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PALABRAS CLAVE Resumen La llegada de los actuales tratamientos antivirales de accion directa ha su-
Hepatitis C puesto un cambio trascendental en el abordaje terapéutico de la hepatitis C, aumentando
Tratamiento las tasas de curacion por encima del 90% y aportando una importante simplificacion del
Antivirales de accion tratamiento que se traduce en beneficios para el paciente, para el clinico y para el siste-
directa ma de salud. Alcanzar la curacion sea cual sea el paciente, con una tolerabilidad similar
Simplicidad al placebo y con pocas interacciones farmacolégicas con la medicacion concomitante,

permitiendo una mejoria de la calidad de vida y bienestar del paciente, posibilita ademas
la optimizacion del abordaje del paciente de forma multidisciplinar; asi se reducen los
costes tanto a corto como a largo plazo. De esta manera, se facilita la universalidad del
tratamiento, con terapias menos condicionadas a determinados factores que permiten
obtener mejores resultados en un mayor nimero de pacientes, y se puede aspirar a la
eliminacién de la enfermedad.
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Optimisation in the multidisciplinary approach to patients with hepatitis C in the era
of direct-acting antivirals

Abstract The advents of current direct-acting antiviral treatments has revolutionised
the therapeutic approach to hepatitis C, increasing cure rates to above 90% and
substantially simplifying treatment, which translates into benefits for patients, clinicians
and the health system. These new drugs allow cure to be achieved, irrespective of the
patient’s characteristics, with tolerability similar to that of placebo and few drug
reactions with concomitant medication. This in turn improves patients’ quality of life and
wellbeing. Moreover, these drugs allow multidisciplinary optimisation of the approach to
patients with hepatitis C, thus reducing both short- and long-term costs. All these factors
facilitate treatment universality, with treatments that are less influenced by specific
factors and that allow better results to be obtained in a larger number of patients.

Elimination of hepatitis C is now a real possibility.

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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccioén

Desde el ano 2015 se dispone de un amplio arsenal terapéu-
tico para el tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC).
Este hecho ha modificado de forma sustancial las expecta-
tivas de curacion y ha revolucionado el enfoque en cuanto
a prevencion, diagndstico, manejo y tratamiento de los pa-
cientes infectados por el VHC"®, Este evidente beneficio
con los antivirales de accion directa (AAD) genero, sin em-
bargo, en un primer momento, efectos colaterales. Uno de
ellos era la saturacion de las consultas por pacientes que no
disponian de opciones terapéuticas hasta la fecha, debido a
la presencia de contraindicaciones o comorbilidades, lo que
generd una mayor complejidad asistencial’. En la actuali-
dad ha disminuido y el 79,6% de los pacientes infectados
por el VHC que se tratan tienen poca lesion hepatica?, y en
la mayoria de los casos alcanzan la curacion de la infeccion
y pueden resolver de manera definitiva su enfermedad, lo
que permite su alta del sistema sanitario. Por estos moti-
vos, el abordaje actual de la infeccion por VHC en nuestro
pais requiere no solo tratar a los pacientes conocidos, sino
también invertir en programas de cribado que permitan re-
ducir las tasas de infeccién oculta, asi como la adopcion de
una actitud proactiva por parte del especialista y su equipo,
incluidas enfermeria y farmacia, e ir a centros donde se
encuentran los pacientes con mayor dificultad para su deri-
vacion y tratamiento, dando soporte a los profesionales que
atienden a esos grupos de riesgo. Por ello es importante el
abordaje multidisciplinar del paciente y potenciar su coor-
dinacion (tabla 1y fig. 1).

