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RESUMEN

Introduccidn: La hepatitis C cronica continda siendo un problema de salud publica que
afecta a 71 millones de personas en el mundo. La eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos antivirales de accion directa (AADs) ha permitido establecer unas estrategias y
objetivos para la eliminacion del virus (OMS, afio 2030). Sin embargo, estas estrategias
deben ser individualizadas en subgrupos poblacionales con menor acceso a los sistemas

de salud, estableciendo medidas de microeliminacion.

Objetivos: Evaluar los cambios en la prevalencia de la coinfeccion VIH/VHC,
analizando la eficacia y seguridad de los AADs. Identificar las dificultades en el
tratamiento de determinados subgrupos y proponer medidas que mejoren la prevencién y

el acceso al diagndstico y tratamiento.

Métodos: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo de los pacientes
coinfectados VIH/VHC atendidos en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Universitario de Basurto (HUB) hasta el 31 de diciembre de 2018.

Resultados: Se han analizado 742 pacientes coinfectados VIH/VHC. El 72,4% son
hombres y el 75% son mayores de 50 afios. Los genotipos méas frecuentemente
observados son el 1a (37,21%), el 3 (27,36%) y el 4 (20,66%). La mayoria de pacientes
(53%) presentaba fibrosis avanzada (grado F3+F4). El tratamiento con una primera linea
de AADs logro6 una respuesta viral sostenida (RVS) en el 91% de los pacientes frente al
39% logrado con el tratamiento interferon-ribavirina (PR). La RVS se logré en el 100%
de los tratados con una segunda pauta de AADs. La prevalencia de la infeccion por VHC
en los pacientes con VIH ha descendido un 40,7% en 6 afios (2013-2018). Un porcentaje

de pacientes no ha sido aun tratado, generalmente por pérdida de su seguimiento.

Discusion y conclusiones: Las caracteristicas de la cohorte del HUB son similares a
otras espafiolas y europeas. La eliminacién de la hepatitis C en nuestro medio esta cada
vez mas cerca gracias a la eficacia y seguridad de los AADs ya que alrededor del 100%
de los pacientes alcanza una RVS con las pautas actuales de tratamiento. Sin embargo, se
necesita reforzar las medidas que impulsen el acceso al diagndstico y tratamiento de
determinadas subpoblaciones como los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP).
Estas medidas podrian implementarse en el HUB para lograr la microeliminacion del

VHC en los pacientes con infeccion por VIH en la OSI Bilbao-Basurto.



ABSTRACT

Introduction: Chronic hepatitis C continues to be a public health problem that affects 71
million people worldwide. The efficacy and safety of the new direct action antiviral
drugs (DAAs) has allowed establishing strategies and objectives for the elimination of
the virus (WHO, year 2030). However, these strategies must be individualized in
population subgroups with less access to the health systems, establishing micro-

elimination measures.

Objectives: To evaluate changes in the prevalence of HIV / HCV coinfection, analyzing
the efficacy and safety of ADAs. To identify the difficulties in the treatment of certain
subgroups and to propose measures that improve prevention and access to diagnosis and

treatment.

Methods: A descriptive and retrospective observational study of coinfected HIV/HCV
patients treated at the Infectious Diseases Service of the University Hospital of Basurto
(UHB) until December 31, 2018.

Results: We analyzed 742 HIV/HCV coinfected patients. 72.4% are men and 75% are
over 50 years old. The most frequently observed genotypes are 1a (37.21%), 3 (27.36%)
and 4 (20.66%). The majority of patients (53%) had advanced fibrosis (grade F3 + F4).
Treatment with a first line of DAAs achieved a sustained viral response (SVR) in 91% of
patients compared to 39% achieved with interferon-ribavirin (PR) treatment. SVR was
achieved in 100% of those treated with a second guideline of DAAs. The prevalence of
HCV infection in patients with HIV has decreased by 40.7% in 6 years (2013-2018). A

percentage of patients have not been treated yet, usually due to loss of follow-up.

Discussion and conclusions: The characteristics of the HUB cohort are similar to other
Spanish and European cohorts. The elimination of hepatitis C in our environment is
getting closer due to the efficacy and safety of the ADAAs since about 100% of patients
reach a SVR after one or more lines of treatment. However, it is necessary to reinforce
the measures that promote access to diagnosis and treatment to certain subpopulations
such as people who inject drugs (PWID). These measures could be implemented in the
HUB to achieve microelimination of HCV in patients with HIV infection at the OSI

Bilbao-Basurto.



LABURPENA

Sarrera: C hepatitis kronikoa osasun arazo publikoa jarraitzen du izaten, mundu osoan
71 milioi pertsona jasaten dutena. Ekintza zuzeneko farmako antibiral (EZA) berrien
eraginkortasunak eta segurtasunak birusa ezabatzeko estrategiak eta helburuak ezartzea
ahalmendu du (MOE, 2030 urtea). Hala ere, osasun sistematik kanpo askotan gelditzen
diren biztanleak estrategia horietan sartzeko, azpitaldeetan artatu behar dira,

mikroezabapen neurriak ezarriz.

Helburua: GIB/CHB koinfekzioaren prebalentzia aldaketak ebaluatzea, EZAen
eraginkortasuna eta segurtasuna aztertuz. Tratatzeko zailtasunak dituzten azpitaldeak
identifikatzea eta prebentziorako, diagnostikorako eta tratamendurako hobekuntza

neurriak proposatzea.

Metodologia: Behaketa ikerketa, deskribatzailea eta atzera begirakoa egin da.
Horretarako, 2018ko abenduaren 31 arte Basurtuko Unibertsitate Ospitalearen
(BUOaren) Gaixotasun Infekziosoen Zerbitzuaren zaindutako GIB/CHBaz koinfektatuta

dauden pazienteak sartu dira.

Emaitzak: GIB/CHB koinfektatuta dauden 742 paziente aztertu ditugu. Koinfektatuen
%72,4ak gizonezkoak dira eta %75ek 50 urte baino gehiago dituzte. Gehien ikusitako
genotipoak la (%37,21), 3 (%27,36) eta 4 (%20,66) dira. Gaixo gehienek (%53) zirrosia
izan zuten (F3+F4 fibrosia). Tratamenduak, EZArekin eta lehen saiakeran, pazienteen
%91an erantzun biral iraunkorra (EBI) lortu du; interferon-ribabirinarekin (PR) berriz,
%39an. EZArekin bigarren saiakeran %2100ean lortu zen EBla. Azken sei urteotan
(2013-2018) GIB infekzioa duten gaixoen CHB infekzioaren prebalentzia %40,7an
murriztu da. Hala ere, oraindik ez dira gaixo guztiak tratatu, gehienetan haien jarraipena

galtzen delako.

Eztabaida eta ondorioak: BUOko kohortearen ezaugarriak Espainiako eta Europako
beste kohorteen antzekoak dira. C hepatitisaren ezabapena gertu dago gure ingurunean
EZAen eraginkortasunari eta segurtasunari esker; gaur egun, pazienteen %100ek EBla
lortzen dutelako. Hala ere, azpitalde batzuk; hala nola, bena barne droga hartzaileak
osatzen dutena, tratatuak ahal izateko neurriak hobetu behar ditugu. GIB infekzioa duten
gaixoetan CHBaren mikroezabapena lortzeko, neurri hauek Bilbao-Basurto ESIn

inplementatu daitezke.
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1. INTRODUCCION

1.1 HEPATITIS C

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) continGia siendo un reto
para la salud pablica, ya que, segun los datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)%, en el afio 2015 habia 71 millones de personas infectadas por el VHC en el
mundo, lo que suponia el 1% de la poblacién. Sin embargo, se estima que solo un
20% de la poblacién estd diagnosticada ya que, muchas veces, la infeccion no es

sintomatica hasta estadios avanzados?.

En su conjunto, las hepatitis virales causaron 1,34 millones de muertes en 2015,
namero similar a las causadas por la tuberculosis y mayor que las asociadas a la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las principales causas
de muerte derivadas de la infeccion por VHC son la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular (CHC). Estas comorbilidades aumentan la demanda de trasplante

hepatico y suponen un gran gasto econdémico para los sistemas nacionales de salud.

