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ARTICULO ORIGINAL

Implementacion de una estrategia de
revinculacion a la atencion en pacientes
con infeccion cronica por el virus de

la hepatitis C en el Hospital Central

de las Fuerzas Armadas de Uruguay.
Resultados preliminares.

Implementation of a strategy of reconnection to care in patients with
chronic infection by the hepatitis C virus in the Central Hospital of the
Armed Forces of Uruguay. Preliminary results.

Implementacao de uma estratégia de reconexao ao cuidado em
pacientes com infeccao cronica pelo virus da hepatite C no Hospital
Central das Forcas Armadas do Uruguai. Resultados preliminares.

Resumen: Introduccién. La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es responsable
de 400.000 muertes al afo, asociadas fundamentalmente al desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular. El advenimiento de los nuevos antivirales de accion directa ha marcado un punto
de inflexion en el tratamiento del VHC, llevando a casi 100% la curacién de los pacientes tratados.
En tal sentido, la OMS se ha fijado como objetivos para el afio 2030, reducir un 90% las nuevas
infecciones por el VHC y un 65% la mortalidad asociada a este virus, para lo cual es necesario
el desarrollo de estrategias activas de diagndstico y vinculacion a la atencion y tratamiento.
El objetivo del trabajo es realizar un diagnéstico de situacién de los pacientes infectados por
el VHC en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA), e implementar y evaluar una
estrategia secuencial de revinculacién a la atencion. Metodologia. Se construy6 la cascada de
tratamiento mediante una estimacion de los pacientes portadores de infeccion crénica por VHC
basada en la prevalencia local y la revision de historias clinicas de los pacientes asistidos en el
servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del HCFFAA. Se implementoé una estrategia para
contactar a los pacientes con infeccién por VHC de forma secuencial, buscando re-establecer
el vinculo de estos con el servicio de salud, asegurando el acceso a la estadificacion de la
enfermedad hepatica y al tratamiento antiviral. Resultados. La prevalencia global estimada de
personas con infeccidn cronica por VHC fue de 1.008 personas. De 135 pacientes con serologia
positiva, 113 tenian ARN confirmatorio, 76 habian recibido tratamiento y 70 habian alcanzado
respuesta viroldgica sostenida. La implementacion de la estrategia logré un aumento en la
prescripcion del tratamiento del 67% a 76% de los pacientes con infeccion crénica por VHC
confirmada. Conclusiones. La implementacion de la estrategia de revinculacion fue exitosa, con
un aumento de la prescripcion del tratamiento antiviral en los pacientes candidatos a tratamiento.
La busqueda activa de los pacientes infectados no diagnosticados mediante el cribado es el
siguiente paso para alcanzar los objetivos de erradicacion.

Palabras clave: Infeccion cronica por VHC, cribado, cascada de tratamiento, re vinculacion a la atencion

Abstract: Introduction. Chronic infection by the hepatitis C virus (HCV) is responsible for 400,000
deaths peryear, mainly associated with the development of cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Theadventofnewdirect-acting antiviralshas marked aturning pointinthe treatmentof HCV, leading
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to almost 100% cure of treated patients. In this sense, the WHO has set as objectives for the year
2030, to reduce new HCV infections by 90% and the mortality associated with this virus by 65%, for
which it is necessary to develop active strategies for diagnosis and linkage to care and treatment.

The objective of the work is to carry out a diagnosis of the situation of the patients infected by
HCV in the Central Hospital of the Armed Forces (HCFFAA), and to implement and evaluate
a sequential strategy of re-attachment to care. Methodology. The treatment cascade was
constructed by estimating the number of patients with chronic HCV infection based on local
prevalence and review of the medical records of patients seen in the Hepatology and Liver
Transplant service of the HCFFAA. A strategy was implemented to contact patients with HCV
infection sequentially, seeking to re-establish their link with the health service, ensuring access
to liver disease staging and antiviral treatment. Results. The estimated global prevalence of
people with chronic HCV infection was 1,008 people. Of 135 patients with positive serology,
113 had confirmatory RNA, 76 had received treatment, and 70 had achieved sustained virologic
response. The implementation of the strategy achieved an increase in the prescription of
treatment from 67% to 76% of patients with confirmed chronic HCV infection. Conclusions. The
implementation of the rebinding strategy was successful, with an increase in the prescription of
antiviral treatment in patients who are candidates for treatment. Active search for undiagnosed
infected patients through screening is the next step to achieve eradication goals.