Las diferentes guias clinicas de 2016 coincidian en sefa-
lar que todos los pacientes con hepatitis C debian recibir
tratamiento”®'°, algo que también incorporo6 el Plan Estra-
tégico Nacional contra la hepatitis C (PEACH)". Podemos
marcarnos 3 objetivos a corto plazo: 1) conseguir que los
pacientes con anticuerpos anti-VHC+ en una analitica reali-
zada por cualquier razon en el sistema publico de salud, se
evallen de acuerdo a lo dispuesto en el consenso para la
infeccion VHC de la AEEH/SEIMC; 2) la accion proactiva so-
bre grupos de riesgo que son de accion prioritaria para eva-

Tabla 1 Evidencias que permiten un abordaje distinto en
la hepatitis C

« En la actualidad somos capaces de curar la infeccion
VHC en la mayor parte de los pacientes tratados con
terapias libres de INF y la mayoria de las veces libres
también de RBV

« Si tratamos a los pacientes antes de que tengan fibrosis
avanzada no solo curamos la infeccion VHC, sino que
también resolvemos la enfermedad hepatica
habitualmente para siempre

« El abordaje de los pacientes por equipos
multidisciplinares ha demostrado mejorar los
resultados

» Muchas de las consultas que realizan en este momento
para instaurar el tratamiento o durante el seguimiento
son innecesarias, suponiendo una incomodidad para
ellos y una sobrecarga para el sistema

« Por razones diversas hay pacientes con Ac. VHC+ que no
se envian al especialista para evaluacion

« La incorporacion al universo VHC de atencion primaria
y centros de adicciones de una manera proactiva
supondra una disminucion de la infeccion oculta y un
mejor manejo de los pacientes

Ac.: anticuerpos; IFN: interferdn; RBV: ribavirina; VHC: virus
de la hepatitis C.

luar la hepatitis C y tratarla por su impacto, no solo en la
salud individual del paciente sino también en la salud publi-
ca, y 3) optimizar el manejo de los pacientes con VHC+ para
conseguir su atencion con el resultado deseado y el menor
numero de visitas al hospital. Las guias también coinciden
en que es necesaria una estrategia de eliminacion que in-
cluya no solo programas de microeliminacion sobre grupos
de riesgo, sino también planes para el cribado poblacio-
nal™. En este sentido, Cantabria y Aragon ya han puesto en
marcha planes para alcanzar la eliminacion de la hepatitis
C en sendas comunidades en 202134,
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Figura 1

Tabla 2 Atributos del farmaco ideal para la hepatitis C

Fdrmaco ideal para la hepatitis C

« Tratamiento oral (sin IFN o RBV)

« Eficacia > 95% independientemente de las
caracteristicas basales

Tolerabilidad similar a placebo

« Sin interacciones farmacologicas

« 1 comprimido al dia sin restricciones alimentarias
« Corta duracion (8-12 semanas)

« Alta barrera genética a las resistencias

IFN: interferon; RBV: ribavirina.

Ademas, hay acuerdo en los atributos que debe reunir el
medicamento ideal para tratar la hepatitis C: libre de inter-
feron/ribavirina (IFN/RBV), con tolerabilidad similar al pla-
cebo, de corta duracion, pocas interacciones farmacologi-
cas y con el menor nimero de pastillas posible, entre otros
(tabla 2).

Optimizacién a nivel hospitalario

Desde el ambito hospitalario, y antes de empezar con el
tratamiento, se debe establecer la relacion causal entre la

Abordaje multidisciplinar del paciente con hepatitis C.

infeccion por el VHC y la enfermedad hepatica, descartan-
do la presencia de otras enfermedades asociadas. Se deben
realizar serologias para el virus de la hepatitis B y para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se debe cuan-
tificar el consumo de alcohol, por su impacto en la evo-
lucion de la historia natural de la enfermedad y en el
tratamiento de la hepatitis C, descartar enfermedades au-
toinmunes, genéticas o metabdlicas y la toxicidad hepatica
relacionada con farmacos®.

