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RESUMEN 

El manejo del virus de la hepatitis C (VHC) ha experimentado grandes cambios en los últimos 

años, permitiendo un fácil diagnóstico y tratamiento de la infección. A pesar de ello, la 

atención del VHC sigue siendo un desafío en pacientes con trastorno por uso de sustancias 

(TUS) y en pacientes con interacciones farmacológicas. 

Esta tesis tiene como objetivo evaluar la utilidad de implementar un programa para el 

cribado, diagnóstico y tratamiento de la infección por VHC para facilitar el acceso al sistema 

sanitario de todos los pacientes con TUS que asistieron a un Centro de Atención y 

Seguimiento (CAS). Además, se quiso analizar las características de los pacientes con TUS en 

relación con el VHC y abordar una de las pocas contraindicaciones para el tratamiento del 

VHC que aún existen: las interacciones farmacológicas. 

El trabajo principal de esta tesis doctoral fue un estudio prospectivo de cohortes clínicas que 

utilizó un modelo colaborativo y multidisciplinar para ofrecer atención de la infección por 

VHC a personas con TUS que asistían a un CAS. Se compararon las características de los 

participantes, la prevalencia de VHC, el porcentaje de sujetos que inició tratamiento y la 

adherencia al mismo según las características de consumo y la presencia de patología dual. 

Entre noviembre 2018 y junio 2019 asistieron 528 sujetos al CAS y 401 (76%) aceptaron 

cribado. En total, 112 (28 %) eran anti-VHC positivos y 42 (10 %) tenían ARN VHC detectable, 

pero solo 20 de éstos últimos iniciaron tratamiento contra el VHC. El desempleo, el bajo 

nivel educativo y el consumo de cocaína impactaron negativamente en el inicio del 

tratamiento. Se encontraron 253 (63%) pacientes con patología dual y no hubo diferencias 

en la prevalencia ni tratamiento de la infección por VHC entre éstos y los pacientes con sólo 

TUS. A los 18 meses, solo 242 (60%) de los 401 pacientes previamente testeados seguían 



 

15 

 

vinculados al centro y 176 (72%) aceptaron ser cribados de nuevos. Se detectaron 

únicamente 2 (1.1%) infecciones nuevas.  

El segundo trabajo de esta tesis, estudio retrospectivo y colaborativo entre el hospital Vall 

d’Hebrón y el hospital Marqués de Valdecilla, tuvo como objetivo evaluar las interacciones 

farmacológicas entre los antivirales de acción directa (AAD) y los fármacos antiepilépticos 

que son ampliamente usados en población psiquiátrica pero, a su vez, los que hasta la fecha 

más contraindicaciones presentan para el tratamiento con AAD. Se encontraron y 

describieron cinco pacientes con infección crónica por VHC que recibían medicación 

antiepiléptica y fueron tratados con AAD. Todos los pacientes alcanzaron respuesta a final 

de tratamiento así como a las 12 semanas. No se reportaron efectos adversos ni necesidad 

de modificación de dosis.  

En conclusión, a pesar de un modelo de atención descentralizado, un alto número de 

personas con TUS no aceptan el cribado del VHC. La prevalencia del VHC y la incidencia de 

nuevas infecciones son altas en esta población y la asistencia a los centros de adicciones es 

baja, con una tasa de abandono del 40%. La dificultad de cribado y acceso al sistema 

sanitario y al tratamiento del VHC así como las interacciones medicamentosas son los 

principales obstáculos para la eliminación del VHC en la población con TUS. Abordar estas 

barreras es crucial para lograr los objetivos de la OMS para la eliminación del VHC. 
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ABSTRACT 

Hepatitis C virus (HCV) management has undergone great changes in recent years, allowing 

easy diagnosis and treatment of the infection. Despite this, HCV care remains a challenge in 

patients with substance use disorder (SUD) and in patients with drug-drug interactions.  

This thesis aimed to evaluate the usefulness of implementing a program for the screening, 

diagnosis and treatment of HCV infection to facilitate linkage to care in all patients with SUD 

attending a dedicated addiction and dual diagnosis centre (ADDC). It also aimed to analyze 

the characteristics of SUD patients in relation to HCV, and to address one of the few 

contraindications to HCV treatment that still exist: drug-drug interactions.  