Key words: Chronic HCV infection, screening, treatment cascade, re-linking to care.

Resumo: Introducgdo. A infeccdo crdonica pelo virus da hepatite C (HCV) é responsavel por
400.000 ébitos por ano, principalmente associada ao desenvolvimento de cirrose e carcinoma
hepatocelular. O advento de novos antivirais de agédo direta marcou um ponto de virada no
tratamento do HCV, levando a cura de quase 100% dos pacientes tratados. Nesse sentido,
a OMS estabeleceu como objetivos para o ano de 2030, reduzir em 90% as novas infeccdes
por HCV e a mortalidade associada a este virus em 65%, para o que € necessario desenvolver
estratégias ativas de diagnéstico e vinculagédo aos cuidados e tratamento. O objetivo do trabalho
€ realizar um diagnostico da situacdo dos pacientes infectados pelo HCV no Hospital Central
das Forgcas Armadas (HCFFAA), e implementar e avaliar uma estratégia sequencial de reinsergao
aos cuidados. Metodologia. A cascata de tratamento foi construida estimando o numero de
pacientes com infecgao cronica pelo HCV com base na prevaléncia local e revisdo dos prontudrios
dos pacientes atendidos no servico de Hepatologia e Transplante de Figado do HCFFAA.
Foi implantada uma estratégia de contato sequencial dos pacientes com infec¢ao pelo HCV,
buscando restabelecer o vinculo com o servigo de saude, garantindo o acesso ao estadiamento
da doenga hepatica e ao tratamento antiviral. Resultados. A prevaléncia global estimada de
pessoas com infecgdo crénica pelo HCV foi de 1.008 pessoas. Dos 135 pacientes com sorologia
positiva, 113 tiveram RNA confirmatério, 76 receberam tratamento e 70 alcangcaram resposta
virolégica sustentada. A implementacdo da estratégia conseguiu um aumento na prescricdo
de tratamento de 67% para 76% dos pacientes com infecgédo crénica pelo HCV confirmada.
Conclusdes. A implementacédo da estratégia de religacéo foi bem sucedida, com aumento da
prescricdo do tratamento antiviral em pacientes candidatos ao tratamento. A busca ativa de
pacientes infectados nédo diagnosticados por meio de triagem é o préximo passo para atingir as
metas de erradicagao.

Palavras-chave: Infeccao cronica pelo HCV, triagem, cascata de tratamento, religacéo aos cuidados.
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Introduccion

La infeccién cronica por el VHC representa un problema sanitario mayor local y mundial. Las
consecuencias en la morbilidad y la mortalidad de quienes la padecen, y los costos sanitarios
de la enfermedad tanto hepatica y extrahepatica son elevados.

Se estima que el 1% de la poblaciéon mundial la padece, representado cerca de 70 millones
de personas en el mundo. Es una de las principales causas de cirrosis y sus complicaciones, de
carcinoma hepatocelular (CHC) e indicacion de Trasplante Hepatico (TH), siendo responsable de
400.000 muertes al afo. (2

El ciclo viral en el hepatocito es un proceso completamente citoplasmatico, y no existe
material genético que acceda al nucleo. Este hecho tiene implicancias en la respuesta al
tratamiento, ya que, a diferencia de lo que sucede con otras hepatitis virales (por ejemplo, virus
hepatitis B), facilita la erradicacién viral.

Histéricamente se ha entendido que la cura de la infecciéon sucede cuando la respuesta
virolégica sostenida (RVS) se mantiene pasadas las 24 semanas luego de haber finalizado el
tratamiento antiviral (RVS24). ©

En los ultimos de 10 afos el uso de los antivirales de accion directa (AAD), ha provocado un
punto de inflexién en la cura de la enfermedad, con una efectividad de mas del 95% en alcanzar
la RVS en los pacientes tratados.