Un aspecto importante es la evaluacion de las comorbili-
dades y la medicacion concomitante que permita identifi-
car potenciales interacciones farmacologicas. En el caso de
que el paciente (varén o mujer) vaya a recibir RBV se deben
explicar las medidas de anticoncepcion necesarias durante
el tratamiento y después de su finalizacion, pues el efecto
teratogénico puede durar hasta 1 afo después®™. Si se opta
por un régimen que contenga un inhibidor de la proteasa
(IP), especialmente en pacientes con fibrosis avanzada, se
debe instruir al paciente para que consulte con su médico
ante cualquier signo o sintoma de disfuncion hepatica (as-
tenia, ictericia, acolia)'e.

Desde el punto de vista virolégico habria que disponer
del genotipo con subtipo y de la carga viral, aunque con la
llegada de determinados tratamientos pangenotipicos ya no
es un factor predictivo de respuesta ni indicativo de pauta
posologica, por lo que podra llegar a considerarse prescin-
dible. Un punto fundamental en la simplificacion del mane-
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jo del paciente con hepatitis C es el diagnostico en un solo
paso acompafiado de alertas para la derivacion de los pa-
cientes. Con esto se consigue aumentar de forma significa-
tiva el niUmero de enfermos derivados a la consulta del es-
pecialista, ademas de disminuir el nimero de visitas del
paciente al hospital y no sobrecargar a los especialistas con
pacientes que han resuelto la infeccion tras el tratamiento
o de forma espontanea'. No se considera necesario deter-
minar las RAV (variantes asociadas a resistencia) basales, ni
los polimorfismos del gen de la IL28B. Es importante carac-
terizar al paciente en funcion de la existencia o no de tra-
tamiento previo y del tipo de respuesta.

En cuanto a la evaluacion de la fibrosis mediante méto-
dos no invasivos, el FibroScan sigue jugando un importante
papel, si bien es cierto que en determinados centros que no
dispongan de este ya no debe ser una limitacion para iniciar
el tratamiento pues existen alternativas terapéuticas que
permiten el tratamiento de todos los pacientes, indepen-
dientemente de su grado de fibrosis. No obstante, es reco-
mendable la utilizacion de otro método no invasivo, como
tests seroldgicos que permitan identificar un grado de fi-
brosis avanzada para el posterior cribado de hepatocarcino-
ma una vez alcanzada la respuesta viral sostenida (RVS) o
dar el alta de la consulta de hepatologia®.

Durante el tratamiento, las Unicas determinaciones im-
prescindibles de la carga viral son al inicio y a la semana 12
postratamiento. Existe cierta controversia con el resto de
determinaciones de la carga viral, en particular sobre la
determinacion en la semana 4 de tratamiento’>'°, pues,
aunque no ayuda a predecir la respuesta al tratamiento y
por tanto es prescindible, podria ayudar a monitorizar el
cumplimiento por parte de los pacientes. No obstante, dado
que el mayor problema de la adherencia se debe a equivo-
caciones u olvidos', el objetivo debe ser minimizar al maxi-
mo el numero de visitas, analiticas y determinaciones. Po-
dria considerarse un seguimiento mas cercano en estos 4
grupos de pacientes: ancianos, polimedicados, cumplidores
irregulares o cirréticos, que no tiene que realizar el espe-
cialista, sino por enfermeria y/o farmacia; de esta forma se
libera aproximadamente el 40% de las consultas del espe-
cialista para poder tratar a mas pacientes.

Es importante tener en cuenta que la utilizacion de RBV
requiere monitorizacion de la anemia y determinados IP re-
quieren monitorizacion de la funcion hepatica y, por tanto,
visitas adicionales'.

Una vez terminado el tratamiento, los pacientes con res-
puesta virologica sostenida a las 12 semanas que no tengan
fibrosis avanzada (FO-F2) pueden ser dados de alta. Estos
pacientes deben ser seguidos en atencion primaria y cuidar
sus habitos de salud. Los pacientes con elevado riesgo de
reinfeccion deben tener un seguimiento mas estrecho con
analisis de la carga viral cada 12 meses. Los pacientes con
fibrosis avanzada basal (F3-F4) deben permanecer en pro-
gramas de cribado de hepatocarcinoma (ecografia abdomi-
nal bianual)'.