Por ello, en mayo de 2016, la Asamblea Mundial de la Salud desarrollo la
primera “Estrategia mundial del sector de la salud contra la hepatitis virica, 2016-
2021, que destaca la importancia de la cobertura sanitaria universal y cuyos
objetivos estan en linea con los de la Agenda de Desarrollo Sostenible de la OMS
para el afio 2030. El objetivo final es eliminar las hepatitis viricas como problema de
salud publica, y las metas consisten en reducir los casos incidentes en un 90% vy la
mortalidad en un 65% para este afio. Esta estrategia incluye ademas el objetivo de
diagnosticar el 90% de las hepatitis virales prevalentes y que el 80% de personas con

hepatitis C crénica hayan recibido el tratamiento para el afio 2030.

En Espafia, se esta llevando a cabo una Encuesta Nacional de Seroprevalencia®, que
tiene por objeto conocer la prevalencia y distribucion de la infeccion por VHC en
nuestro pais. Los datos preliminares de esta encuesta estiman que el 0,80% de la
poblacion analizada presenta anticuerpos frente al virus de la hepatitis C mientras

que el 0,17% presenta viremia detectable, es decir, infeccion activa.



1.2 COINFECCION VIH/VHC

La coinfeccion con VHC en las personas infectadas por el VIH es una de las
comorbilidades mas frecuentes en estos pacientes, ya que ambos virus comparten
vias de transmision®. Segun datos de la OMS? en 2015, a nivel mundial, 2,3 millones
de personas infectadas por el VIH tenian evidencia serologica de infeccion por VHC
(positividad de anticuerpos anti-VHC o ARN-VHC). Esto supone un 6.4% de las
personas con VIH (36,7 millones a nivel mundial). Este porcentaje es mucho mayor
en algunas subpoblaciones como las personas usuarias de drogas por via parenteral
(UDVP) alcanzando hasta el 82.4% de prevalencia de coinfeccion.

Los datos sobre coinfeccion VIH/VHC en Europa® muestran que la prevalencia de la
de anticuerpos anti-VHC en infectados por VIH es del 32,4%, cifra que varia en
funcion de la via de transmision del VIH. En el este y sur de Europa predomina e uso
de drogas inyectadas (68,9% y 60% de los coinfectados respectivamente), mientras
que en el norte y oeste predomina la via de transmision sexual en hombres que tienen
sexo con otros hombres (HSH) (42% y 32%).

En nuestro pais, el estudio llevado a cabo por Berenger et al. (2016)° observo que la
seroprevalencia del VHC en infectados por VIH era del 37,7% y la prevalencia de
hepatitis C activa del 22,1%. Esto suponia una reduccion gradual respecto a afios
anteriores (60,8% seroprevalencia en 2002 y 37,7% en 2009). Esta disminucion se
atribuyd al descenso de uso de drogas inyectables como via de transmision del VIH,
a la mayor efectividad de las terapias anti-VHC y a la mayor mortalidad en los

pacientes con VIH/VHC que en los pacientes monoinfectados con VIH.

El VIH modifica la historia natural de la infeccion crénica por VHC, aumentando el
riesgo de cronificacién y promoviendo una progresion mas rapida hacia cirrosis,
enfermedad hepéatica descompensada y muerte’. Esto tiene implicaciones
importantes, siendo necesario un diagnostico y tratamiento precoz en personas
coinfectadas VIH/VHC.

1.3 TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

El arsenal terapéutico de farmacos contra la hepatitis C va encaminado a la obtencién

de la respuesta viral sostenida (RVS), definida como la no deteccion del ARN-VHC



en suero 12 semanas tras haber finalizado el tratamiento antiviral®. EI tratamiento de
la infeccién por VHC con resultado de RVS proporciona una reduccion de la
mortalidad. Ademas, se reduce la inflamacién y fibrosis hepética, el riesgo de CHC y
mejora la hipertension portal de los pacientes con cirrosis, lo que conlleva una menor

necesidad de trasplante hepéatico®.

El interferén fue el primer farmaco utilizado para el tratamiento de la hepatitis C
cronica. Sin embargo, solo el 15-30% de los enfermos lograban una RVS con los

tratamientos mas largos™®.

Posteriormente, se instaurd la terapia doble (interferon + ribavirina) que se mejoro
pegilando el interferon (terapia doble peg-interferon + ribavirina, PR) con cifras de
RVS del 40% aproximadamente. Sin embargo, las tasas de abandono de estos
tratamientos eran altas, principalmente por la mala tolerancia, los efectos adversos y

la via de administracion subcuténea.

En el afio 2011, gracias al conocimiento del ciclo replicativo del virus, la US Food
and Drug Administration (FDA) aprueba el primer farmaco antiviral de accion
directa (AAD). Esto supuso una revolucién en el tratamiento contra la hepatitis C, ya
que estos farmacos han demostrado ser mas eficaces, seguros y mejor tolerados que
los tratamientos con PR. Ademas de aumentar las tasas de curacion, reducen la tasa
de aparicion de efectos adversos, lo que mejora la adherencia al tratamiento. Estos
farmacos impiden la replicacion del virus actuando sobre proteinas virales. Los
diferentes farmacos segun el mecanismo de accion son: los inhibidores de la proteasa
(NS3A4) (acabados en —previr), los inhibidores del complejo de replicacion (NS5A)

(acabados en —asvir) y los inhibidores de la polimerasa (NS5B) (acabados en -buvir).

En Espafia, la incorporacion de estos nuevos farmacos a la practica clinica se hizo de
manera escalonada. Debido al gran coste econdmico de estos y al impacto mediatico
generado, surgio la necesidad de desarrollar el “Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el sistema nacional de salud” (PEAHC, 2015) L. En él se establece
que todos los pacientes con una hepatitis C crénica, monoinfectados o coinfectados

con el VIH, deben ser considerados candidatos a tratamiento antiviral.

El observatorio Polaris, una iniciativa de la CDA (Center for Disease Analysis),

proporciona datos epidemioldgicos y analisis de decisiones para ayudar a eliminar la



hepatitis B y la C a nivel mundial para el afio 2030. En el afio 2018 este observatorio
incluy6 a Espafia entre los 12 paises que estan en camino de alcanzar los objetivos de
eliminacion del VHC de la OMS 2030*2,

Sin embargo, hay poblaciones con alta prevalencia de VHC que tienen dificultad
para acceder al diagndstico y tratamiento de la hepatitis C. Por ello, se estan
empezando a implantar estrategias de microeliminacion, que consisten en “dividir las
metas nacionales de eliminacion en objetivos mas pequefios por segmentos de
poblacién para que las intervenciones de tratamiento y prevencion se puedan hacerse
de manera mas rapida y eficiente utilizando métodos especificos”®. Esto implica
adaptar el diagnostico, dispensacién del tratamiento y las técnicas de vigilancia
epidemiologica atendiendo a las necesidades especificas de cada grupo de poblacion
para intentar lograr alcanzar los objetivos de la OMS en cada uno de ellos.

Estos segmentos de poblacion son: poblacion infectada por VIH, pacientes UDVP,
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), hemofilicos, presos, y comunidades de

inmigrantes procedentes de regiones de alta prevalencia de VHC entre otros.
1.4 OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

-Describir los cambios en la prevalencia de la coinfeccion VIH/VHC en la cohorte
del HUB en los ultimos 6 afios (2013-2018).

-Evaluar la respuesta a los tratamientos con AADs en los pacientes coinfectados,

comparando con el tratamiento con peg-interferon y ribavirina y segun el genotipo.

- Analizar las causas de fallo del tratamiento en los pacientes tratados con AADs que

no lograron una RVS.

-Cuantificar los pacientes de la cohorte que ain no han recibido tratamiento y las
causas. Con ello, identificar los subgrupos de poblacién en los que es mas dificil
instaurar el tratamiento para estudiar medidas de reduccion de riesgos, prevencion,

mejora de diagndstico y adherencia al tratamiento en estos pacientes.

-Valorar si los objetivos de eliminacién de la hepatitis C de la OMS para el afio 2030

son alcanzables en la cohorte del estudio.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio es de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo de los pacientes
coinfectados por VIH y VHC atendidos en el Servicio de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Universitario de Basurto (HUB) en Bilbao.

Se han analizado los datos de los pacientes coinfectados VIH/VHC atendidos, en al
menos una ocasion desde enero de 2013 hasta diciembre de 2018 en este servicio. El
Servicio de Enfermedades Infecciosas del HUB atiende a estos enfermos en las
consultas externas del HUB, en la sala de hospitalizacion del servicio y en la consulta
de la unidad de Infecciones de transmision sexual (ITS) del centro de salud Bombero

Etxaniz.