Con respecto a la eficacia de los tratamientos en alcanzar la curacién de los pacientes, se
destaca un meta andlisis que reunié mas de 10.000 pacientes que recibieron tratamiento en
base a los esquemas de AAD cuyos resultados arrojaron que: “9

e La tasa de RVS a las 12 semanas (RVS12) fue mayor o igual a 95% disminuyendo el
tiempo requerido de tratamiento

e |Latasa de efectos adversos a corto plazo fue menor al 2%
e Latasa de suspension del farmaco debido a efectos adversos era de cerca del 0,5%

Este mismo estudio evalud el impacto clinico de estos tratamientos y mostré que la RVS
implica una disminucién en la mortalidad por todas las causas, y disminucion en el desarrollo
de CHC. ®

Basados en estos datos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto la
erradicacion de la hepatitis por VHC y VHB (virus hepatitis B). En tal sentido, se han fijado como
objetivos para el afio 2030, reducir un 90% las nuevas infecciones por el VHC y un 65% la
mortalidad asociada a este virus.

Por tanto, resulta crucial identificar cuales son y donde estan los pacientes con infecciéon
cronica al VHC. Asimismo, es necesario plantear estrategias que permitan el acceso de los
pacientes al diagndstico y tratamiento.

El objetivo de este trabajo es realizar un diagnéstico de situacion de los pacientes infectados
por el VHC en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA) del Uruguay, e implementar
y evaluar una estrategia secuencial de revinculacién a la atencién.

Metodologia

Se realizé el diagnostico de situacién mediante la construccion de una cascada de
tratamiento. Para el célculo de la prevalencia global de la infeccién por VHC en los usuarios
del HCFFAA, se tomo en cuenta los datos regionales del registro The Polaris Observatory HCV
(version del afio 2017) que estiman una prevalencia en la zona de América Latina sur de entre
0,6 y 0,7% de la poblacion. @

Para el resto de los datos se realizé la revision de historias clinicas de los pacientes asistidos
en el servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del HCFFAA desde enero 2000 a marzo
2021 con serologia positiva para VHC.

En una base Excel se recogieron los datos patronimicos, fecha de primera consulta en
el servicio, serologia viral de VHC, estudio virologico confirmatorio (ARN VHC), presencia de
cirrosis o CHC al momento de la primera consulta o en la evolucion, necesidad de trasplante
hepatico, tratamiento previo, esquema de tratamiento y respuesta al mismo.
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Figura 1: Flujograma de pacientes
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Se definio como “No Contactado” aquel paciente que no pudo establecerse contacto luego
de 4 llamados telefonicos.

Se confecciond una estrategia de revinculacion a la atencién y al tratamiento secuencial. En
primera instancia, se contacto a los pacientes con serologia y ARN VHC confirmatorio positivos,
sin tratamiento previo y aquellos tratados, pero sin RVS. Luego se contactd aquellos pacientes
con serologia positiva, pero sin estudio virolégico confirmatorio.

Resultados

Tomando como base la estimacién de prevalencia del registro Polaris y teniendo en cuenta
que en el HCFFAA se asisten aproximadamente 140.000 pacientes, se estimé la prevalencia de
infeccion cronica por VHC en 1.008 pacientes.

Tras la revision de las historias clinicas en el servicio mencionado, se encontré que 165
pacientes tenian al menos un resultado serolégico positivo para VHC. De ellos, 30 tenian prueba
virolégica (ARN VHC) negativa, por lo que fueron excluidos de la cascada.

De esta forma quedd constituido el segundo eslabén de la cascada de tratamiento con 135
pacientes. De estos, 113 pacientes contaban con un examen confirmatorio positivo (11% de la
poblacién con infeccién crénica estimada), constituyendo asi el tercer eslabén de la cascada.
Los 22 pacientes restantes no contaban con pruebas confirmatorias.

Asuvez, delos 113 pacientes con test virolégico confirmatorio, 76 habian recibido tratamiento
antiviral (8% de la poblacién inicialmente estimada), de los cuales 70 alcanzaron la RVS12 (7%).

