria, de este al especialista de aparato digestivo y
de aqui a la unidad de Hepatologia, lo cual entre derivaciones y
pruebas complementarias requeria un minimo de 8 visitas a distintos
centros médicos antes de la indicacion de tratamiento antiviral, con el
consecuente riesgo de la pérdida de adherencia a la consulta.

El objetivo principal de este estudio piloto fue tratar de
analizar los resultados de la simplificacién del circuito de derivacion
de pacientes con hepatitis C desde los Centros de Adicciones a la
consulta de Hepatologia para la valoracion diagndstica y terapéutica.
Los objetivos secundarios fueron estudiar las caracteristicas de
los pacientes con hepatitis C y adicciones derivados a consulta de
Hepatologia y analizar la eficacia/adherencia al tratamiento de la
hepatitis con AAD.

MATERIAL Y METODOS

En 2019 se implementd a nivel de los centros de
drogodependencia (CPD) de Malaga capital una comunicacion directa
con la Unidad de Hepatologia del Hospital Virgen de la Victoria
de Malaga para la citacion rapida de los pacientes con serologia
positiva. En esta primera consulta se realizaba la valoraciéon completa
del paciente con una anamnesis detallada y la exploracion fisica,
se extraia una analitica completa incluyendo pruebas de funcidn
hepatica, carga viral de VHC y serologia VHB y VIH si no disponian
de estas determinaciones previamente, se determinaba el grado de
fibrosis hepatica mediante elastografia transitoria y se realizaba una
ecografia de abdomen. En aquellos pacientes con confirmacion de
infeccidn activa y fibrosis no avanzada se pautaba directamente el
tratamiento con AADs. En caso de no disponer de algun dato se citaba
al paciente en una segunda consulta. A todos los pacientes con fibrosis
significativa (F3 en elastografia) o cirrosis (F4 en elastografia o datos
clinico/analiticos/ecogréficos de la misma) se les ofrecia ser revisados
semestralmente con ecografia abdominal para cribado de CHC, una
vez tratada y resuelta la infeccion VHC. En el siguiente diagrama se
puede observar el procedimiento seguido en esta derivacion (Figura
1).

Se realiz6 un estudio descriptivo de todos los pacientes
derivados desde los centros de tratamiento de adicciones “La
Luz” (Malaga-Capital) y “Palma Palmilla” (Malaga) a la Unidad de
Hepatologia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga
durante el afio 2019.
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Figural

Circuito de derivacién entre centros de adiccion y unidad de
Hepatologia.

Se evaluaron variables demograficas (edad y sexo), clinicas
(grado de fibrosis, Child-Pugh, presencia o no de CHC, tratamiento
previo con Interferén (IFN)/Ribavirina, tratamiento concomitante y
alcoholismo), analiticas (ALT, GGT, bilirrubina, albdmina, creatinina,
filtrado glomerular, INR y plaquetas), virolégicas (ARN-VHC, CV-
VHC, genotipo, antigeno HBs, anticuerpo antiVIH), de adherencia (a
consultas y a tratamiento) y terapéuticas.

Este estudio se ha realizado de acuerdo a la legislacion
vigente y siguiendo principios éticos establecidos en la declaracion de
Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 24 pacientes de los cuales 17
acudieron a la primera consulta. Las diferentes variables de la muestra
quedan reflejadas en las Tablas 1y 2.

La edad media fue 50,6 afios (41-62) siendo 15 de ellos
varones (88,2%). Diez pacientes (58,8%) se encontraban en tratamiento
sustitutivo con Metadona en el momento de la visita y 2 (11,8%) en
tratamiento con farmacos antipsicoticos.

Nueve pacientes (52,9%) reconocian consumo activo de
alcohol, definido como un consumo de mas de dos Unidades de
Bebidas Estandar (UBE) en los varones y una UBE en las mujeres.

Los valores medios de ALT fueron 80,87 Ul/mL (25-239),
GGT 83,37 Ul/mL (20- 429), la bilirrubina total 0,71 mg/dL (0,30-
1,25), albumina 3,82 g/dL (3-4,50), creatinina 0,75 mg/dL (0,57-1,02).
El filtrado glomerular fue normal en todos los pacientes. Los valores
medios de INR fueron 0.95 (0,77-1,10) y la cifra de plaquetas media fue
de 202 103 /mm3 (102-354).

Tabla 1. variables demograficas, clinicas, analiticas
y viroldgicas.

Variables n (%), media (rango)
Pacientes derivados 24
Pacientes vistos en primera 17 (70.,8)
consulta
Sexo Masculino 15 (88,2)
Edad media 50,6 (41-62)
Elastografia (Kpa) 7,0 (1,2-14,5)
Fibrosis
FO-F1 7 (43,7)
F2 5(31,2)
F3-F4 4 (25)
Cirrosis 4 (23,5)
Child-Pugh
A5 4 (100)*
Hepatocarcinoma 0t
Tratamiento anti-VHC previo 2(11.,8)
(Interferon/Ribavirina) ’
Tratamiento con Metadona 10 (58,8)
Tratamiento con
Antipsicéticos 2(11.8)
Consumo activo de alcohol 9(52,9

concomitante
ALT (Ul/mL)
GGT (Ul/mL)

80,3 (25-239)
83,3 (20-429)

Bilirrubina total (mg/dL) 0,7 (0,30-1,25)

Albtimina (g/dL) 3,8 (3-4,50)

Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,57-1,02)

Filtrado glomerular (mL/
min/1,73m?)