Ademas, se han analizado los pacientes coinfectados VIH/VHC tratados antes de esta

fecha con peg-interferon y ribavirina (PR), tanto si lograron una RVS como si no.
El namero total de pacientes incluidos en el trabajo es de 742.

Los datos de los pacientes se han recogido en formato electronico (Microsoft Access)
por la doctora lbarra. Posteriormente estos datos se exportaron al programa

estadistico IBM® SPSS® Statistics 21 que se utiliz6 para el analisis estadistico.

2.2 VARIABLES ESTUDIADAS
De todas las variables registradas, para este estudio se han incluido:

- Variables de filiacion: Afio de nacimiento en rangos (afios) y género
(masculino/femenino).

- Genotipo/subtipo de VHC, realizado mediante técnicas moleculares de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) con el sistema cobas® 4800 de
Roche. Estas técnicas se realizan en el HUB.

- Grado de fibrosis segun elastografia (Fibroscan®): FO-F1 (<7,6 Kpa), F2
(7,6-9,5 Kpa), F3 (9,6-12 Kpa), F4 (>12 Kpa). Los grados FO-1 se
corresponden con fibrosis leve, F2 con fibrosis moderada, F3 con fibrosis

avanzada y F4 con cirrosis. En algunos casos se ha determinado el grado de



fibrosis mediante biopsia cuando no se disponia de la elastografia o se ha

diagnosticado de cirrosis (F4) mediante ecografia o por diagnostico clinico.

- Las diferentes pautas de tratamiento se han englobado en dos Gnicos grupos

para facilitar su andlisis.

o

AADs + PR: Son los que incluyen Pegintron/Pegasys + ribavirina +
un AAD (boceprevir, simeprevir, sofosbuvir o telaprevir)

Nuevos AADs sin PR: son farmacos comercializados que combinan
uno, dos o tres AADs. Algunas pautas incluyen ribavirina.
Maviret® (glecaprevir+pibrentasvir); Exviera® (dasabuvir)+ Viekirax®
(ombitasvir+paritaprevir+ritonavir) tribavirina; Zepatier®
(grazoprevir+elbasvir); Harvoni® (ledipasvir+sofosbuvir) + ribavirina;
Vosevi® (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir); Epclusa®
(sofosbuvir/velpatasvir) + ribavirina; Olysio® (simeprevir) + Sovaldi®
(sofosbuvir) + ribavirina; Sovaldi® (sofosbuvir) + ribavirina;
Daklinza® (daclatasvir) + Sovaldi® (sofosbuvir) + ribavirina;

Viekirax® (ombitasvir+paritaprevir+ritonavir) + ribavirina.

- Los parametros de respuesta al tratamiento estudiados son los siguientes:

©)

Respuesta viral sostenida (Sustained virological response, RVS):
carga viral (ARN-VHC) indetectable 12 semanas tras la finalizacion
del tratamiento. Este término es sindnimo de curacion virologica.

End of treatment (EOT): pacientes que han finalizado el tratamiento
con ARN-VHC indetectable pero ain no han transcurrido 12 semanas
tras la finalizacion del tratamiento.

En tratamiento: pacientes que aun no han finalizado el régimen
pautado de tratamiento.

Recaida (Relapse): carga viral detectable en algin momento tras una
carga viral indetectable al final del tratamiento.

No respondedores (Non response): carga viral detectable a pesar del
tratamiento.

Abandono del tratamiento: el paciente deja de tomar el tratamiento
de manera voluntaria.

Suspension del tratamiento por orden médica.



o Pérdida de seguimiento: el paciente no acude a las consultas de
seguimiento ni tiene citas pendientes.

o Viral breakthrough: carga viral indetectable durante el tratamiento
que se vuelve detectable en el trascurso del mismo y no es debido a
una recidiva. Este término se utiliza cuando se ha empleado una pauta
con AAD+PR en las que se realizaba una viremia en el curso del
tratamiento para decidir continuar con él o no (reglas de parada).

2.3 BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

Para la busqueda bibliografica llevada a cabo en este trabajo se ha empleado la
informacion y las guias que proporcionan tanto organismos internacionales como
nacionales. Entre los organismos internacionales se encuentran la OMS/WHO vy el
Centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC). Entre los organismos
nacionales destacan el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
(MSCBS), el grupo de estudio de hepatitis viricas (GEHEP) de la Sociedad Espafiola

de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica (SEIMC) y Osakidetza.

Para completar la informacion obtenida se ha empleado la plataforma de busqueda
Pubmed, para interrogar a Medline. Para recopilar toda la literatura referente a la
coinfeccion VHC/VIH, teniendo en cuenta todas sus posibles denominaciones,
seleccionamos el término MeSh: Hepatitis C y HIV infection. Se afiadieron a la
busqueda palabras clave como people who inject drugs (PWID), treatment, genotype,

elimination, prevention, risk reduction, prison y vaccine.

2.4 ASPECTOS ETICOS

No se ha solicitado el consentimiento informado al tratarse de un estudio
retrospectivo en el que no se entrevista a los pacientes. Se ha establecido un
procedimiento de codificacion y enmascaramiento de los datos de caracter personal
mediante una numeracién ordinal. Este trabajo ha sido realizado siguiendo las

recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de 1964.

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiaciébn por organismos

publicos o privados.



3. RESULTADOS

3.1 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LA COHORTE

3.1.1 Género y edad

En este estudio estan incluidos 742 pacientes, 205 mujeres (27,6%) y 536 hombres
(72,4%). En esta cohorte el mayor grupo de edad se sitla en los nacidos entre los
afios 1961 y 1970 (67,9%) (Tabla 1).

La edad media al tratamiento son 50,54 afios (rango 27-76, desviacion tipica 5,96).
Este dato se ha calculado restando la edad de nacimiento a la edad de comienzo de
tratamiento y esta disponible Gnicamente en los 459 tratados con AAD, ya que se
desconoce la edad al tratamiento de los pacientes con tratados con PR.

La edad media actual son 52,6 afios (mediana 53, p25 50, p75 56, desviacion tipica
6,2).

Tabla 1: Proporcion de pacientes por género y afio de nacimiento en rangos.

ANO NACIMIENTO

GENERO >1950 1951-1960 1961-1970 1971-1980 <1980 TOTAL

Femenino 1 31 141 30 2 205 27,6%

Masculino 7 68 363 86 13 537 72,4%

TOTAL 8 88 504 116 15 742 100%
1,1% 13,7% 67,9% 15,6% 2,0% 100%

3.1.2 Genotipo viral

El genotipo viral se conoce en 731 pacientes (98,5%). El genotipo 1 es el maés
frecuente en la cohorte del HUB, estando presente en mas de la mitad de los
pacientes, 369 (50,48%). En 335 de estos se ha podido realizar la determinacion de
subtipo viral. En 272 aparece el subtipo la (37,21% de la cohorte) y en los 43
restantes el subtipo 1b (8,62%).



El segundo en frecuencia es el genotipo 3, presente en 200 pacientes (27,36%). Le

sigue el genotipo 4 en 151 pacientes (20,66%).
Finalmente el genotipo menos prevalente es el 2, observado en 11 pacientes (1,50%).

No se ha encontrado ningin genotipo 5 ni 6. 16 de los 731 pacientes con genotipo

viral conocido tienen una infeccion mixta (2,1%).

La distribucion de la prevalencia de los genotipos se puede observar en la Figura 2a.

3.1.3 Grado de fibrosis

Se disponen de los datos de grado en fibrosis de 708 pacientes (95,4%). La mayoria
de los datos han sido recogidos mediante técnicas de elastografia (Fibroscan®),
realizado en 625 pacientes (88,3%). En 43 casos (6,1%) se ha determinado el grado
de fibrosis mediante biopsias realizadas antes de disponer de la elastografia. En los
pacientes restantes (40; 5,6%) se diagnostico de cirrosis (F4) mediante ecografia o

por diagndstico clinico.

De los 708 pacientes de los que se tienen datos la mayoria presentan un estadio F4
(37,29%). El segundo en frecuencia es el FO-1 (29,38%), seguido por el F2 (17,66%)

y el de menor frecuencia es el F3 (15,68%).

T Genotipo Grado de fibrosis
H1a Hro-F1

O1s Er2

@ ars

03 ClFa

[ P

Figura 2. (a): Prevalencia de cada genotipo en la cohorte del HUB (n=731). (b): Distribucion de los
grados de fibrosis en la cohorte del HUB (n=708).
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3.2 ANALISIS DE LA RESPUESTA A LOS TRATAMIENTOS

3.2.1 Tratamiento doble PR

De los 742 pacientes de la cohorte del HUB, 220 recibieron tratamiento con peg-
interferon + ribavirina (tratamiento doble PR) (29,64%).