En la Figura 1 se presenta el flujograma de pacientes.

Poblacion estimada portadora Pacientes con al menos un
de infeccion cronica por VHC estudio seroldgico positivo
n = 1.008 n=165
Excluidos por ARN
VHC negativo
n=30
Serologia positiva
n=135
Confirmacion 1 Pacientes sin
mediante ARN VHC = L = prueba ARN VHC
n=113 n=22
Pacientes fratados I Pacientes no tratados Contactados . .|, . NO contactados
n=76 — n=36 n=10 T n=12
70 RVS 6no RVS Re contactados No contactados
n= 20 n=16
Nb Bajo nuevo Prescripcion de No candidatos a
contactados tratamiento tratamiento ser tratados
n=3 n=3 n=10 n=10

Una vez confeccionada la cascada de tratamiento se implemento la estrategia secuencial de
revinculacién a la atencion y al tratamiento. De los seis pacientes tratados que no alcanzaron una
RVS, 3 ya estaban bajo retratamiento con AAD, y los 3 restantes no pudieron ser contactados.

De 36 pacientes con examen virolégico confirmatorio sin tratamiento previo, 20 pudieron ser
contactados y re vinculados con el sistema de salud. A 10 de ellos se les prescribié tratamiento
en base a AAD, y los otros no fueron candidatos a recibirlo.

Por ultimo, de los 22 pacientes con serologia positiva sin examen confirmatorio, se pudo
contactar e indicar el ARN de VHC a 10 de ellos, cuyos resultados fueron todos negativos.
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Con la aplicacién de la estrategia descripta basada en la cascada de tratamiento la
prescripcion de este aumentd de 67% a 76% en los pacientes virémicos confirmados mediante

ARN VHC.

En el grafico 1 se presenta la cascada de tratamiento para infeccion crénica de VHC en el

grupo de pacientes analizados.

100%
8 80% —
(7] 1008
a 60% —pacientes
=
(rT]
o 40% —
%
= 0% —| 135 113 76 70
pacientes pacientes pacientes pacientes
0%
Estimacion de  Prueba serologica Prueba virologica  Tratamiento RVS
Grafico 1: Cascada de Tratamiento poblacion con positiva confirmatoria proscripto
para infeccion crénica por VHC en servicio de VHC
Hepatologia de HCFFAA.
Discusion

Figura 2: Historia Natural de la infeccion
por el VHC, imagen hecha por el Ministerio
de Sanidad y Servicios Sociales de Espafia

en base a las Guias de Cribado de para VHC
por la OMS

a) Historia natural de la enfermedad

La infeccidn aguda suele ser pauci-sintomatica, con sintomas inespecificos. Entre un 20 -
30% de los pacientes que se infectan son capaces de resolver la infeccién en fase aguda, sin
embargo un 70 - 80% de los pacientes evolucionan a la fase cronica de la infeccion que es de

lenta progresién. Entre un 10 -20% de los pacientes desarrollan cirrosis al cabo de 20 afos. ©

Distintos factores relacionados con el paciente, genotipo viral y ambientales inciden en la
velocidad de la progresion y el desarrollo de CHC. Los pacientes afiosos y con mayor tiempo de

evolucion de la infeccion, tienden a desarrollar con mayor frecuencia cirrosis y CHC. @

La infeccién cronica por el VHC se considera una enfermedad sistémica (mediada por
mecanismos inmunoldgicos y metabdlicos), siendo frecuente las manifestaciones extra

hepaticas. ©

La Figura 2 corresponde a la historia natural del VHC en una vez que infecta un paciente.

PROGRESI('.II\[ RAPIDA: GiRRGsis
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b) Epidemiologia

En el afio 2014, se realizd una revision sistémica basada en estudios mundiales cuyo objetivo
fue estimar la prevalencia mundial y regionales de la infeccién crénica por el VHC, llevada a cabo
por The Polaris Observatory HCV Collaborators.