The main work of this doctoral thesis was a prospective clinical cohort study using a 

collaborative, multidisciplinary model to offer HCV care to individuals with SUD attending a 

dedicated hospital clinic. The characteristics of the participants, prevalence of HCV infection, 

percentage who started therapy and adherence to treatment were compared according to 

the patients’ consumption characteristics and presence of dual diagnosis. 528 individuals 

attended the center (November 2018-June2019) and 401 (76%) accepted screening. In total, 

112 (28%) were anti-HCV-positive and 42 (10%) had detectable HCV RNA, but only 20 of the 

latter started HCV therapy. Unemployment, low educational level and cocaine consumption 

negatively impacted the start of treatment. Among the 253 (63%) patients with a dual 

diagnosis, there were no differences in HCV infection prevalence or treatment versus 

patients with SUD alone. After 18 months, only 242 (60%) of the 401 previously tested were 

still linked to the center and 176 (72%) agreed to be screened diagnosing only 2 (1.1%) new 

infections. 

The second work in this thesis, a retrospective and collaborative study between Vall 

d’Hebrón hospital and Marqués de Valdecilla hospital, aimed to evaluate the drug-drug 
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interactions between the direct-acting antivirals (DDAs) and antiseizure medication which 

are widely used in the psychiatric population, but in turn, to date, those that most 

contraindicate DDA treatment. Five patients with chronic HCV infection receiving antiseizure 

medication and treated with DDAs were found and described. All patients achieved an end-

of-treatment response and at week 12. No adverse events or required dose modifications 

were reported.    

In conclusion, despite a decentralized model of care, a high number of individuals with SUD 

do not accept HCV screening. The HCV prevalence and incidence of new infection is high in 

this population and the attendance to addiction centers low, with a 40% dropout rate. The 

difficulty of screening and access to the health system and treatment for HCV as well as drug 

interactions are the main obstacles to the elimination of HCV in the population with SUD. 

Addressing these barriers is crucial to achieve the WHO targets for HCV elimination.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Virus de la hepatitis C 

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN perteneciente a la familia Flaviviridae y al 

género Hepacivirus (1). Fue descubierto en los años 70 (2) denominándose por aquel 

entonces como hepatitis no A no B. No fue hasta 1988 que se aisló un ADN complementario 

de la sangre de una persona infectada hecho que permitió el aislamiento del ARN viral, el 

desarrollo de pruebas serológicas diagnósticas, su secuenciación y la identificación final del 

VHC (3).  

Los viriones del VHC están envueltos por una bicapa lipídica en la que están ancladas dos 

glicoproteínas de la envoltura (E1 y E2) formando unas partículas con un diámetro de 56-

65nm (4,5). La envoltura rodea la nucleocápside de unos 45nm de diámetro que contiene el 

genoma de ARN de cadena simple positiva (6).  Los análisis filogenéticos de cepas de VHC 

aisladas en distintas regiones del mundo han evidenciado que se trata de un virus muy 

heterogéneo. En total se han identificado hasta la fecha siete genotipos principales 

numerados del 1 al 7, y un gran número de subtipos identificados por letras minúsculas (1a, 

1b, etc.) (7). El genotipo del VHC influye en el curso de la enfermedad y la respuesta a la 

terapia antiviral basada en interferón.  
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Figura 1. Viriones de VHC. Los viriones de VHC contienen el genoma de ARN de cadena 

positiva asociado a proteínas del Core, todo ello envuelto por una membrana lípidica en la 

que se encuentran las glicoproteínas E1 y E2. Adaptado de Alazard-Dany N, et al (5).  

 

El VHC se transmite fundamentalmente por vía parenteral. Las formas más frecuentes de 

transmisión a nivel mundial son la inadecuada esterilización de material médico, la 

transfusión de hemoderivados no cribados y el uso de drogas por vía intravenosa con 

material compartido. La transmisión sexual es posible pero rara, a excepción de los casos de 

hombres que tienen sexo con hombres (HSH), sobre todo si están coinfectados por el virus 

del inmunodeficiencia humana (VIH) (8). La transmisión vertical es muy poco frecuente 

(inferior al 5%) aunque también es más probable en aquellos casos de madres coinfectadas 

por el VIH (9).  

La biología del VHC es relativamente sencilla. Su ciclo replicativo se inicia con la entrada del 

virión a la célula mediante la interacción de las glicoproteínas E1 y E2 con la membrana de la 

célula huésped (10). Aunque los hepatocitos son la principal diana del VHC, éste también 

puede infectar otras células, como los linfocitos B y las células dendríticas, entre otras (11). 