En la Figura 3a se observa la respuesta al tratamiento con PR. 85 pacientes
alcanzaron una RVS (38,64%) mientras que 135 personas no alcanzaron una RVS
(61,36%).

Las causas del fracaso del tratamiento se reflejan en la Figura 3b. En 103 casos
(46,8%) se debi6 a un fallo del tratamiento (fallo viroldgico). Dentro de fallo del
tratamiento se incluyen los pacientes con respuesta nula (50; 37,04%), respuesta
parcial (10; 7,41%) vy las recaidas o relapse (43; 31,85%).

Por otra parte, en 32 pacientes (14,54%) se dieron efectos adversos por lo que se tuvo
que suspender el tratamiento por orden médica (6; 4,44%) o los pacientes

abandonaron el tratamiento (26; 19,26%).

Brys

B NoRVS Wiuis
M Relapser
B Abandono
Oparcial
OJsuspendido

Figura 3: (a) Respuesta al tratamiento doble peg-interferon mas ribavirina (PR) (n=220). (b) Causas del

fracaso del tratamiento (no RVS) en los pacientes tratados con PR (n=135).
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3.2.2 Tratamiento con antivirales de accion directa (AADs)

Desde el afio 2013 se ha tratado con AADs a 459 pacientes, lo que supone un 62% de
la cohorte. 29 fueron tratados con AADs + PR (6,3%) mientras que 430 fueron

tratados Unicamente con AADs (93,7%).

En el grupo de pacientes tratados 110 (24%) habian sido tratados previamente con el

tratamiento doble PR sin lograr una RVS.

En la Figura 4 se observan los diferentes grados de fibrosis tratados por afio
correspondientes a la instauracion escalonada del tratamiento llevada a cabo por
Osakidetza. Hasta el afio 2015 la mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento
eran cirroticos (F4). En el afio 2016 la mitad de los pacientes tratados (62 de 124;
50%) eran cirroticos, mientras que la otra mitad tenian grados de fibrosis F3 o
menores. En el afio 2017 la mayoria de los tratados tenian grado de fibrosis F2 y en
el afio 2018 el 78% de los tratados eran FO-1.

Grado de fibrosis tratado por afio Fibrosis
BFo-F1
Er2
CIF3
[

120

100

807

60

Recuento

40

209

203 2014 2013 2016 2my 2018

Afo inicio del tratamiento

Figura 4: Grados de fibrosis tratados con AADs cada afio.
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En la Figura 5 se puede observar la evolucion a lo largo de los afios de los distintos
tipos de tratamientos, con tendencia a la desaparicién de los tratamientos que

incorporan ribavirina e interferon.

Tipo de tratamiento por afio de inicio del tratamiento
Tipo de
tratamiento

Il A ADs sin PR
B AADs con PR

1204

1009

8307

60

Recuento

207

2014 2015 2016 2017 2018

Afo inicio del tratamiento

Figura 5: Namero de pacientes tratados con cada tipo de tratamiento por afio de inicio del tratamiento.

En la Figura 6 se pueden ver los datos totales de la respuesta a los AADs desde 2013
expresados en la obtencién o no obtencion de RVS. Para la obtencion de estos datos
se han descartado a 10 pacientes “end of treatment” (EOT) y 15 pacientes en

tratamiento por no tener tiempo de seguimiento suficiente.

Por lo tanto, de los 434 pacientes que han finalizado el tratamiento con AADs y de
los que disponemos datos de viremia a las 12 semanas tras la finalizacién del

tratamiento, 395 pacientes (91,01%) alcanzaron una RVS.
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Respuesta al tratamiento con AAD

Wrvs
E Mo RvS

Figura 6: Respuesta al tratamiento con Antivirales de accion directa (AADs) (n=434).

Si se compara el porcentaje de RVS entre los diferentes tipos de tratamiento se
observa una RVS en 372 de los 406 pacientes tratados con AADs sin PR (91,62%)
mientras que la RVS se logrd en 23 de los 28 pacientes tratados con AADs con PR
(82,14%) (Figura 7).

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Porcentaje

AADs con PR AADs sin PR

H No RVS 17.86% 8.38%
HRVS 82.14% 91.62%

Figura 7: Respuesta al tratamiento seguin tipo de tratamiento (AADs con PR y AADs sin PR).
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De los 434 tratados fueron 39 pacientes los que no alcanzaron RVS (8,99%). Las

causas de fracaso del tratamiento se desglosan en la Figura 8.

La causa mas frecuente de fracaso del tratamiento fue la recaida (relapse) ocurrida en
26 pacientes (66,67%). 6 pacientes (15,38%) abandonaron el tratamiento por motivos
como la recaida en el consumo de drogas por via parenteral. En 3 pacientes (7,69%)
fue suspendido el tratamiento por fallecimiento no atribuido al tratamiento. En 3 de
estos pacientes (7,69%) se dio un viral breakthrough. Finalmente se dio 1 pérdida
(2,56%) que corresponde con un paciente que fue trasladado a un centro

penitenciario de otra comunidad autbnoma en el curso del tratamiento.

Causas de fracaso del tratamiento

| Relapser

M Abandono
O suspendido
o Breakthrough
EPérdida

Figura 8: Causas del fracaso del tratamiento en los pacientes tratados con AADs (n=39).
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3.2.3 Respuesta al tratamiento segiin genotipo

220 pacientes han recibido tratamiento doble PR. De estos 220, 83 (37,72%) fueron
pacientes con genotipo 1 o 1a, 10 fueron 1b (4,5%), 2 fueron genotipo 2 (0,9%), 85
fueron genotipo 3 (38,63%) y 39 fueron genotipo 4 (17,72%).

En cuanto al tratamiento con AADs, de los 434 pacientes tratados, 198 fueron
genotipo 1 o la (45,62%), 43 fueron genotipo 1b (9,90%), 7 fueron genotipo 2
(1,61%), 94 fueron genotipo 3 (27,40%), y 92 fueron genotipo 4 (21,19%).

En la Figura 9 se observan los porcentajes de RVS obtenida para cada genotipo tras
el tratamiento con tratamiento doble PR o con AADs. En el caso del tratamiento
doble los porcentajes varian del 0% al 61,20%, mientras que en el caso de los AADs
varian del 85,7% al 91,91%.

Los porcentajes de RVS se han obtenido, como en el apartado anterior, excluyendo a

los pacientes EOT y en tratamiento.

100.00%

90.00%

80.00%

70.00%
60.00%

RVS

50.00%

40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Genotipo 1 Genotipo
+1a 1b

Genotipo 2 | Genotipo3 | Genotipo 4

B RVS con PR 27.70% 0% 0% 61.20% 23.10%
H RVS con AADs 91.91% 88.40% 85.70% 90.40% 91.30%

Figura 9: Respuesta al tratamiento con PR y con AADs por genotipos virales en porcentaje de RVS
obtenida.
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3.2.4 Tratamiento de rescate

Hasta finales del afio 2018, de los 39 pacientes que no lograron una RVS, 33
recibieron una segunda pauta con AADs. De estos pacientes 26 (78,78%) habian
sufrido una recaida (fallo virolégico), 4 habian abandonado el tratamiento (12,12%)
y 3 sufrieron breakthrough (9,1%).

Para analizar la respuesta a este segundo tratamiento se han eliminado del analisis 9
pacientes (8 “en tratamiento” y 1 “EOT”). De los 24 pacientes restantes 23
alcanzaron una RVS (95,83%) mientras que 1 paciente no llegd nunca a recoger el
tratamiento (4,16%) y se perdi6 su seguimiento. Este abandono fue debido a la

recaida en el consumo de drogas por via parenteral.

3.3 REINFECCION

Se han dado 17 casos de reinfeccion (2,29% de la cohorte del HUB). 2 de estos
pacientes (11,76%) son HSH mientras que los 15 restantes son UDVP (88,23%). En

un paciente se dio una tercera reinfeccion.

3.4 NO TRATAMIENTO

De los 742 pacientes de la cohorte, 193 pacientes (26%) no han recibido tratamiento

hasta la fecha. Las causas de no tratamiento estan reflejadas en la Figura 10.