En el afio 2017 se realiza una actualizacién, a partir de datos estadisticos con informacion
proveniente de mas de 100 paises con 6.754 estudios. Ademas, se usaron cerca de 11.000
estudios publicados sobre la epidemiologia de genotipos (todos publicados luego del 2013). @

Los resultados mostraron que la prevalencia a nivel mundial de la infeccién cronica por el
VHC es del 1,0% (con IC 95%: 0,80 - 1,1), equivalente a poco mas de 70 millones de personas.
Respecto a la distribucion de genotipos, el mas prevalente a nivel mundial es el genotipo 1 (44%
de todas las infecciones), seguido del 3 (25%) y del 4 (15%). @

En Uruguay no contamos con estudios que estimen la prevalencia global. Extrapolando la
misma a datos regionales, podemos asumir que la prevalencia es de entre 0,6 y 0,7%.

Utilizando esta informacion, los hallazgos de nuestro grupo de estudio estiman una cantidad
de 1008 pacientes portadores de infeccién créonica por VHC en el HCFFAA.

Si consideramos que en el servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico de dicha institucion,
sélo se tenia registro de 135 pacientes con serologia positiva, existe un 87% de pacientes no
diagnoésticados.

c¢) Cribado

Se define asi a los planes por los que se realizan exploraciones de forma masiva para la
deteccion de una enfermedad.

El objetivo de estos radica en la deteccion precoz de pacientes asintomaticos, para
vincularlos pronto al sistema sanitario, educarlos y acceder al tratamiento antiviral, y de esta
forma disminuir la morbilidad, la mortalidad y la trasmision de la enfermedad. @

Es asi que las asociaciones americanas y europeas recomiendan la realizacion de al menos
una prueba de cribado en la vida, en todas las personas mayores de 18 afios y repetirlas en caso
de que integren algin grupo de poblacién de riesgo. @

d) Técnicas de diagnéstico

Para el cribado se utilizan técnicas seroldgicas que buscan la deteccion de anticuerpos
contra el VHC circulante. La mas utilizada es la de ELISA con una sensibilidad mayor al 95%,
pero una especificidad baja.

Para la confirmacién de la infeccion, se utilizan las pruebas virolégicas que buscan material
genético del virus circulante (ARN del VHC) ya que tienen una sensibilidad y especificidad
superior al 98%.

Actualmente se emplean técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por sus
siglas en inglés), con valores de corte bajos, entre 5y 15 Ul/ml. Este material genético puede ser
detectado a la semana de la infeccion, y si el paciente progresa a infeccion cronica, se mantiene
detectable por décadas. ©

Nuestro trabajo mostré6 que 18% de los pacientes con ELISA positivo, tenian ARN-VHC
negativo, siendo por tanto excluido el diagnéstico de VHC. Estos hallazgos no son infrecuentes,
se plantea la existencia de anticuerpos cruzados provenientes de otras infecciones virales o
autoinmunes.

e) Tratamiento actual

Lallegada de los AAD en el afio 2011 (y fundamentalmente desde el 2013) produjo un cambio
en el paradigma del tratamiento de la infeccion crénica por el VHC.

El desafio actual es, la deteccion de los pacientes virémicos que desconocen su enfermedad,
y lograr el acceso al tratamiento para lograr la erradicacion de la infeccion.
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Tabla 1: Esquema de tratamientos para

la infeccion crénica para el VHC financiados
por el FNR. Planes de drogas, y tiempo
planteado en funcién del grado de fibrosis y
el genotipo involucrado (7).

Rev. urug. med. interna.

Los AAD inhiben la replicacion viral teniendo como blanco distintas proteinas clave del ciclo
replicativo. Lo hacen de distinta forma y habitualmente se emplean de forma combinada para
obtener mejores resultados (asociada a veces a la Ribavirina) ©.

Dentro de estos farmacos, existen tres familias de drogas que tienen como blanco a proteinas
que estan codificadas por ARN viral, estas son: proteasa NS3/4A, proteina NS5A y polimerasa
NS5B. @

Independientemente del plan terapéutico elegido, lograr la erradicacion del VHC ha
demostrado cambios significativos en la calidad de vida, en las morbilidades asociadas y en la
mortalidad de los pacientes. ©

Los esquemas de tratamiento son de corta duracién (en su mayoria entre 8 y 12 semanas)
con excelente tolerancia, buen perfil de seguridad y gran aplicabilidad clinica (por sus escasas
contraindicaciones).

