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Resumen: La infeccién por el virus de la hepatitis C es una de las principales causas
de morbimortalidad a nivel mundial. En Argentina, se estima que solo 50% de las
personas infectadas se encuentran diagnosticadas; de ellas, la mitad ha confirmado su
diagnéstico y solamente un 5% accedi6 al tratamiento. La pandemia de COVID-19
ha exacerbado esta situacién, disminuyendo atin mas el acceso al tratamiento. En este
contexto desarrollamos un programa de revinculacién y simplificacion de la cascada de
atencion del paciente, con la finalidad de facilitar el acceso al diagndstico, tratamiento y
seguimiento de las complicaciones asociadas a la infeccién por el virus de la hepatitis C.
El 24,5% de los pacientes revinculados eran candidatos a tratamiento, y accedieron
a éste en solo 2 consultas, con un tiempo promedio de 29 dias entre la consulta
inicial y la entrega de la medicacién. Los resultados de nuestro estudio muestran que
aproximadamente la mitad de los pacientes con hepatitis C no son seguidos por un
especialista. De los pacientes que presentaban cirrosis al momento de la revinculacién,
el 60% tenfa fibrosis leve previa al ingreso al programa. Més del 80% de los pacientes
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con cirrosis no pudieron revincularse. Se requiere un compromiso del equipo de salud
que facilite la disminucién de las instancias necesarias para acceder al tratamiento, y
programas enfocados en la educacién y la valoracién del medio psicosocial del paciente.
Esto permitira derribar las barreras existentes.

Palabras clave: Hepatitis C, revinculacién, pandemia, cirrosis, pérdida de seguimiento.

Abstract: Hepatitis C virus infection is one of the main causes of morbidity and
mortality worldwide. In Argentina, it is estimated that only 50% of infected people are
diagnosed; of these, half have confirmed their diagnosis, and only 5% have access to
treatment. The COVID-19 pandemic has exacerbated this situation, further decreasing
access to treatment. In this context, we developed a program to reconnect and simplify
the patient care cascade, in order to facilitate access to diagnosis, treatment, and
monitoring of complications associated with hepatitis C virus infection.

Keywords: Hepatitis C, re-engagement, pandemic, cirrhosis, loss to follow-up.
Introduccién

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales
causas de morbimortalidad a nivel mundial. Como problema de salud
publica, es la principal causa de hepatitis cronica, cirrosis y cancer de

higado, asi como el motivo més frecuente de indicacién de trasplante

hepitico en la Argentina y en otros paises.

Ante la ausencia de una vacuna efectiva contra el VHC, las medidas de
prevencion y el tratamiento con los nuevos antivirales de accién directa
(AAD), altamente eficaces y con un éptimo perfil de seguridad, son los
pilares para lograr la eliminacién del virus.

En la Argentina, se estima que solo el 50% de las personas infectadas
se encuentran diagnosticadas, de las cuales la mitad ha confirmado su
diagnéstico y solamente un 5% ha accedido al tratamiento. > Esto se
debe, principalmente, a las multiples instancias que existen desde la
primera entrevista médica hasta el inicio del tratamiento,>* que incluyen
examenes complementarios de dificil acceso y varias consultas médicas,
con trabas burocréticas que impiden la erradicacién de la enfermedad. La
pandemia por COVID-19 ha limitado el acceso a la atencién médica de

patologias cronicas 5 y los pacientes con VHC no son la excepcién, lo que
ha disminuido atn més el acceso al diagndstico y tratamiento.