Dentro del ambito hospitalario, la farmacia hospitalaria
(FH) desempefia un papel primordial en el tratamiento de la
hepatitis C, principalmente en la deteccion de interaccio-
nes, seguimiento y adherencia. Una vez que el hepatologo
o infectélogo prescribe un tratamiento, el farmacéutico
hospitalario recibe notificacion de su inicio, para lo que se

realiza un estudio de interacciones con el que se asegure
que ningln medicamento que el paciente tome de forma
domiciliaria vaya a restar eficacia a los AAD. La entrevista
de inicio es la mas importante desde el punto de vista for-
mativo del paciente. Durante el tratamiento ve al paciente
cuando retira la medicacion, habitualmente cada 28 dias.
En esa visita se valoran posibles efectos adversos, y se vuel-
ve a insistir en la importancia de la adherencia y buenos
habitos. Por ello, la coordinacion entre especialistas es cla-
ve para evitar repetidas visitas al hospital por parte del
paciente.

También hay que destacar que el profesional de enferme-
ria desarrolla un papel esencial con una dedicacion plena a
la educacion, formacién y atencion integral del paciente
infectado por el VHC. Ademas permite aliviar la carga asis-
tencial del especialista en coordinacién con farmacia.

Optimizacion a nivel extrahospitalario

Fuera ya del ambito hospitalario, es preciso potenciar el
papel de los profesionales de atencion primaria en la pre-
vencion, deteccion precoz y seguimiento del VHC, siendo,
en todo momento, conscientes del historico de la enferme-
dad. Atencion primaria es el lugar mas adecuado para plan-
tear un cribado poblacional adecuado y debe conocer las
vias establecidas de derivacion para estos pacientes. Los
soportes tecnoldgicos como los avisos programados pueden
ser de gran utilidad.

Para conseguir la meta de la eliminacion es importante
tratar ademas a los colectivos en los que la prevalencia del
VHC es elevada para disminuir el riesgo de transmisiones,
como son los pacientes de los centros penitenciarios (CP),
los pacientes de los centros de adicciones, varones que tie-
nen sexo con varones, donde la prevalencia es del 7,7%", o
poblacion inmigrante de ciertos paises, donde la prevalen-
cia calculada es mayor que en la poblacion espaiola, como
Rumania (3%), Nigeria (8%) o Senegal (5%)%.

En la poblacion penitenciaria, la prevalencia de determi-
nadas enfermedades infecciosas como VHC, VIH o tubercu-
losis es elevada. Se estima que en Espaia la infeccion por el
VHC es 8-14 veces mas prevalente en reclusos que en pa-
cientes fuera de prision (el 8,2-14,8% frente al 0,8-1,2%)%%,
aunque su incidencia se ha reducido notablemente en los
Ultimos anos??’. A pesar de ello, en el caso de la infeccion
por el VHC nunca ha existido un programa especifico con
estos fines, a pesar de que durante anos miles de pacientes
fueron tratados con la biterapia de forma no coordinada, en
funcion de la sensibilidad de los profesionales implicados en
este fin, y con resultados altamente satisfactorios?®?°. Dado
que la asistencia sanitaria de los pacientes en CP depende
administrativamente del Ministerio del Interior del Gobier-
no de Espana, salvo Catalufa y Pais Vasco que tienen trans-
feridas sus competencias en esta materia, el diagnostico,
tratamiento y coordinacion entre especialistas también es
diferente en funcién de la comunidad. Los profesionales sa-
nitarios de los CP realizan un trabajo de asistencia prima-
ria, en una poblacion con unas caracteristicas distintas a la
poblacion general, y deben recurrir a la asistencia especia-
lizada en centros y hospitales de las distintas comunidades
autonomas. Todas las personas que entran en un CP se eva-
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lban por un médico mediante una historia clinica y, ademas,
se les oferta voluntariamente un estudio analitico que com-
prende, entre otras, la determinacion seroldgica del VIH,
VHC y sifilis. El uso de “teleconsultas” facilita la atencion al
paciente, y el tratamiento de los presos en Espana ha de-
mostrado ser coste-efectivo®.