En Uruguay, el tratamiento para la infeccién crénica por el VHC esté financiado por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR). La normativa de cobertura del tratamiento creada en el afio 2005
esta en constante revision, siendo la actual, la octava versién de marzo del 2021. (7) Tabla 1.

Fibrosis
FO, F1y F2 F3yF4

Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
1 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

12 semanas 24 semanas
=3 Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
‘é 2 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

S 12 semanas 12 semanas
Sofosbuvir 400 mg Sofosbuvir 400 mg
3 + Daclatasvir 60 mg + Daclatasvir 60 mg

12 semanas 24 semanas

f) Cascada de tratamiento para la infeccion cronica por VHC

Los programas de cribado han permitido desarrollar la “Cascada de Tratamiento” para la
infeccién cronica por el VHC.

Se trata de una herramienta que ayuda a identificar de forma escalonada los pasos que
deben cumplirse para que un paciente sea diagnosticado, “captado”, vinculado con el sistema
de salud, reciba la indicacién de tratamiento y finalmente logre la curacion de la infeccion.

Analizando cada eslabén y la diferencia que se genera entre uno y otro, es posible detectar
dénde se encuentran las barreras en el nexo entre los pacientes y el equipo de salud, asi como
las barreras de acceso al tratamiento.

La cascada de tratamiento para la infeccién cronica por el VHC ©® contemplan los siguientes
escalones:

—

estimacion epidemioldgica de la poblacion cronicamente infectada por VHC
diagnoéstico de la infeccion y educacion del paciente

contacto con servicios sanitarios y atencion ambulatoria

confirmacion diagnéstica mediante deteccién de ARN VHC

estimacion de la fibrosis hepatica (preferentemente por métodos no invasivos)
prescripcion de tratamiento contra el VHC

curacion de la infeccion (RVS12)

Jeaogsaebd=2

La confeccién y el andlisis de cascadas de tratamiento realizadas han arrojado resultados
interesantes.

En Estados Unidos los resultados revelan que de la totalidad de la poblacién afectada por
el VHC (escalon 1), solamente el 9% alcanzé la RVS (escaldon 7). Ademas, que en los eslabones
donde habia una caida mas drastica en el porcentaje de poblacion incluida fue entre la captacion
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(escalon 1) y el diagnéstico (escaldn 2) y entre el contacto sanitario (escalén 3) y la confirmacién
diagnostica (escalén 4). ©

Estudios donde se han realizado estrategias para minimizar las brechas que existen en el
desarrollo de la cascada, han demostrado un alto impacto, aumentado la RVS a cerca del 45%
(desde el 9% actual). Ademas si a estos planes de cribado, se le afiade un acceso universal a
los AAD, esta cifra alcanzaria el 62%. ©

En Egipto donde se han realizado programas de cribado con estrategias masivas de
deteccién a pacientes asintomaticos, ha publicado resultados preliminares: se realizaron test
diagnéstico a 50 millones de personas asintomaticas, encontrando un 10% de positividad para
anti-VHC, y 7% para viremia activa. La mayoria de ellos esta bajo tratamiento con buenas tasas
de RVS. (0

La estrategia implementada busco disminuir la brecha de los pacientes diagnosticados no
tratados, incrementando en un 9% la cantidad de pacientes virémicos confirmados tratados.

Conclusiones
Se trata del primer trabajo nacional de hepatitis C enfocado en cascadas de tratamiento.

La implementacion de la estrategia de revinculacion fue exitosa en mejorar el acceso a la
atencion y al tratamiento. La busqueda activa de los pacientes infectados no diagnosticados
mediante el cribado es el siguiente paso para alcanzar los objetivos de erradicacion.

Lareplicacion a nivel nacional de estas estrategias es fundamental para realizar un diagnéstico
de situacion a nivel pais y cumplir con los objetivos sanitarios mundiales.
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