INR 0,9 (0,77-1,10)
202 (102-354)

94,2 (83-95)

Plaguetas (103/mm3)

RNA VHC
Positivo 12 (70,6)
Negativo 5(29,4)

Carga viral (Ul/mL) 3631719,7 (546697-16914850)

Genotipo
1A 2(16,7)
1B 2 (16,7)
3 3(25)
4 4 (33,3)
Indeterminado 1(8,3)
HbSAg 0

*Kpa:  kilopascales.  ALT:  alaninaaminotransferasa.  GGT:
gammaglutamiltranspeptidasa. INR: international normalized ratio. RNA:
acido ribonucleico. HbSAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.

Porcentajes calculados segun disponibilidad de datos

* La totalidad de los pacientes cirréticos se encontraban en ese estadio
funcional.

T Un caso esta en estudio para filiar LOE sobre higado cirrdtico.
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De los 17 pacientes que acudieron a la primera consulta,
12 de ellos resultaron virémicos (70,6%) con una carga viral media de
3631719,7 Ul/mL. Los genotipos detectados en estos fueron genotipo
la en 2 pacientes (16,7%), genotipo 1b en 2 pacientes (16,7%),
genotipo 3 en 3 pacientes (25%), genotipo 4 en 4 pacientes (33,3%) e
indeterminado en un caso (8,3%). No hubo ninglin caso de coinfeccion
ni con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) ni con el virus de
la hepatitis B en nuestra cohorte.

Dos de los pacientes (11,8%) habian tenido tratamiento
previo con IFN/Ribavirina. El grado de fibrosis segin la elastografia
(con una media de 7kpa) fue FO-F1 en 7 casos (43,7%), F2 en 5 (31,2%)
y F3-F4 en los 4 restantes (25%), no teniendo datos de uno de los
pacientes. Los 4 pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) tenian un
estadio funcional Child-Pugh A5. No se diagnosticd a ningln paciente
de hepatocarcinoma en el estudio pretratamiento, estando uno de
ellos en estudio de Lesién Ocupante de Espacio (LOE) sobre higado
cirrético en el momento del estudio.

De los 24 pacientes enviados desde el Centro de Adicciones,
17 (70,8%) acudieron a la primera visita en Consultas Externas siendo
12 de ellos (70,6%) subsidiarios de tratamiento. Siete pacientes
fueron tratados con glecaprevir/pibrentasvir y 3 con sofosbuvir/
velpatasvir con una adherencia a los mismos del 80%. Siete de los

Tabla 2. Variables de adherencia terapéutica y de seguimiento.

Variables N (%)
Total N=24
Adherencia a consulta
Asistencia a primera cita 17 (70,8)
No acuden a primera cita 7(29,2)
Tratamiento
Subsidiarios de tratamiento 12(70,6)
. . 5(29,4)
No precisan tratamiento
Antivirales de accion directa
Glecaprevir/pibrentasvir 7 (58,3)
Sofosbuvir/velpatasvir 3(25)
No tratados (con viremia 2 (16,6)
VHC+)
Adherencia gll tratamiento 8 (80)
No 2 (20)
Respuesta viral sostenida 7(70)t
Adherencia a consulta 11(91,6)

Asistencia a segunda consulta

*Un paciente discontinué el tratamiento al mes (desconocemos si
se encuentra en RVS) y el otro paciente retir6 el tratamiento de farmacia
pero desconocemos su adherencia porque no volvié a consultas externas
(fallecimiento).

TUn paciente ha retirado toda la medicacién periédicamente pero ain no ha
llegado a la cita de la semana 12 post-tratamiento, por lo que no podemos
asegurar RVS

$De un total de 12 pacientes que debian volver a una segunda visita, uno de
ellos dejé el seguimiento.

pacientes tratados alcanzaron RVS, uno esta pendiente de confirmar
la misma, otro paciente perdio el seguimiento y el tltimo fallecié por
muerte violenta sin confirmarla. De los dos pacientes no tratados con
viremia positiva, uno de ellos se encontraba pendiente de ecografia
abdominal para despistaje de LOE por cirrosis en elastografia y el
otro estaba estudidandose una LOE por sospecha de CHC, previo inicio
de tratamiento. La adherencia posterior a las consultas de aquellos
pacientes con indicacion de tratamiento fue del 91,6%. El nimero
medio de visitas a Consultas Externas hasta el tratamiento fue de 1,8
1-3. No se registraron efectos secundarios en ninguno de los pacientes
tratados.

Discusion

Los UDVP suponen una poblaciéon de alto riesgo para
la infeccién por VHC y al mismo tiempo un vector muy importante
de transmisidon de la misma debido al uso compartido de material
inyectable®. Por ello, este colectivo se ha consolidado como uno de los
principales objetivos de microeliminacidn, junto con otras poblaciones
de riesgo como los inmigrantes, reclusos en centros penitenciarios o
los pacientes en hemodialisis'®'2.

