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Resumen

Fundamento: El tratamiento de la hepatitis cronica por VHC con terapias libres de interferén tiene una eficacia
(RVS) superior al 90%. Los resultados son similares en los coinfectados por VIHy VHC, pero hay pocos datos sobre
la influencia del uso de drogas o terapias sustitutivas en la respuesta al tratamiento.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes coinfectados tratados entre octubre de 2014 y
diciembre de 2016. Se analizd por intencién de tratamiento (ITT) laRVS a las 12 semanas post-tratamiento (RVS-
12). Se considero fracaso el abandono, no completar el seguimiento o la presencia de RNA detectable, ya fuera
por recidiva o reinfeccion. Analizamos las variables asociadas a la RVS y si habfa diferencias segin consumo de
drogas en el pasado, en los 6 meses previos o durante el tratamiento. Para la asociacion estadistica se utilizo el
test exacto de Fishery la Chi cuadrado.

Resultados: Se trataron 182 pacientes y hubo 1 abandonoy 2 reinfecciones. El 32,4% estaba en programa con
agonistas opidceos. En 62 (34,1%) se detectaron drogas ilegales durante el tratamiento o en los 6 meses previos.
La RVS-12 global por ITT fue del 94,5% (96,1% si se excluyen las reinfecciones) sin diferencias significativas por
consumo de drogas ilegales o por tratamiento con agonistas opidceos. En el afo posterior al tratamiento hubo
una tercera reinfeccion por otro genotipo.

Conclusiones: El tratamiento sustitutivo de opidceos y el uso ocasional de drogas en los 6 meses previos o duran-
te el tratamiento no limita la eficacia. Por consiguiente, esta causa no justifica retrasar o posponer el tratamiento.

Opioid substitution therapy and occasional drug abuse don't affect the
success rate of HCV therapy with Interferon-free regimens in coinfected
patients

Summary

Rationale: New therapies for Hepatitis C with Interferon-free regimens raise sustained viral response (SVR) rates
superior to 90%. Similar results are published in HCV monoinfected or HIV-HCV coinfected patients, both in clinical
trials and real life, but few data exists about the influence of drug abuse or substitution therapies in the SVR.
Methods: Descriptive and retrospective study in coinfected patients treated with direct antivirals between
October 2014 and December 2016 in a single center. The main objective was RVS at 12 weeks. We analyzed
treatment completion, use of drugs in the past, in the previous 6 months or during treatment. For statistical
analysis we used Fisher exact test and Chi square.

Results: 182 patients were included with 1 interruption for unknown reasons, no one interrupted therapy
due to adverse events. 32.4% of patients were in Opioid Substitution Programs, 34.1% used drugs while on
treatment or 6 months before. Global SVR was 94.5% by ITT analysis (96.1% excluding reinfections) without
significant differences.

Conclusions: Efficacy of anti HCV therapy with direct antivirals is not impaired by opioid substitution therapy
or occasional drug abuse during HCV therapy or in the previous 6 months.
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Introduccion

El tratamiento de la hepatitis por VHC con pautas libres de
Interferdn consigue tasas de curacion superiores al 90%. En los
pacientes coinfectados por VIHy VHC (VIH/VHC) se han obtenido
resultados similares, tanto en ensayos clinicos como en vida real.
Las Guias de tratamiento de la Hepatitis C aconsejan no excluir
a pacientes por consumo de alcohol y/o drogas'?. Algunas de
estas Guias incluso recomiendan abandonar el cribado previo
de estas sustancias para no limitar el acceso al tratamiento sin
suficiente evidencia. Sin embargo, realmente hay pocos datos
sobre la influencia del uso de drogas o de las terapias sustitutivas
con opiaceos (TSO) en la respuesta al tratamiento®, ya que solo
disponemos de un Unico ensayo clinico de los nuevos antivirales
directos que haya analizado la respuesta en un subgrupo de
pacientes con TSO”. También son escasos los datos sobre el uso
concomitante de ambos grupos de farmacos (agonistas opidceos
y antivirales de accion directa anti VHC) en préactica clinica y hay
todavia menos evidencias sobre la eficacia del tratamiento en
consumidores activos de drogas en vida real. Por ello, el objetivo
de este trabajo es analizar en los pacientes que han sido tratados
de hepatitis Cen un hospital de Barcelona si habfa diferencias en
la respuesta al tratamiento (presencia de RNA-VHC detectable)
segun uso de TSO o consumo ocasional de drogas ilegales.