Mientras que en la poblacion general la prevalencia de
infeccion cronica por el VHC se encuentra entre el 1-2%, en
los adictos a drogas por via parenteral es del 60 al 90%>'. Es
importante potenciar la derivacion desde los centros de
tratamiento de adicciones directamente al servicio de di-
gestivo y/o infeccioso del hospital de referencia, sin pasar
por atencién primaria; asi se evita la pérdida de pacientes,
se agilizan las citas y, por tanto, se optimiza el proceso.
También es importante fomentar la adherencia al trata-
miento, el seguimiento clinico y prevenir los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento. En los pacientes aque-
jados de patologia dual, se utilizaran antipsicéticos con
escaso poder hepatotoxico y una estrecha monitorizacion
para valorar posibles interacciones®?*. Como uno de los po-
sibles inconvenientes en los pacientes adictos para acceder
al tratamiento del VHC es la no continuidad de este por
parte del paciente, se podria tener en cuenta la posibilidad
de ofrecer su dispensacion en los puntos de dispensacion de
metadona, con observacion directa para los pacientes que,
a priori, generen dudas en cuanto al cumplimiento y que se
encuentren incluidos en dicho programa3“.

Se recomienda también mantener y potenciar los progra-
mas de reduccion de danos, cuyos objetivos son minimizar
las complicaciones del uso de drogas, promover el uso de
vias de consumo menos lesivas-peligrosas, ensefar y promo-
ver el uso de habitos higienicodietéticos saludables, acer-
car a los pacientes progresivamente a los recursos asisten-
ciales y fomentar la abstinencia de sustancias®.

Para concluir podemos decir que es muy importante que
entre el equipo asistencial y el paciente llegue a conseguir-
se una relacion de confianza, accesibilidad, confidenciali-
dad y flexibilidad en todo momento. El equipo multidiscipli-
nar formado por especialistas, farmacia, enfermeria,
atencion primaria, microbiologia y otros profesionales, es
primordial para garantizar una atencion de calidad centra-
da en el paciente, teniendo en cuenta su situacion, necesi-
dades, factores culturales y entorno.

Conclusiones

Por todo ello podemos concluir que la simplificacion de los
tratamientos de la hepatitis C ha beneficiado el abordaje
del paciente desde todos los ambitos. El no utilizar peg-IFN
permite tratar practicamente a todos los pacientes con he-
patitis C que antes no eran candidatos por contraindicacio-
nes o reacciones adversas. Los nuevos AAD son bien tolera-
dos, tienen alta eficacia (> 90-95%) y permiten tratamientos
mucho mas cortos (8-12 semanas) en comparacion con los
tratamientos basados en IFN, que se toleraban mal, su efi-
cacia era limitada y de larga duracion (habitualmente 48
semanas). Con los nuevos AAD, ya no se precisa realizar
carga viral del VHC en la semana 4 de tratamiento, dado
que no se necesita hacer terapia guiada por respuesta (solo
basal y semana 12 postratamiento), la determinacion del

polimorfismo IL28B no se considera necesaria actualmente
y la mayoria de pacientes (especialmente los no cirroticos)
no precisan afadir RBV. Incluso con determinados pangeno-
tipicos, el genotipo podria considerarse prescindible. Por
Ultimo, dado que la RVS se mantiene en el tiempo, no es
necesaria la monitorizacion anual de la carga viral tras ob-
tener RVS, salvo en casos de practicas de alto riesgo por
posibilidad de reinfeccion. Todo ello ha permitido simplifi-
car el abordaje multidisciplinar del paciente y plantear es-
trategias de eliminacion que idealmente se deberian coor-
dinar desde las autoridades sanitarias para una mejor
eficiencia, como es el ejemplo del Servicio Cantabro de
Salud o el de Aragon.
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