Este escenario se repite a nivel internacional, por lo que la Asociacién
Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH) impulsé un
programa de revinculacién de Pacientes con VHC basado en la busqueda
activa de quienes han perdido el seguimiento médico, con el fin de
reinsertarlos en el sistema de atencién. En este contexto, desarrollamos
nuestra experiencia con un estudio que se puso en prictica mediante
un programa de revinculacién y simplificacién de la cascada de atencién
para facilitar el acceso al diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
las complicaciones asociadas al VHC. En este programa, se incluyé la
estrategia de test reflejo, prueba piloto del Ministerio de Salud de la
Nacién, que implica la toma de una tinica muestra de sangre periférica
para realizar la determinacién de anti-VHC vy viremia. Asi, si ambas
determinaciones son positivas, se permite la solicitud de un tratamiento

antiviral pangenotipico, sin necesidad de més consultas. 2
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El objetivo principal del estudio es identificar a los pacientes con
hepatitis C crénica sin seguimiento activo y revincularlos en el sistema
sanitario. Los objetivos secundarios son describir la evolucién de
los pacientes incluidos, identificar a los pacientes con cirrosis y sus
complicaciones, determinar el tiempo transcurrido entre la revinculacién
y el acceso a tratamiento antiviral.

Materiales y métodos

Se incluy6 a pacientes mayores de 18 anos, que no habian tenido
seguimiento médico durante el afio previo al inicio del enrolamiento y
que cumplian con alguno de los siguientes criterios: anti-VHC positivo,
viremia detectable (determinacién cuali o cuantitativa de ARN de VHC
por PCR real time) sin tratamiento previo, pacientes con tratamiento
antiviral previo sin criterio de respuesta viral sostenida (quienes presentan
carga viral positiva luego del tratamiento antiviral o quienes no realizaron
control de viremia posterior para evaluacién de respuesta viral sostenida)
y pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) secundaria a VHC, con y sin
tratamiento previo.

El enrolamiento tuvo lugar entre el 1° de enero y el 31 de diciembre
de 2021, en la Seccién Hepatologia del Hospital de Clinicas José de San
Martin (UBA), de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Se diseié un esquema simplificado de cuatro pasos (Gréfico 1) que
permitié disminuir el ndmero de consultas presenciales, que consta
de: PASO 1: butsqueda y seleccién de historias clinicas manuscritas
catalogadas como "hepatitis C" archivadas en la Seccién de Hepatologia.
PASO 2: llamada telefénica al numero de contacto registrado en la
historia clinica, clasificando a los pacientes en "contactables” o "no
contactables”, segun se haya logrado o no establecer comunicacién.
A los "contactables”, se les realiza un interrogatorio dirigido para
subclasificarlos en "candidato a consulta presencial”, "no desea realizar
seguimiento”, "en seguimiento en otra institucién", "trasplantado” u
"6bito". PASO 3: consulta presencial de los "contactables” subclasificados
como "candidato a consulta presencial”, en la que se realiza examen fisico
y actualizacién de estudios complementarios, segin las recomendaciones
de las guias para el manejo de pacientes con hepatitis C ¢7 y cirrosis.
8§ A aquellos pacientes que no cuentan con carga viral de VHC previa,
se les realiza durante la misma consulta una toma de sangre periférica
para confirmar la presencia de anticuerpos anti-VHC y, ante un resultado
reactivo, se deriva una muestra al Instituto Malbrén para determinacién
de viremia y genotipo (determinacion cuantitativa y genotipificacion
de ARN de VHC por PCR real time), como parte del protocolo de
test reflejo. PASO 4: resolucién del caso (Gréfico 2), que consiste
en el andlisis de la informacién recolectada durante el interrogatorio,
el examen fisico y la interpretacién de los exdmenes complementarios
realizados. En los casos con confirmacion diagnéstica de hepatitis crénica
C no tratada o de falta de respuesta al tratamiento previo (VHC RNA
detectable), inicialmente se define el estadio de fibrosis hepética. Para ello,
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se utilizan métodos no invasivos como los test serolégicos (APRI, FIB-4),
la elastografia hepdtica (FibroScan, ARFI), la biopsia hepdtica o el criterio
clinico (hipertensién portal, antecedente de cirrosis descompensada).
La definicién final del estadio de fibrosis se realiza tomando en cuenta
las determinaciones mds actualizadas o mds representativas disponibles
en cada caso, segun el criterio del equipo médico tratante. Una vez
definido el estadio de fibrosis se realiza la solicitud de tratamiento antiviral
a la cobertura médica o al Ministerio de Salud, segin corresponda,
continuando el control correspondiente hasta su finalizacién. A los
pacientes tratados (previamente o durante el programa), se les realiza el
seguimiento hasta la confirmacién de la respuesta viral sostenida en la
semana doce postratamiento (RVS 12). En los casos de pacientes que
alcanzaron la RVS 12 y presentan estadio de fibrosis F1 o F2 contintian
seguimiento con clinico. Los pacientes con RVS y fibrosis avanzada
o presenten alguna hepatopatia asociada (consumo alcohol, MAFLD,
depsito de hierro, etc.), se vincula al paciente con un médico de staff
referente para continuar el seguimiento.