Tras la unión a la membrana, el virión entra a la célula por endocitosis fusionándose 

posteriormente con la membrana del endosoma y liberando el genoma viral al citoplasma 
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celular. Una vez en el citoplasma, el ARN viral funciona como ARN mensajero, sirviendo 

tanto para la replicación como para su traducción en una poliproteína única. Esta 

poliproteína es dividida por proteasas virales y del huésped en tres proteínas estructurales 

(core, E1 y E2) y siete proteínas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) de 

la maquinaria de replicación viral (12). La proteasa NS3/4, la polimerasa NS5B y la proteína 

NS5A son las principales enzimas encargadas de la replicación viral. La proteína NS5A 

participa también en el ensamblaje de las partículas virales (13). Posteriormente comienza 

el ensamblaje de las nuevas partículas virales en el retículo endoplasmático, y finalmente 

son transportadas y liberadas fuera de la célula por exocitosis.  

 

 

Figura 2. Ciclo replicativo del VHC. Representación esquemática del ciclo replicativo del VHC 

que incluye la unión y entrada del VHC a la célula, liberación del genoma viral, traducción y 

procesamiento de la poliproteína, replicación del ARN viral, ensamblaje y liberación del 

virión. Adaptado de Kim CW, et al (14).  
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1.2 Infección por virus de la hepatitis C 

La infección por el VHC causa una hepatitis aguda, que en la mayoría de los pacientes es 

asintomática (70-80% de los casos) (15). En aquellos que manifiestan síntomas, estos 

empiezan de 3 a 12 semanas después de la exposición e incluyen astenia, anorexia e 

ictericia como los más frecuentes (16). La hepatitis aguda por VHC puede ser grave, pero es 

muy infrecuente el desarrollo de hepatitis fulminante (17). 

Tras la infección aguda, un 50-80% de los casos evoluciona a hepatitis crónica (18).  La 

hepatitis aguda por VHC tiene una mayor tasa de cronificación en caso de cursar de forma 

asintomática. Otros factores de riesgo asociados a una tasa mayor de cronificación son: 

edad en el momento de la infección > 25 años, sexo masculino, raza afroamericana, 

coinfección por el VIH y tratamiento inmunosupresor concomitante (19–21).  

La infección crónica por VHC induce fibrosis hepática. Se estima que aproximadamente a los 

20-30 años de la infección por VHC, el 10-15% de los sujetos infectados desarrollarán cirrosis 

hepática. La ratio anual de carcinoma hepatocelular en pacientes con fibrosis avanzada por 

VHC es del 1-4% (22–24). A diferencia de la infección por virus de la hepatitis B (VHB) que es 

un virus oncogénico que puede causar carcinoma hepatocelular incluso en personas sin 

cirrosis hepática (25), en el contexto de infección por VHC raramente se evidencia 

carcinoma hepatocelular en ausencia de fibrosis hepática avanzada o cirrosis (26).  

La  infección por VHC se asocia además a numerosas manifestaciones extrahepáticas, que 

pueden estar presentes en hasta el 2% de los sujetos infectados (27). Las personas con 

infección crónica por VHC tienen más probabilidades de desarrollar crioglobulinemia y 

linfoma no Hodgkin (27). También se ha evidenciado un aumento de riesgo en el desarrollo 

de resistencia a la insulina y diabetes mellitus, ambos factores asociados con un mayor  

riesgo cardiovascular (28). Se han descrito manifestaciones neurológicas como la fatiga, la 



24 

 

depresión y el deterioro cognitivo, y de hecho, los pacientes infectados crónicamente por el 

VHC tienen una peor calidad de vida (29). Los mecanismos que causan estas 

manifestaciones extrahepáticas no son completamente conocidos, si bien se cree que la 

replicación del VHC en células extrahepáticas y reacciones inmunitarias podrían jugar un 

papel patogénico (27).  

 

1.3 Diagnóstico de la infección por virus de la hepatitis C 

El diagnóstico de la infección por el VHC se suele efectuar en dos pasos. El primero es la 

detección de anticuerpos anti-VHC en suero o plasma mediante inmunoensayo enzimático. 

Esta técnica es sensible y específica e indica contacto con el VHC. Su principal limitación es 

que tras la exposición al virus, los anticuerpos anti-VHC no se detectan hasta pasadas 2-8 

semanas por lo que pueden infradiagnosticar infecciones agudas durante el denominado 

“período ventana” de una hepatitis aguda C, cuando el individuo será anti-VHC negativo 

pero con viremia detectable. Estos anticuerpos persisten tanto en aquellas personas en que 

la infección progresa a la cronicidad como en aquellos que eliminan la infección, pudiendo 

desaparecer décadas más tarde en estos últimos (30,31).  