De estos 193 pacientes sin tratamiento, 64 fallecieron (33,16%). 18 de estas muertes
fueron por causa hepatica (28,12%), siendo 11 de estos pacientes (61,1%)

diagnosticados de carcinoma hepatocelular (CHC).

La segunda causa en frecuencia de no tratamiento es la pérdida de seguimiento en
consultas, que se da cuando el paciente no acude a las citas. Este caso se dio en 50
pacientes (25,91%).

32 pacientes (16,58%) han sido tratados en otros centros. 10 de estos 32 pacientes
(31,25%) fueron ingresados y tratados en instituciones penitenciarias. Los demas se
mudaron de residencia o fueron tratados en el Hospital Universitario de Cruces

(HUC) por ser receptores de trasplante hepatico.

18 pacientes (9,33%) sufrieron un aclaramiento espontaneo, es decir, ARN-VHC

indetectable sin haber recibido tratamiento.
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9 pacientes (4,66%) no han recibido tratamiento por presentar otro proceso médico

que implique una supervivencia menor de 6-12 meses.

Finalmente, 18 pacientes (9,33%) estan citados para consulta o recibir tratamiento en

las préximas semanas.

CAUSAS DE NO TRATAMIENTO

M Falecido

o Perdido, desaparece dela
consulta

M Tratamiento en otro centro

m Citado en consulta o
pendiente de tratamiento

O aclaramiento espontaneo

B Irtratakle

Eno wiH

Figura 10: Causas de no tratamiento en la cohorte del HUB (n=193).

3.5 MORBIMORTALIDAD

En la cohorte del HUB, durante el tiempo de seguimiento, han fallecido 82 pacientes
(11%). De estos pacientes, 24 fallecieron por causa hepatica y 51 por causa no
hepatica. En los 7 casos restantes se desconoce la causa de la muerte.
Entre las causas de morbilidad destaca el CHC, hallado en 23 de los pacientes (3%

de la cohorte). No se disponen de datos acerca del trasplante hepético.



4. DISCUSION

4.1 EVOLUCION EN LA PREVALENCIA DE LA COINFECCION

18

Los datos obtenidos de esta cohorte de pacientes muestran un descenso de la

prevalencia del 40,7% en 6 afios (2013-2018), tal y como se expresa en el Figura 11.

Esto es debido principalmente al descenso en la incidencia de la infeccion por VHC,

y en menor medida al ligero aumento en la prevalencia de la infeccién por VIH,

principalmente a expensas de la transmision sexual, en la que no es frecuente la

coinfecciéon con VHC.
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Evolucién de la coinfeccién VIH/VHC
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H
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==@==|nfeccién VIH HUB ==@==Coinfeccion VIH/VHC HUB

Figura 11: Evolucion en el numero de pacientes infectados por el VIH y los coinfectados VIHIVHC desde

enero 2013 hasta diciembre del 2018. Se expresa el porcentaje de personas con VIH que estan infectadas por

el VHC.

Estos datos concuerdan con los obtenidos por otros estudios llevados a cabo a nivel

nacional e internacional. Berenger et al. (2016)° describe una disminucion del 12,5%

de la prevalencia de la coinfeccion entre los afios 2009 y 2015. Estos estudios
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llevados a cabo en la cohorte GeSIDA (Grupo de estudio del SIDA de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica) mostraron una
prevalencia de coinfeccion VIH/VVHC del 50,2% en 2009 y 37,7% en 2015.

Uno de los principales motivos del descenso de la prevalencia es la eficacia de los
nuevos tratamientos AADs, que tal y como se ha visto en la cohorte de Basurto
alcanza RVS en mas de un 90% de los pacientes. Ademas, se sugieren otros factores

que pudieran haber afectado al descenso de la prevalencia.

Por un lado se observa un descenso en el nimero de nuevas infecciones por VIH que
son adquiridas por el uso de drogas por via parenteral. Actualmente una gran parte de
las infecciones se transmiten entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH).
Aunque la tasa de infeccion del VHC por via sexual es baja, se esta observando un
aumento de la coinfeccion en HSH que realizan determinadas préacticas sexuales
(multiples parejas, chemsex, juguetes sexuales...). Este fendmeno no se ha
observado aun en la cohorte de Basurto pero estd empezando a ser un problema en

grandes ciudades como Madrid o Barcelona.

Por otro lado, se describe una mayor mortalidad de los coinfectados VIH/VHC que
en los monoinfectados con VIH debido a la mayor rapidez en la progresion a cirrosis

y enfermedad hepética descompensada en estos pacientes®.

Los datos de prevalencia en el afio 2016 (23,7%) son similares a los hallados en otras
cohortes espafiolas. Un estudio multicéntrico en Andalucia (Rivero-Juarez et al.,
2015)* describié una prevalencia de coinfeccion del 18,9% en el afio 2015. En el
mismo afio, Juanbeltz et al. (2018)*° observaron una prevalencia de hepatitis C en el

30% de los pacientes con VIH en Navarra.
4.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

4.2.1 Género y edad

Como se observa en la Tabla 2 la edad y sexo de nuestra cohorte es similar a otras

cohortes de hospitales espafioles.
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Tabla 2: Comparativa de caracteristicas entre diferentes cohortes.

HUB GeSIDA PEAHC Andalucia
Media edad (afios) 52,6 50 56 49
Sexo masculino % 72,4% 75,4% 62,8% 82,7%

Media de edad y porcentaje de sexo masculino en la cohorte del HUB, GeSIDA, del Plan estratégico para el
abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (PEAHC)' (pacientes monoinfectados por VHC) y

del multicéntrico en Andalucia Rivero-Juarez et al'.

Destaca que actualmente un 75% de los pacientes de esta cohorte son mayores de 50
afios y el 72% son varones. El rango de afio de nacimiento con mayor proporcion de

pacientes de encuentra entre los afios 1961 y 1970.

El predominio de hombres (72,4%) podria explicarse por la via de transmision del
virus. Segun el Registro Nacional de casos de SIDA en el afio 20177, se estima que
en Espafia aproximadamente un 80% de los infectados por el VIH son hombres.
Ademas, el 81% de las personas que adquirieron el virus por uso de drogas por via
parenteral fueron hombres. Dado que durante muchos afios la principal via de
transmision del VHC ha sido la inyeccion de drogas, ambos virus han compartido la
via de transmision y la poblacion infectada tiene similares caracteristicas. En la
cohorte de coinfectados del HUB se encuentran los pacientes nacidos durante los
afios 1960-1970 que iniciaron el consumo de drogas inyectadas en la década de los
80-90.

4.2.2 Grado de fibrosis

El grado de fibrosis mas frecuente observado ha sido el F4 (37,29%), es decir, mas
de un tercio de los pacientes presentaban cirrosis. Esto puede ser debido a que gran
parte de los pacientes de nuestra cohorte estan infectados desde hace muchos afios vy,
aungue algunos fueron tratados con terapia doble con PR, pocos lograron RVS.
Ademas, existe una potenciacion del VIH a la progresion de la enfermedad hepatica

causada por el VHC. Si se comparan pacientes monoinfectados por el VHC con



21

coinfectados VIH/VHC, se observa cdmo en la coinfeccion hay una rapida
progresion histologica a cirrosis a los diez afios (14,9% coinfectados y 2,6% en

monoinfectados VHC)*,

Las proporciones de grado de fibrosis obtenidas en la cohorte de coinfectados del
HUB son similares a los datos de fibrosis hallados en la poblacién espafiola con
infeccion por VHC (tanto monoinfectados como coinfectados) reflejados en el Plan
estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud
(PEAHC)™.

La “Estrategia para la atencion de la hepatitis C en Euskadi”® elaborada por
Osakidetza en 2015 establecio unas pautas de tratamiento para garantizar que
aquellas personas que presentasen mayor afectacion hepatica fueran las primeras en
recibir los nuevos farmacos. Por ello, en una primera fase, se priorizo el tratamiento
para el estadio F4 y los pacientes y las pacientes F3 y F2 con complicaciones
definidas en el Plan de Actuacion Terapéutica (manifestaciones extrahepéaticas como
crioglobulinemia mixta, linfoma y glomerulonefritis). Tras estos pacientes, se trato
los F3 y F2 restantes, priorizandose por el estado clinico. Actualmente se ofrece el

tratamiento con AAD a todos los pacientes independientemente del grado de fibrosis.

Esta aplicacion escalonada del tratamiento se observa en la cohorte del HUB (Figura
9).