Material y método

Anadlisis descriptivo y retrospectivo de los pacientes coin-
fectados por VIH/VHC que fueron tratados en el Hospital Uni-
versitario Parc Tauli de Sabadell (Barcelona) entre octubre de
2014y diciembre de 2016. Se analiz6 la eficacia del tratamiento
mediante la determinacion de RNA-VHC. Se considerdrespuesta
viral sostenida”(RVS) la persistencia de RNA de forma indetectable
12 semanas después de haber finalizado el tratamiento (RVS-12).
Se considero fracaso el abandono, no completar el seguimiento
o la presencia de RNA detectable, ya fuera por recidiva o por re-
infeccion. Se realizd: a) un andlisis por intencion de tratar (ITT), es
decirque inclufa a todos los pacientes del estudio que cumplian
con los criterios de inclusion; y b) un analisis por intenciéon de
tratar modificado (ITTm) en el que se excluyeron los pacientes
en que se produjo reinfeccién.

Las variables del estudio se obtuvieron de la historia clinica
informatizada. Se analizaron las variables: edad, sexo, tipo de
genotipo, tratamiento previo (sf'Vs. no), grado de fibrosis, com-
binacion antiviral utilizada, uso de ribavirina (sf Vs. no) y tiempo
(en meses) de duracion del tratamiento.

coinfectados por VIHy VHC

Se comprobo cuantos estaban en tratamiento con sustitu-
tivos opidceos (TSO) y en cuanto al uso de drogas, se recogid
el tipo de droga, la via de consumo, la historia toxicolégica y el
consumo (sfVs.no) en los 6 meses previos al inicio del tratamien-
to o durante la duracién de éste. No se incluyd el consumo de
alcohol'y no se consideraron como consumidores los que utili-
zaron farmacos que actlan sobre el sistema nervioso prescritos
con receta. También se recogio si el paciente vivia en centro de
rehabilitacion o acogida.

Para la descripcion de variables continuas se ha utilizado la
media, la desviacidn estandar, el minimo, la mediana, el maximo
y el nimero de casos validos. Para la descripcion de variables
categdricas, se han utilizado el nimero y porcentaje de pacientes
por categoria de respuesta. Para valorar la significacion estadistica
utilizamos el test exacto de Fisher y la prueba de Chi cuadrado
mediante el paquete estadistico SPSS version 23.0. En todas las
pruebas estadisticas realizadas con las variables de resultado
se ha utilizado un nivel de significacién estadistica (p) de 0,05.

La investigacion se ha llevado a cabo de acuerdo a las
recomendaciones éticas internacionales, las normas de Buena
Practica Clinica, el RD 711/2002, asf como la legislacion vigente
en Espana, (Circular 15/2002). El tratamiento, la comunicacién y
la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ha ajustado a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

Resultados

Se trataron 182 pacientes, 146 (80,2%) hombresy 36 (19,8%)
mujeres, con una edad media de 50,2 afos (DS + 6 anos). El 34,1%
(n=62) habia recibido anteriormente tratamiento con interferon
pegilado mas ribavirina. Sélo 7 (3,8%) no estaban en tratamiento
con farmacos antirretrovirales.

La mayoria (67%) eran genotipo 1y mas de dos tercios de
éstos correspondfan a genotipo 1a. Presentaban genotipo 3 el
20% de los casos. Se observé enfermedad hepética avanzada
(fibrosis > grado 3) en el 56% de los casos (36% con fibrosis 4y
20% con fibrosis 3). El 33% presentaba fibrosis 2 y solo el 11%
fibrosis de grado 0o 1.