El segundo paso es la detección y cuantificación del ARN del VHC. Esta técnica es útil para 

diagnosticar infección activa e identificar a aquellos pacientes candidatos a tratamiento, así 

como monitorizar la respuesta al mismo (32). Su determinación se basa en técnicas de PCR a 

tiempo real o amplificación mediada por transcripción siendo ambas sensibles y específicas. 

El ARN del VHC puede detectarse en suero tras 1 o 2 semanas después de la exposición al 

VHC. La persistencia de ARN VHC en sangre seis meses después de la infección define la 

presencia de hepatitis crónica (32). Además, la detección del antígeno del core del VHC 

mediante inmunoensayo enzimático también permite el diagnóstico de infección activa y 
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evaluar la respuesta al tratamiento, aunque es menos usado en la práctica clínica habitual. 

El nivel de replicación viral no predice el curso natural de la enfermedad pero ha sido un 

buen predictor de la respuesta al tratamiento particularmente en la era del interferón, 

siendo ahora de menor importancia con el uso de los antivirales de acción directa (AAD).  

En resumen, el cribado de la infección por VHC se basa en la determinación de anticuerpos 

anti-VHC y si estos son positivos se realiza el diagnóstico de infección activa mediante la 

detección de ARN VHC. Actualmente la mayoría de laboratorios usan un cribado basado en 

dos pasos que incluye realización de analítica y determinación de anticuerpos anti-VHC en el 

paso uno y de ser éstos positivos, nueva analítica y determinación de ARN VHC en el paso 

dos. Como resultado de este proceso, a un elevado número de pacientes anti-VHC positivos 

nunca se les realiza una determinación de ARN VHC. De cara a incrementar el diagnóstico de 

infección activa, disminuir el tiempo de acceso al tratamiento, la pérdida de pacientes y 

facilitar el cribado de poblaciones con acceso limitado al sistema sanitario se han 

desarrollado nuevos circuitos y test diagnósticos (33,34). Por un lado, la implementación en 

los últimos años del “diagnóstico de un solo paso” que consiste en la determinación refleja 

del ARN del VHC en la misma muestra de sangre en la que se ha obtenido un resultado 

positivo de anticuerpos anti-VHC. Por otro lado, se han desarrollado e implementado los 

test de diagnóstico rápido y los test en sangre seca que permiten el diagnóstico de la 

infección por VHC sin requerir la disponibilidad de un laboratorio ni de personal entrenado y 

además la muestra para análisis se puede obtener con sangre (venopunción o punción 

dactilar) o fluido oral (35). Estos test han demostrado una sensibilidad y especificidad 

superior al 97% tanto para la determinación de anticuerpos anti-VHC como para el ARN VHC 

(36,37).  
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La determinación del genotipo de VHC y en algunos casos del subtipo ha sido de gran 

importancia para guiar el tratamiento (régimen, duración y necesidad de ribavirina) aunque 

desde la aparición de los AAD pangenotípicos su determinación se ha visto restringida a 

determinados grupos con alto riesgo de reinfección por el VHC. Su determinación puede 

ayudar a diferenciar reinfecciones de recidivas y a conocer la epidemiología de la infección 

en escenarios concretos. El método de referencia es el análisis filogenético de la secuencia 

de nucleótidos de una porción del genoma viral. En la práctica clínica se usan los métodos 

estandarizados basados en análisis de secuenciación directa o hibridación reversa (30).  

La reinfección por VHC puede ocurrir después de la curación espontánea o tras la respuesta 

al tratamiento. La reinfección se define como la reaparición de ARN VHC (o antígeno del 

core del VHC) después de una respuesta viral sostenida (RVS) y de demostrar que la 

infección está causada por una cepa distinta de VHC (32).  