4.2.3 Genotipo viral

En la cohorte del HUB los genotipos mas prevalentes son el 1a (37%) y el 3 (27%).
Esta distribucion difiere de la hallada en otras cohortes como GeSIDA® vy
Andalucia®® en los que se observa como el genotipo 4 es el segundo en frecuencia

con un 24,5% y un 22,1% respectivamente.

Ademas, esta distribucion es diferente a la presentada por monoinfectados por VHC
en Esparia, tal y como se describe en el PEAHC!. En los pacientes monoinfectados
por VHC en el afio 2015 el genotipo mas prevalente era el 1b (35%) seguido del 1a
(26%).

La determinacion del genotipo viral era méas importante en la época de los

tratamientos con interferén (tratamiento PR o AADs+PR) ya que algunos genotipos
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como el 3 respondian mejor al tratamiento que otros como el 1 o el 42°. Ademas,

dependiendo del genotipo se establecia la pauta y la duracién del tratamiento.

En la cohorte del HUB tras el tratamiento con PR un 61,2% de los pacientes con
genotipo 3 lograron RVS mientras que los pacientes con genotipos 1a y 4 solo
lograron una RVS el 27,7% y el 23, 1% de los casos respectivamente.

Con las pautas de AADs libres de interferon no existen grandes diferencias en la
proporcién de RVS entre los diferentes genotipos (RVS 85,7-100%). Esto es debido
a que los nuevos farmacos AADs y sus combinaciones permiten establecer

regimenes de tratamientos pangenotipicos??.

4.3 RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En la cohorte del HUB 220 pacientes fueron tratados con el tratamiento doble PR, lo
que supone un 29,6% de la cohorte. En estos pacientes Gnicamente se logré una RVS
en el 38,6%. Sin embargo, el 91% de los 434 pacientes tratados con AADs lograron
una RVS. Ademas, existe una menor proporcion de pacientes que tuvieron que
abandonar o suspender el tratamiento debido a los efectos adversos. Esto habla a
favor no solo de la eficacia, sino de la seguridad y tolerancia de estos nuevos

farmacos. La comparativa se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Porcentaje de pacientes que lograron una RVS, abandonaron o se les suspendié el tratamiento.
Comparativa tratamiento doble PR y AADs.

DOBLE AADs
RVS 38,64% 91,01%
Abandono 11,81% 0.01%
Suspension 2,72% 0%

De los 29 fallos viroldgicos (26 relapsers y 3 breakthrough) 27 han sido tratados con

una segunda linea de tratamiento con AADs. De estos 27 pacientes rescatados, 5 se
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encuentran actualmente en tratamiento y los 22 restantes alcanzaron una RVS (100%

de los que han finalizado el tratamiento).

De los 6 abandonos del tratamiento 3 se dieron por recaida en el consumo de drogas
por via parenteral, 1 paciente se neg6 a tomar el tratamiento por motivos personales,
1 paciente no toler6 el AAD Yy otro no tolerd el interferon (fallecié antes de poder ser
tratado con las pautas libre de interfern). De estos 6 abandonos 3 pacientes se

encuentran actualmente en tratamiento de rescate con una segunda linea de AADs.

En 3 pacientes se suspendio el tratamiento por fallecimiento. 2 de estos pacientes
fallecieron por causas no hepaticas derivadas del consumo de drogas por via
parenteral y el otro fallecio por cirrosis descompensada. Dado que el motivo de la
suspension no se debid a efectos adversos del farmaco se ha contabilizado con un 0%

de suspensiones.

Finalmente se dio una pérdida que se corresponde con un paciente del que no se
dispone de datos por haber sido trasladado a un centro penitenciario de otra

comunidad autbnoma en el curso del tratamiento.

Si se elimina del andlisis a los pacientes fallecidos y a los que abandonaron el
tratamiento por voluntad propia, obtenemos una proporcién de RVS del 93,77%.
Ademas, como todos los pacientes con fallo viroldgico tratados con una segunda
linea de AADs han obtenido una RVS, podemos concluir que la eficacia de estos

farmacos es cercana al 100%.

En la Figura 12 se observa los diferentes tratamientos y la respuesta a estos.
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Figura 12: Esquema de los diferentes tratamientos y respuestas de los pacientes coinfectados VIHIVHC
del HUB.

4.4 REINFECCION

Se han dado 17 casos de reinfeccion (2,29% de los pacientes de la cohorte del HUB).
2 de estos pacientes (11,76%) son HSH mientras que los 15 restantes son UDVP

(88,23%). En un paciente se dio una tercera reinfeccion.

Todos estos pacientes (excepto un traslado a otra comunidad) han realizado una

segunda pauta con AADs tras la reinfeccion.

Los datos encontrados son similares a los observados por otros autores como
Martienello et al. (2017) 2. En este estudio se dan un 3,2% de reinfecciones en los
pacientes coinfectados VIH/VHC. Este porcentaje aumenta en los UDVP,

especialmente en los que contintan el consumo tras el tratamiento anti-VHC.
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4.5 PACIENTES NO TRATADOS

193 de los 742 (26%) pacientes del HUB no han recibido tratamiento con AADs
hasta la fecha del analisis.

64 pacientes (33,16%) fallecieron antes de recibir tratamiento con AADs y 18
pacientes (9,33%) estan citados en consultas o pendientes de recibir tratamiento en

las proximas semanas.
Por lo tanto, quedan 111 pacientes (14,95%) no tratados pendientes de analizar.

En 32 casos (16,58%) queda constancia de que el paciente ha recibido tratamiento en
otro centro. A 4 pacientes se les realizé un trasplante hepatico en el HUC y fueron
tratados con AADs posteriormente en ese centro. 10 de los 31 pacientes tratados en
otros centros han sido tratados en instituciones penitenciarias, principalmente en el
CP Zaballa (Vitoria). Los 18 restantes se han trasladado a otras comunidades
autonomas por otros motivos, por lo que se ha perdido su seguimiento y se

desconoce su situacion actual.

En 18 pacientes (9,32%) diagnosticados de hepatitis C cronica el analisis previo al
tratamiento reveld un ARN-VHC indetectable sin haber recibido tratamiento

(aclaramiento espontaneo). Esto supone un 2,4% de la cohorte.

9 pacientes no han sido tratados por presentar otras patologias y cuya esperanza de
vida era menor a 6-12 meses. De estos, 4 son pacientes oncologicos (1 CHC y 3
neoplasias de origen no hepatico). Los 5 pacientes restantes sufren enfermedades

neuroldgicas como la leucoencefalopatia multifocal progresiva o la demencia.

50 pacientes (25,91%) no acudieron a las citas programadas en las consultas y se
perdid su seguimiento. Se desconoce si han sido tratados en otro centro o si nunca

han recibido tratamiento.

Finalmente 2 pacientes (1,04%) no estan infectadas por el VIH y han sido tratadas

por el servicio de hepatologia.

Por lo tanto, actualmente en la cohorte de coinfectados del HUB quedan 59 pacientes
con ARN VHC detectable subsidiarios de tratamiento que no estan en seguimiento a

fecha de hoy.
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4.6 MORBIMORTALIDAD

Se ha diagnosticado de carcinoma hepatocelular (CHC) a 23 pacientes (3% de la
cohorte). 12 de estos pacientes fallecieron. En 2 casos el CHC se diagnosticd con
posterioridad a la finalizacion del tratamiento contra la hepatitis C.

Por ello, aunque la terapia con AADs reduce la incidencia de CHC, se recomienda el
seguimiento tras la obtencién de RVS en pacientes cirrdticos pues, aunque el riesgo
disminuye, persiste un riesgo residual. Un estudio de Merchante et al (2018)%
observo una reduccién del 74% en el riesgo de CHC tras el tratamiento con AADs en
comparacion al no tratamiento en pacientes coinfectados. Ademas, el tratamiento con
AADs no parece tener un impacto en la recurrencia de CHC a corto plazo en aquellos
pacientes con CHC tratados previamente?,

En cuanto a la mortalidad, un estudio prospectivo por Carrat et al (2019)% observo
un menor riesgo de muerte en pacientes tratados con AADs que lograron una RVS,
en comparacion con aquellos que no lograron una RVS. En este estudio se observa
que el descenso de la mortalidad en los pacientes tratados con AADs se debe a causa

tanto hepatica como no hepatica.

4.7 ESTRATEGIAS PARA LOGRAR LA MICROELIMINACION

La eliminacion consiste en reducir la incidencia a cero en un area geografica
determinada. La estrategia para la eliminacion del VHC es similar a la de la de otros
agentes infecciosos. Se basa en 3 pilares basicos como son la prevencion, el

diagnostico y el acceso universal al tratamiento.