( PASO 1 - Revision de historias clinicas )

+

( PASO 2 - Contacto telefonico )

 CONTACTABLE:
- Candidato para consulta presencial
- Seguimiento en ofra institucion
- No desea realizar seguimiento
- Trasplante hepético
- Obito
- Otros

« NO CONTACTABLE

[ PASO 3 - Consulta presencial )

l—(  Evaluacion del paciente j
[ PAS0 4 - Resolucién )

Grafico 1
Esquema simplificado
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Anti HCV +
Vremia postia

« ~~

Sin tratamiento previo

Estadificacién de fibrosis

Con tratamiento previo
(sin control de respuesta)

i

Sin tratamiento previo Sin infeccion activa

0
falla al tratamiento
Tratamiento con AAD
Control de viremia posterior a
las 12 semanas de
finalizado tratamiento
VS

o ) l '
Reevaluacion de esquema 2 l -F3-F4
terapéutico - Otra hepatopatia asociada

Seguimento cico m

Grafico 2

Resolucién de caso
HCV: Virus hepatitis C. AAD: antivirales de accién directa. RNA HCV: ARN
Virus hepatitis C. RVS: respuesta viral sostenida. F3-F4: fibrosis grado 3-4.

‘_.

Resultados

Se revisaron un total de 958 historias clinicas, de las cuales 746 cumplian
con los criterios de inclusion (Tabla 1). E147,3% (353 pacientes) pudo ser
contactado telefénicamente y continué con la secuencia prevista de pasos.
De ellos, 145/353 (42,3%) tenian viremia no detectable. El anilisis de
este subgrupo mostré que 34/353 (9,9%) correspondian a pacientes con
Anti-HCV reactivo, sin tratamiento previo y con viremia no detectable,
mientras que 111/353 (32,4%) eran enfermos con tratamiento previo
y sin controles posteriores, en quienes se pudo confirmar la RVS. Este
ultimo grupo era heterogéneo en cuanto a los esquemas terapéuticos
recibidos, debido a la modificacién de estos a lo largo del tiempo; de este
grupo 41/111 pacientes (36%) habian recibido en el pasado tratamientos
basados en interferén, mientras que 70/111 (63%) habian recibido AAD
(Grifico 3).
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958 historias clinicas
revisadas
Excluidos
—>| 212Rs

746 incluidos

> | 393n0

i

353 contactados

It

RNA HCV no detectable: 34

RVS con previo: 111

Seguimiento en ofra institucion: 39

il

Obitos: 41

Complicaciones
-HCC: 6
-TH:5

No desea seguimiento: 19
No acude a revinculacion: 15

Tratables: 83

i

Grafico 3

Resultados
HCV: Virus hepatitis C. AAD: antivirales de accién directa. RNA HCV: ARN Virus
hepatitis C. RVS: respuesta viral sostenida. HCC: hepatocarcinoma. TH: trasplante hepatico.

Tabla 1

Caracteristicas generales de pacientes incluidos

Variable N: 746

Edad promedio (afios) 57 +/-2

Sexo M: 457 (61%)

Estadio de fibrosis Sin cirrosis: 576 (77,3%)
Con cirrosis: 170 (22,7%)

El 24,2% de los pacientes (83/353) presentaba viremia positiva y se
los considerd candidatos a tratamiento. Para recibirlo, se realizaron solo
dos consultas presenciales (la de inicio, PASO 3, y la correspondiente
a la entrega de medicacién), con un tiempo promedio entre ambas de
veintinueve dias, con minimo de 7 y méximo de 69 dias. De estos, el 77%
no contaba con cobertura médica, por lo que el tratamiento fue provisto
por el Ministerio de Salud.