En nuestra cohorte de pacientes se mantuvo la distribucion
demografica que se ha observado en otros estudios en cuanto al sexo
y la edad con un predominio del sexo masculino (hasta un 88%) y
una edad media de 50,6 afios'®. De los 16 pacientes con elastografia
de transicion, la mayoria tenia una fibrosis leve y tan solo 4 de ellos
(23,5%) presentaban valores compatibles con fibrosis avanzada
o cirrosis, compensada en todos los casos. Esto contrasta con los
datos publicados en un estudio aleman en el que se analizaron las
caracteristicas de los pacientes virémicos tratados concomitantemente
a la toma de metadona; donde 132 de 248 pacientes (53%) en los que
se realiz6 elastografia obtuvieron valores compatibles con F3-F4™4,

De los 12 pacientes candidatos a tratamiento, 10 de ellos
eran naive y solo dos pacientes (11,8%) habian recibido previamente
terapias con IFN. Un porcentaje importante de terapia libre de
interferon en comparacion con los estudios georgianos y alemanes,
en los cuales el tratamiento con IFN combinados con sofosbuvir y
ribavirina fueron la norma; probablemente al tratarse de estudios mas
antiguos (2015 y 2016, respectivamente) donde aln no se disponia
plenamente de AADs 134,

En nuestra cohorte, los efectos secundarios no se
potenciaron en pacientes con terapia concomitante con metadona.
En el estudio de Christensen et al, donde la mayoria de las pautas
terapéuticas incluian IFN, la tasa de efectos secundarios fue muy
resefiable (3052 de 5508 pacientes) pero al comparar pacientes
en tratamiento concomitante con y sin metadona, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas'.

En contraste a lo descrito en la literatura, es llamativo no
haber detectado ninguna coinfeccién VHC-VHB en nuestra muestra,
probablemente debido al pequefio tamafio muestral'®'4,

En los pacientes virémicos subsidiarios de tratamiento,
la opcion escogida fue glecaprevir/pibrentasvir en 7 casos (3
comprimidos diarios durante 8 semanas) y sofosbuvir/velpatasvir
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en 3 casos (1 comprimido diario durante 12 semanas). Obtuvimos
una adherencia del 80%, 8 pacientes adquirieron la medicacién
completa periddicamente de Farmacia (dispensacidn hospitalaria) y
comprobamos la correcta adherencia al tratamiento en siete de ellos
en la visita de la 12 semana post-tratamiento (un paciente no acudio
por fallecimiento y no podemos garantizar una correcta adherencia
ni RVS). Otro paciente retiré toda la medicacién de Farmacia y se
encontraba pendiente de la visita de 12 semanas post-tratamiento
para comprobar RVS. El paciente restante sélo realizé un mes de
tratamiento por decisién propia sin obtener respuesta al mismo, al
cual se ha rescatado y se ha vuelto a prescribir de nuevo tratamiento
antiviral con refuerzo de las medidas tanto hospitalarias como del
centro de adicciones para asegurar la adherencia. La tasa de RVS de los
pacientes en los que se inicid tratamiento fue del 70%, quedando un
paciente pendiente de comprobar la misma (atn no habia alcanzado
la semana 12 post-tratamiento).

Uno de los objetivos del este estudio piloto era ver como
influia la simplificacién en la derivacion de estos pacientes con
connotaciones sociales peculiares a consultas de Hepatologia de
forma directa. En nuestra experiencia hemos podido observar como
un 70,8% de todos los pacientes derivados desde el CPD acudieron a
la primera visita y de todos éstos la adherencia a consulta asciende en
la segunda visita hasta aproximadamente un 92%. De aqui podemos
destacar que una vez que se produce la entrevista clinica hepatdlogo-
UDVP y se explica la enfermedad, complicaciones y opciones
terapéuticas, la adherencia asciende considerablemente. Por tanto,
no debemos contentarnos con estos resultados, ya que se nos sigue
escapando un porcentaje no despreciable de pacientes con infeccidn
VHC o con sospecha de la misma (hasta un 29,5%), que no acuden a
esa primera visita.

En conclusién, esta estrategia de simplificacion en la
derivacion CPD-Hepatologia es una medida de microeliminacidn
eficaz en la erradicacion de la hepatitis C, disminuyendo de una
media de 8-9 consultas a una media de 1,8 y obteniendo unas tasas
de adherencia terapéuticas y de seguimiento adecuadas para el perfil
de estos pacientes. Sin embargo, no debe olvidarse que todavia se
sigue perdiendo un porcentaje no despreciable de pacientes en esa
primera derivacion, por lo que para optimizar aun mas la estrategia
se deberia acudir a los centros de adicciones y facilitar el estudio
pre-tratamiento en dicha localizacidn, lo que posibilitaria captar a los
pacientes en la primera entrevista hepatélogo-UDVP y garantizar un
correcto tratamiento en esta poblacién.
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