4.7.1 Reduccion de riesgo y prevencion de la reinfeccion por VHC

El grupo de estudio de hepatitis viricas (GEHEP) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en conjunto con otras
asociaciones elabord un documento de consenso para el manejo de la infeccién por

VHC en los UDVP (2018)? con las siguientes recomendaciones:

Terapia sustitutiva oral (TSO): La TSO en pacientes con historial de uso
intravenosos de drogas ha resultado eficaz, disminuyendo la incidencia de infeccion
por VIH?", por lo que se plantea como método de reduccion de riesgo de infeccion y

reinfeccion por VHC, ya que comparten via de transmision (Recomendacién Al).
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Un metaanalisis (Hagan et al, 2011)?® concluy6 que, aunque la TSO se asocia a un
descenso en la frecuencia de las inyecciones, no se elimina por completo esta
practica de riesgo. La asociacion de un programa de informacién y consejo a la TSO
se acomparfia de mejores resultados que la TSO en solitario.

Puntos de intercambio de jeringuillas (PI1J): En estos lugares se entregan
jeringuillas estériles a cambio de las usadas (Recomendacién A2). Ademas se
entrega otro material de inyeccién estéril como agua para inyeccién o toallitas.
También se informa y educa a los usuarios, se les da consejos y se les ensefia cémo

desinfectar las jeringuillas en caso de no tener acceso al PIJ (Recomendacion A3).

Una revision sistematica por Platt et al. (2016)?° concluyd que la TSO reducia en
50% el riesgo de adquirir el VHC (RR 0.50 IC 95% 0,40-0,63). Ademas, combinado
con los programas de PI1J este descenso llegaba hasta el 71% de la reduccion del
riesgo (RR 0,29 IC 95% 0,13-0,65).

Aun siendo la TSO vy los PIJ intervenciones de alta prioridad para la OMS y la ONU
(programa ONUSIDA/UNAIDS), Larney et al. (2017)*° describe que solo 10 y 19
paises estan cumpliendo las coberturas establecidas de PIJ y OST respectivamente.
Esto indica que menos del 1% de los UDVP viven en paises con alta cobertura de
estos servicios. Los objetivos incluyen la distribucion de 200 jeringuillas por cada
UDVP vy proporcionar TSO a mas del 40% de los UDVP.

Tipos de jeringuillas: El uso de jeringuillas con poco espacio muerto (Low deaht
space siringes, LDSS) demostr6 una probabilidad de ser infectado por VIH 71%
menor que las jeringuillas convencionales. En el caso del VHC la probabilidad era
51% menor, ya que la supervivencia del VHC depende de la cantidad de sangre en la
jeringuilla. Sin embargo, estas jeringuillas no se encuentran disponibles todos los
tamarios y las agujas no son desechables. La OMS?! recomienda que los P1J debieran
ofrecer los tipos de jeringuillas mas apropiados para las necesidades de cada usuario

e informar de los beneficios de las LDSS.

Uso de preservativo y educacion sexual: Se debe recomendar la utilizacién
sistematica de preservativo, especialmente en los HSH. Se deben desaconsejar las
practicas que conllevan riesgo de sangrado (fisting, juguetes sexuales...) y recordar

que la transmision del VHC via sexual es mayor si el sujeto esta infectado por VIH
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(Recomendacion A2). Debe realizarse, ademas, pruebas de diagnéstico a HSH VIH

negativos que reciban profilaxis pre-exposicion (PrEP)®.

Intervencion psicosocial: En ella se incluyen la entrevista motivacional, las
intervenciones breves, la terapia cognitivo-conductual y los grupos de autoayuda.
Un metaanalisis (Meader et al, 2010)* no encontré evidencia que apoyara el uso de
estas intervenciones como Unico tratamiento para la prevencion de la infeccion por

VIH o VHC, pero podrian ser beneficiosas en combinacion con otras medidas.

Peer interventions: Consisten en que las iniciativas o intervenciones incluyan la
presencia de compafieros (ex’UDVP). Esto mejora la comunicacion y la adherencia a
los programas de prevencion como TSO y PI1J y a los tratamientos para el VHC.
Aunque la calidad de los estudios es baja, la OMS®! concluyé que estas
intervenciones producen un efecto beneficioso en la reduccion del uso de drogas por
via parenteral (OR 0,61 IC 95% 0,44-0,85).

4.7.2 Acceso al diagndstico y tratamiento

Una de las barreras mas importantes para el acceso al tratamiento del VHC en la
poblacion UDVP es el enlace entre los centros de tratamiento de las

drogodependencias y los centros que tratan el VHC (hospital).

Algunas instalaciones de inyeccion supervisada (narcosalas o salas de consumo de
drogas) ofrecen la opcion de diagnosticar la infeccion por VHC y VIH. Sin embargo,

muy pocas ofrecen la posibilidad de tratamiento desde ese lugar3?.

En cuanto al diagndstico, la US Preventive Services Task Force (USPSTF)*®
recomienda realizar un cribado para la infeccién por VHC a todas las personas con
alto riesgo de infeccion y a los adultos nacidos entre los afios 1945-1954

(recomendacién grado B).

Ademas, un estudio por Buti et al. (2018)* llevado a cabo en nuestro pais describe
cdémo el cribado de la infeccion por VHC en la poblacion general seria una manera
eficiente que deberia implementarse en Espafia para conseguir la eliminacién del

virus.

En el caso de los UDVP, una revision sistematica evalu6 diferentes estrategias de

diagndstico en estos pacientes que mejoraran el vinculo con la atenciébn médica
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(Bajis et al, 2017)". Por un lado, se encuentran los test en un solo paso por medio de
una gota de sangre seca (Dried blood spot testing, DBS) que se realizan mediante un
pinchazo capilar y permiten la realizacion tanto de pruebas de deteccion de anti-VHC
como pruebas confirmatorias de ARN-VHC. Esto evita la necesidad de extracciones
de sangre y visitas adicionales, lo que reduce el riesgo de pérdidas durante el
seguimiento. Sin embargo, este tipo de pruebas requieren ser llevadas a un
laboratorio para su analisis, por lo que el paciente debe esperar el resultado. Por otro
lado las pruebas rapidas de deteccion de anti-VHC y ARN-VHC en el punto de
atencion permiten a los pacientes conocer los resultados de sus pruebas en cuestion
de horas y luego iniciar el tratamiento. En un programa de la CDC (2016)%®
(Hepatitis Testing and Linkage to Care, HepTLC) se observo que, mientras que los
pacientes en los que se realizaban las pruebas para detectar anti-VHC y ARN-VHC
en el mismo dia el 100% recibid la confirmacion de infeccion, solo un 24% de los
que fueron testados en dias diferentes la recibio. Esto apoya a la necesidad de
simplificacion en el diagnostico y la vinculacion a los cuidados sanitarios en

poblaciones como los UDVP.

En cuanto al tratamiento, Bruggmann et al. (2013)* correlaciona positivamente la
participacion de equipos multidisciplinarios con las tasas de respuesta virologica
sostenida (RVS). Estos equipos multidisciplinarios generalmente incluyen un médico
especialista en enfermedades infecciosas o0 un hepatélogo, una enfermera

especializada, un psiquiatra y personal especializado en adicciones.

Los tratamientos de la hepatitis C en clinicas de TSO consiguieron una tasa de
adherencia y respuesta al tratamiento en UDVP similar a la poblacién no UDVP,
incluso en pacientes que continuaban con el uso de drogas por via intravenosa y
consumo de alcohol durante el tratamiento. Se observaron resultados similares en
tratamientos llevados a cabo en centros de salud mental en consumidores de droga

por via no parenteral.

Otro lugar de tratamiento puede ser la consulta de atencion primaria. Se podria
capacitar al médico de atencion primaria para el tratamiento de las adicciones y de la

hepatitis C o ponerle en contacto con comités especializados en estos tratamientos a
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través de interconsultas o de la telemedicina®®. Mediante estos recursos se ha logrado

resultados similares a los obtenidos en las consultas hospitalarias.

Estas iniciativas se engloban bajo el concepto de “tratamiento en el mismo techo”
(all under one roof treatment o one-stop shop) que mejora la adherencia al
tratamiento en poblaciones como los UDVP. En estas situaciones no se diferencia

entre UDVP coinfectados y monoinfectados, como en el caso de la cohorte del HUB.