El 5,5% (19/353 pacientes) manifestaron no tener intenciones de
realizar controles de su enfermedad, un 11,4% (39/353) se encontraban
en seguimiento en otra institucion y 41/353 (11,9%) habfan fallecido. En
este subgrupo, el 29% (12/41 pacientes) habia fallecido por causa hepdtica
yun 17,1% (7/41) por causa no hepética, y se desconoce la causa de muerte
en el 53,9% por dificultad para recabar este dato.

Hubo 15 pacientes (4,2%) contactados que no acudieron a la consulta
presencial pautada, ausencia adjudicada a la situacién epidemioldgica por
COVID-19.

En 30 pacientes se establecid el diagnéstico de fibrosis avanzada (F3-4).
De estos el 60% (18) presentaban fibrosis leve previo a la revinculacién.
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El tiempo promedio trascurrido entre medicién de fibrosis pre y post
revinculacién fue de 70,7 meses (aproximadamente 6 afios), con un
minimo de 15 meses y un méximo de 15 anos. Entre las complicaciones
asociadas a la cirrosis por HCV, el 20% (6/30 pacientes) presentd
hepatocarcinoma y un 16,6% (5/30) requirié trasplante hepitico.

Discusion

En este trabajo sistematizamos un método para identificar pacientes que
durante la pandemia por COVID-19 discontinuaron su seguimiento
médico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con HCV que fueron
evaluados en algin momento en nuestra institucién no tenian
seguimiento desde antes de la pandemia. En este escenario, las tasas de
pérdida de seguimiento y revinculacién fueron variables. Estudios de

revinculacién similares se han realizado. '"'?!* Otro estudio realizado

en los Paises Bajos (REACH), ' obtuvo una tasa de revinculacién
del 17,4%, a diferencia de nuestra experiencia que fue del 47,3%. Esto
puede atribuirse a la utilizacién de distinta metodologia empleada en la
revinculacién.

El 24,2% de los pacientes contactados eran candidatos a tratamiento
y accedieron a los AAD en solo dos consultas, con un tiempo promedio
entre la consulta inicial y la entrega de medicacién de 29 dias. Cabe
destacar que, en nuestro hospital, la cantidad habitual de consultas para
acceder al tratamiento era, tedricamente, de 6 (1: valoracién inicial, 2:
solicitud de estudios y Anti-VHC, 3: RNA HCV y valoracién fibrosis, 4:
entrega de resumen de historia clinica, 5: entrega de resumen en entidad
correspondiente, y 6: retiro de medicacién), con un tiempo promedio
entre la primera consulta y el inicio del tratamiento que variaba entre 2
y més de 6 meses. La reduccion de este tiempo fue posible a partir del
uso de diferentes estrategias, tales como la via de comunicacién virtual
(consulta telefdnica, correo electronico), los dias pautados en exclusiva
para este programa, el trabajo interdisciplinario tanto con el laboratorio y
el servicio de diagndstico por imégenes como con el Ministerio de Salud
de la Nacién, incluida la participacién en la prueba piloto del test reflejo,
con agilizacién de la entrega de medicacion.

En comparacién con el estudio latinoamericano de revinculacién

realizado por ALEH, ? se encontrd una similar proporcién de pacientes
a tratar (25%), y proporcién de pacientes que continuaban seguimiento
en otra institucién (19%).9

El 60% (18) de los pacientes con cirrosis establecida durante la
revinculacidn tenia fibrosis leve previamente. Se valoraron los intervalos
de tiempo entre estadio de fibrosis previa y posterior a la revinculacién,
para estimar el tiempo de progresién, obteniéndose un valor promedio
de aproximadamente 6 anos, con un minimo de 15 meses y un maximo
de 15 anos. Es importante destacar que la valoracién de fibrosis pre y
post revinculacion, en la mayoria de los casos, fue realizada con diferentes
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métodos. El método de mediciéon de fibrosis previa a la revinculacién,
como ya se menciond, fue predominantemente la biopsia hepética, a
diferencia de la estadificacion posterior, en la que se utilizaron métodos
no invasivos. Estos cambios son atribuibles a la extensién del uso y la
validacién de los métodos no invasivos en la actualidad, que permiten
reducir el nimero de biopsias hepéticas necesarias para el diagnéstico de
fibrosis.