En cuanto al consumo de drogas, en 62 (34,1%) se detectaron
drogas ilegales durante el tratamiento o en los 6 meses previos
al inicio de éste (Figura 1). Las drogas mas detectadas fueron
cocainay cannabis. En tres (1,6%) se detectd consumo de heroina
y cuatro (2,2%) manifestaron haber participado en reuniones de
sexo con drogas (chemsex). Habia 59 casos (32,4%) tratados con
TSO y 23 (13%) pacientes vivian en centros de rehabilitacion,
reinsercion o acogida.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes tratados, seguin
consumo de drogas antes o durante el tratamiento.
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Figura 2. Distribucién de la RVS en los pacientes tratados,
por combinacion utilizada y globalmente por analisisde ITT
y por analisis de ITT modificado.
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Figura 3. Respuesta viral sostenida observada segiin consu-
mo de drogas o TSO. Analisis por intencién de tratar y por
intencion de tratar modificado.
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Un paciente interrumpié el tratamiento a las 8 semanas,
pero obtuvo RVS. Hubo también un abandono y una pérdida
de seguimiento (paciente que completé el tratamiento, pero
se traslado fuera del pais no pudiendo comprobarse si habfa
obtenido RVS). Ademds, se produjeron 3 reinfecciones.

Globalmente, laRVS-12 por ITT fue del 94.5%y del 96,1% por
ITTm (Figura 2). No hubo diferencias significativas en la RVS-12
segun edad, sexo, tratamiento previo, tipo de genotipo o grado
de fibrosis. Tampoco hubo diferencias en RVS-12 seguiin consumo
de drogas antes o durante el tratamiento o segun TSO (Figura
3), pero si se observé menor RVS (82,6% por ITT; p=0,02) en los
que vivian en centros de rehabilitacion, reinsercién o acogida
(Tabla 1).

Tabla 1. Variables asociadas a la RVS segun analisis por intencién de tratar o intencién de tratar modificado

Variable “n” % RVS (ITT) Valor “p” % RVS (ITTm) Valor “p”
Ex-UDI 164 93,9 0,60 96,1 0,80
CD 6 meses antes 51 96,7 0,98 96,7 0,76
CD durante Tx anti VHC 43 90,7 0,67 95,3 0,75

Tx con TSO 59 94,9 0,96 96,6 0,76
En residencia* 23 82,6 0,02 86,9 0,06
Total 182 94,5 96,1

ITT: andlisis por intencién de tratar; ITTm: andlisis por intencion de tratar modificado (sin incluir reinfecciones); UDI: usuario de drogas intravenosas; CD: Consumo de
drogas; Tx: Tratamiento; TSO: terapia sustitutiva con opidceos.
*Centro de deshabituacién, acogida o reinsercion.
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Discusion

El consumo de alcohol y/o de drogas ilegales se ha consi-
derado un factor de mal cumplimiento del tratamiento y de mal
control general de multiples enfermedades. Sin embargo, en
los pacientes con infecciéon por VIH el consumo simultdneo de
drogas ha sido un problema que no ha contraindicado la pres-
cripcion de tratamiento antirretroviral y que ha sido manejado
cotidianamente por los clinicos. De hecho, no ha sido infrecuente
el consumo de opidceos, de cocaina o de otros estimulantes en
infectados por VIH que tomaban razonablemente bien el trata-
miento antirretroviral y se mantenian con viremia indetectable.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la hepatitis C, éste ha
estado basado durante casi dos décadas en el uso de ribavirina
e Interferdn pegilado, sustancia esta Ultima que se asociaba con
frecuencia a la aparicion de efectos adversos neuropsiquidtricos.
Por ese motivo, el tratamiento fue restringido en pacientes con
enfermedad psiquiatrica previa y en pacientes con abuso de
sustancias. Esta limitacion parecia légica cuando el problema
mental era un trastorno depresivo®?, pero fue mucho mas con-
trovertida cuando el problema mental eran otros trastornos
psiquidtricos o el abuso de sustancias, ya que habia evidencias
de que el tratamiento era seguro vy eficaz si se realizaba con
un enfoque multidisciplinar’®'" y también habia evidencias
de que existia similar eficacia que en poblacion general si
se efectuaba en pacientes con TSO* Por otro lado, los TSO
no sélo han demostrado beneficios en el tratamiento de las
hepatitis virales en consumidores de drogas, sino que han
demostrado también importantes beneficios para reducir
la morbimortalidad en otras infecciones frecuentes en este
colectivo'. En el tratamiento de la tuberculosis, por ejemplo,
los TSO han permitido un mayor acercamiento al sistema
sanitario de pacientes dificiles'® e incluso han permitido inte-
grar en los propios programas de mantenimiento las terapias
directamente observadas para garantizar el cumplimiento del
tratamiento antituberculoso'™.