En la guia de la CDC para el manejo del VIH y el VHC en UDVP* se dan las claves
para la creacion de “one-stop shops” donde reducir los pasos entre diagnostico y
tratamiento de la infeccion por estos virus y el tratamiento de adicciones. Las

recomendaciones son las siguientes:

- Localizacion: debe localizarse en un lugar con facil accesibilidad a la
poblacion diana y debe tener la privacidad suficiente.

- Servicios sanitarios: se deben ofertar pruebas diagndsticas de las infecciones
por VIH y VHC asi como tratamiento y prevencion de estas infecciones, TSO
y P1J, cribado de patologia mental y su tratamiento, programas de prevencion
de sobredosis por drogas y de inmunizacion (vacunas).

- Servicios no sanitarios: coordinacion con la ayuda social y legal.

- Horario flexible que se adecue a las necesidades de los usuarios.

4.7.3 Tratamiento en centros penitenciarios

El programa Jailfree-C (2017)* promovido por un equipo multidisciplinar del
Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) ha diagnosticado y tratado a los reclusos
con infeccion por VHC de la cércel del Dueso (Santofia). Se ha utilizado la
telemedicina como herramienta para el control del tratamiento. Se realiz6 un cribado
en 821 reclusos (99,51%). De esta poblacion, 81 reclusos fueron virémicos (9,9%).
Se trataron 64 de los mismos con ledipasvir/sofosbuvir (el resto no se trataron por
estancias cortas en prision) y a la finalizacién del estudio solo 2 reclusos (0,5%) eran

virémicos y estaban pendientes de tratamiento.

En otro estudio llevado a cabo en las prisiones de Estados Unidos (EEUU), Tianhua
et al. (2015)* sugiere que el cribado universal del VHC en las prisiones es altamente

rentable y reduciria la transmision del VHC. Desde una perspectiva social, invertir
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dinero en el control de la hepatitis C en las prisiones (en EEUU) seria dinero bien

invertido.

4.7.4 Tratamiento en areas con alta prevalencia de VHC

Existen paises, regiones o comunidades en el mundo en los que la prevalencia de
infeccion por VHC es muy alta. Este es el caso de Egipto, uno de los paises con
mayor prevalencia de hepatitis C a nivel mundial. En un estudio llevado a cabo por
Shiha et al. (2018)* se movilizd personal sanitario y se formaron asociaciones
locales para educar, diagnosticar y tratar la infeccion por VHC en la poblacion de
una aldea egipcia durante 3 dias. De las 4721 personas testadas, 530 (13%) tuvieron
anti-VHC y 312 de ellas (6,6%) ARN-VHC positivo. De estos, 300 recibieron
tratamiento con sofosbuvir y ribavirina durante 24 semanas lograndose una RVS del
98%. A los 3 afios se volvio a hacer pruebas a la poblacion y Gnicamente se dieron
dos nuevas infecciones (tasa de incidencia 0,18 casos por 1000 habitantes/afio)*°.

Este tipo de proyectos, en los que los profesionales sanitarios se movilizan para
prestar servicios de educacion, diagnostico y tratamiento de la hepatitis C, estan
siendo aplicados en lugares con elevada prevalencia de coinfeccion VIH/VHC como

la Cafada Real en Madrid.

4.8 ESTRATEGIAS PARA LOGRAR LA MICROELIMINACION EN LA
COHORTE DEL HUB

En la actualidad, en la OSI Bilbao-Basurto las infecciones por VHC se tratan en
diferentes servicios dependiendo si el paciente estd monoinfectado (servicio de
digestivo) o coinfectado con el VIH (servicio de enfermedades infecciosas) ya que el
tratamiento de estos pacientes requiere el conocimiento de las interacciones

farmacoldgicas entre los AADs y los farmacos antirretrovirales.

Recientemente se ha creado un equipo multidisciplinar para diagnosticar y tratar a
los pacientes UDVP infectados por el VHC. Este equipo esta compuesto por un
psiquiatra especialista en toxicomanias, un médico de enfermedades infecciosas, un
hepat6logo y un microbidlogo. El objetivo es elaborar un protocolo y poner en
marcha un programa de diagnostico de hepatitis C en pacientes con consumo de

drogas actual o pasado. Ademas, se incluye la creacion de un circuito de derivacion
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répida a las consultas hospitalarias y la posibilidad de administrar el tratamiento
directamente observado en algunos casos seleccionados. Este programa estard
dirigido a los pacientes en terapia sustitutiva con opiaceos en un primer momento y
posteriormente se ampliard al resto de pacientes tratados en los centros de

toxicomanias.

En el momento actual no se conoce ningun centro que facilite este tipo de servicios
de diagndstico y tratamiento en Bilbao. En los centros de salud mental (CSM) si se
solicitan serologias y se tiene la posibilidad de extraccion de la muestra en el centro,
pero se deriva a los pacientes al hospital para el tratamiento. En otras asociaciones,
como el Moédulo Auzolan o la Asociacion T4, tampoco disponen de estos servicios
de diagndstico y tratamiento, aunque si se realizan actividades de reduccion de

riesgos como la TSO o los P1J.

Dada la gran cantidad de diferentes centros y asociaciones disponibles en nuestra
ciudad parece dificil la instauracion de estos servicios en todas ellas. Por lo tanto, el
contacto entre estos centros y los organismos sanitarios es fundamental para la

deteccidn de posibles pacientes infectados y de favorecer su acceso al tratamiento.

Todo ello estd encaminado a conseguir los objetivos de la OMS para el afio 2030°.
Estos objetivos parecen alcanzables en la cohorte del HUB gracias al tratamiento
universal ofrecido por Osakidetza, en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco. Sin
embargo, se deben incrementar los esfuerzos para implementar medidas que faciliten
el acceso al diagnostico y tratamiento de los grupos de poblacién con dificultades en

la vinculacion a la asistencia sanitaria.

4.9 VACUNA CONTRA EL VHC

Actualmente no existe vacuna contra el VHC, la prevencion primaria se basa en las

medidas de reduccidn de riesgo a la exposicion del virus.

Sin embargo, se estan realizando investigaciones con el fin de desarrollar esta
vacuna. Entre las dificultades para su desarrollo se encuentran la gran variabilidad
del virus y la falta de sistemas in vitro y modelos de animales pequefios
inmunocompetentes que permitan determinar si la vacunacion induce inmunidad

protectora®®.
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4.10 LIMITACIONES DEL TRABAJO

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se ha podido disponer de todos los datos de
los pacientes. Por ejemplo, no se conoce el grado de fibrosis en el 5% de los
pacientes ni el genotipo viral en el 1,5%. Ademas, debido a las caracteristicas de esta
cohorte (con un gran porcentaje de UDVP), se ha perdido el seguimiento de algunos
pacientes de los cuales no se dispone de datos sobre si han realizado o no tratamiento

en otros centros.

5. CONCLUSIONES

-Las caracteristicas de la cohorte de pacientes coinfectados VIH/VHC del HUB son
similares a las de otras cohortes tanto espafiolas como europeas. Edad media 52,6
afios, 72,4% hombres. El genotipo mas frecuentemente observado es el 1a (37,21%).
La mayoria de pacientes (53%) presenta fibrosis avanzada (F3+F4).

-Se ha observado un descenso del 40,7% en la prevalencia de la infeccion por VHC
en los pacientes con VIH tratados en el HUB desde la introduccion en Osakidetza de
los AADs (43,3% de prevalencia en 2013 y 2,6% en 2018).

-Los AADs son farmacos seguros y eficaces, que logran una RVS en la préactica

totalidad de los pacientes sin apenas efectos adversos.

-Aungue todas las personas con hepatitis C crénica son subsidiarias de recibir
tratamiento, existe aun un porcentaje de pacientes que no han sido tratados. Muchos
de estos casos son UDVP o pacientes con patologia psiquiatrica. Debido a ello son
necesarias estrategias de microeliminacion para diagnosticar y tratar a este subgrupo

de pacientes.

-Los objetivos de eliminacion del VHC de la OMS estan cada vez mas cerca gracias
a la eficacia y seguridad de los AADs. Sin embargo, se necesita aumentar el esfuerzo
en implementar medidas de reduccion de riesgos y acceso al diagndstico y
tratamiento en los subgrupos poblaciones que tienen menor acceso al sistema de
salud. Asi, las estrategias de microeliminacion evitarian reinfecciones y nos

acercarian a los objetivos de eliminacion de la poblacidn general.
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