En nuestra experiencia, el tiempo de progresién a cirrosis fue menor
a lo evaluado en el estudio de Kratch er . ' (6 afos vs. 9 afios,
respectivamente), lo que podria deberse a que la medicién de la fibrosis,
tanto la previa como la posterior a la revinculacidn, fue realizada con
diferentes métodos.

A pesar de la implementacion de diferentes estrategias para minimizar
los tiempos de diagndstico y tratamiento, el 5,5% manifesté no tener
intenciones de realizar controles de su enfermedad y el 4,2% no acudié
a la consulta presencial pautada, probablemente por las dificultades
socioecondmicas sumado a las complicaciones por la pandemia.

Una dificultad para la realizacion de este programa en nuestro servicio
es que no contamos con un sistema de historia clinica informatizada, por
lo cual la recopilacién de informacién fue dificultosa y lenta. Tuvimos
deficiencias al investigar més sobre las razones por las cuales algunos
pacientes se negaron a la revinculacién y en recontactar a aquellos que
no acudieron a la consulta presencial. También tuvimos dificultades para
recopilar los datos de causa de ébito en el 53,9%, ya que en el contacto
telefénico habfa cierta sorpresa y desconfianza sobre la veracidad del
llamado al interrogar sobre la causa de muerte del paciente.

Por otro lado, una fortaleza de este Programa de Revinculacion fue, sin
duda, anticiparle al contactado la facilidad de acceso al tratamiento en
un corto periodo de tiempo y solamente en dos consultas. La hepatitis es
una enfermedad curable: debemos ponernos de acuerdo para solucionar
este flagelo, tanto desde el Estado, como los pagadores, las entidades
cientificas, las organizaciones sanitarias (como la OMS), las sociedades
civiles y la industria farmacéutica; de lo contrario no tendremos excusas
el dia del juicio de la historia.

Conclusién

Los resultados de nuestro estudio muestran que, aproximadamente, la
mitad de los pacientes con HCV no se encuentran en seguimiento por un
especialista. Esta situacion se profundizé ain mas a raiz del COVID-19.
Mis del 80% de los pacientes con cirrosis no pudo revincularse, situaciéon
de gran gravedad ya que la falta de seguimiento impacta directamente
sobre las complicaciones y la mortalidad asociada.

A pesar de proponer facilidades y rdpido acceso al tratamiento, casi
un 5,5% de los pacientes se negaron al control médico. Se requiere un
compromiso del equipo de salud, que facilite una menor cantidad de
instancias para acceder al tratamiento, asi como programas enfocados
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en la educacién y la valoracién del medio psicosocial del paciente, para
derribar las barreras existentes.

Debemos continuar generando diferentes estrategias, como el trabajo
interdisciplinario, el test reflejo, la telemedicina, el registro centralizado
de pacientes con HCV, mejorar el flujo de informacién, etc. Esto nos
permitird minimizar los obstaculos para alcanzar el diagnéstico y reducir
las instancias y los tiempos para acceder al tratamiento, para lograr asi
disminuir las complicaciones relacionadas con la infeccién crénica por

HCV.
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Abreviaturas

VCH: Virus de la hepatitis C

AAD: Antivirales de accién directa

ARN: Acido ribonucleico

PCR: Reaccién en cadena de polimerasa

UBA: Universidad de Buenos Aires

RVS: Respuesta viral sostenida

RVS12: Respuesta viral sostenida semana 12 (postratamiento)
HCV RNA: Acido ribonucleico de virus de la hepatitis C
F1-F2-F3-F4: Referencia al estadio de fibrosis, I-II-III-IV
MAFLD: Enfermedad metabélica asociada al higado graso
ALEH: Asociacién Latinoamericana para el Estudio del Higado

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
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