Con la llegada de los antivirales de accion directa y la reti-
rada del interferéon de las pautas de primera linea, los aspectos
psiquiatricos de los pacientes con hepatitis C han dejado de ser
una limitacién para el tratamiento. No obstante, el consumo
de alcohol, el de opidceos o el de otras drogas ilegales ha sido
citado como un aspecto relevante que podia comprometer la
eficacia del tratamiento, aunque ninguna Gufa de expertos ha
justificado retrasar o impedir el tratamiento salvo en aquellos
Casos con una patologia de base que condicionara una esperanza
de vida inferiora un afio'2 En nuestro estudio, los pacientes que
consumian ocasionalmente drogas o farmacos no prescritos

coinfectados por VIHy VHC

obtenidos en el mercado ilegal presentaron por andlisis ITTm
una tasa de RVS-12 practicamente igual (95,3% vs. 96,1%) a la
media del global de los tratados. Resultados similares se obser-
varon en los que se comprobaron consumos antes de iniciar el
tratamiento, en los exconsumidores por via endovenosa y en
los pacientes con TSO (96,7%, 96,1% y 96,6%, respectivamente).
Si debe resaltarse que hubo diferencias significativas en la tasa
de RVS-12 en los 23 pacientes que residian en dispositivos de
deshabituacion, reinsercion o acogida (82,6% vs. 96,1% por ITT;
p=0,02). No podemos asegurar con certeza a que se debe esta
diferencia, pero quizéas el hecho de estar residiendo en estos
dispositivos refleje situaciones vitales no similares entre ambos
grupos poblacionales.

Debe destacarse también que a pesar del poco tiempo de
seguimiento se observaron 3 reinfecciones. Los consumidores
de drogas, los internados en prision y los hombres que tienen
sexo con hombres y estdn coinfectados por el VIH, han sido
considerados grupos especialmente prevalentes en cuanto a la
reinfeccion post-RVS'. Debe recordarse que para evitar reinfec-
ciones en consumidores de drogas debe prolongarse el control
postratamiento vy, si persisten practicas de riesgo, comprobar
el RNA-VHC con periodicidad anual. En estos casos, ademas, es
prioritario plantear estrategias para reducir o eliminar el consumo
y minimizar en lo posible las practicas de riesgo de esta u otras
infecciones por lo que resulta prioritario derivarlos a unidades
de control y tratamiento de drogodependencias.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primera, al ser
un estudio retrospectivo las variables analizadas han sido Unica-
mente las disponibles y no las que hubieran podido seleccionarse
de haber sido un disefio prospectivo. Sequnda, la informacion
en cuanto al consumo de drogas fue la proporcionada por los
pacientes, excepto en los casos con TSO en que se obtuvo de
los controles de drogas de abuso en orina realizados en el cen-
tro de drogodependencias. Esto ha podido subestimar el valor
cuantitativo de la variable, pero no invalida sino que refuerza
la conclusion del estudio, que es que el consumo ocasional
de drogas no se asocid a menor RVS. Y tercera, el estudio se ha
realizado en un Unico hospital, lo que siempre puede afectar a
la generalizacion de las conclusiones.

En definitiva, este estudio ha observado en préctica clinica
que el tratamiento con sustitutivos opidceos o el uso ocasional
de drogas en los 6 meses previos o durante el tratamiento de la
hepatitis C crénica con pautas libres de interferén no afectaba
significativamente a la eficacia del tratamiento. Por consiguiente,
esta no puede ser causa que justifique la decision de retrasarlo
o posponerlo en un colectivo que por otra parte es clave en la
transmision de la infeccion.
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