Otro dato importante a conocer en los pacientes con infección crónica por VHC es el grado 

de fibrosis hepática que presentan como consecuencia de la infección (32). Hace años su 

determinación solo era posible mediante la realización de una biopsia hepática, pero a lo 

largo de los años han aparecido test que permiten su valoración de forma no invasiva. Los 

test no invasivos incluyen test serológicos (Fibrotest, Fibrometer, Hepascore, FIB-4, APRI) 

(38) o test morfológicos mediante elastografía hepática (Fibroscan, Shear Wave) (39). Estas 

pruebas permiten evaluar la fibrosis (F) usando la clasificación Metavir en la que F0 y F1 

corresponden a ausencia o mínima fibrosis en contraposición a F3 y F4 que indican fibrosis 

avanzada o cirrosis, requiriéndose en éstos últimos seguimiento ecográfico semestral dado 

el riesgo potencial de desarrollar hepatocarcinoma, incluso tras la curación de la infección 

por VHC (26,40). 
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Las estrategias de cribado de la infección por VHC deberían ser definidas conforme a la 

epidemiologia local, idealmente en el marco de los planes de acción establecidos por las 

políticas locales (40). En Cataluña se recomienda el cribado a todas aquellas personas con: 

antecedente de exposición o factores de riesgo, elevación de transaminasas sin causa 

conocida, infectados por VIH o VHB, inmigrantes de zonas geográficas con alta prevalencia, 

pacientes que acuden a las unidades de prevención y control de infecciones de transmisión 

sexual (41).  

 

1.4 Tratamiento de la infección por virus de la hepatitis C 

El objetivo del tratamiento del VHC es lograr la curación de la infección y evitar el desarrollo 

de cirrosis, cirrosis descompensada y cáncer hepático. La curación entendida como la RVS se 

define como un ARN del VHC (o antígeno del core del VHC) indetectable 12 semanas 

después del final del tratamiento. La eliminación del VHC se ha asociado a un mejor 

pronóstico desde el punto de vista hepático, con menor tasa de descompensaciones, menor 

necesidad de trasplante, desarrollo de hepatocarcinoma y disminución global de la 

mortalidad (42).  

Así mismo, la curación del VHC se ha asociado a una mayor calidad de vida de los pacientes, 

además de ayudar a eliminar el estigma vinculado con la infección, y prevenir su 

transmisión.  

La replicación viral y la organogénesis del VHC son exclusivamente citoplasmáticas, lo que 

facilita el uso de fármacos antivirales. A diferencia del VIH o del VHB, no hay reservorio, ADN 

proviral, microcromosomas ni integración genómica. Esto explica que con el tratamiento se 

pueda lograr una verdadera cura virológica.  



28 

 

El tratamiento del VHC ha experimentado importantes modificaciones con el tiempo. 

Inicialmente se basaba en la monoterapia con interferón-alfa, usado por sus propiedades 

antivirales y de estimulación inmune, logrando RVS en menos del 20% de los casos. 

Posteriormente se asoció ribavirina, un análogo de nucleósido, al tratamiento con interferón 

logrando aumentar la RVS a más de 40%. Finalmente, previo a la introducción de los nuevos 

AAD, se introdujo el interferón pegilado con ribavirina elevando la RVS por encima del 60%. 

Aún así, estos tratamientos ocasionaban numerosos efectos secundarios indeseables que 

impedían su administración a un número elevado de pacientes (9). En 2011 se aprobaron los 

dos primeros AAD, boceprevir y telaprevir, que actuaban como inhibidores de la proteasa 

pero tenían que ser combinados con interferón pegilado y ribavirina, no sólo no pudiendo 

eliminar los efectos secundarios sino en la mayoría de los pacientes empeorándolos (43). A 

partir de 2013 otros AAD fueron aprobados; la combinación de dos o tres AADs, sin 

necesidad de uso de interferón pegilado ni ribavirina, alcanzó tasas de curación de 

superiores al  90% (43). La limitada eficacia asociada a la mala tolerancia de los tratamientos 

basados en interferón explica que la aparición de los AAD, inhibidores específicos de 

proteínas virales, haya sido una verdadera revolución terapéutica.  

La evolución en el conocimiento del ciclo replicativo del VHC ha permitido el desarrollo de 

los AAD que interfieren a distintos niveles del ciclo viral, progresos que fueron premiados 

con el premio Nobel de Medicina en el año 2020. Existen hasta la fecha tres grupos de AAD 

que se diferencian según la fase del ciclo sobre la que actúan: 1) inhibidores de la proteasa 

NS3/4A, 2) inhibidores de la polimerasa NS5B y 3) inhibidores del complejo de replicación 

NS5A (Tabla 1). Dada la alta tasa de mutaciones que presenta el VHC, un único AAD en 

monoterapia no puede emplearse como tratamiento por el alto riesgo de desarrollo de 

resistencias. Desde 2014, la combinación de 2-3 AADs ha sido usada para el tratamiento 
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permitiendo una alta tasa de RVS, con un perfil de seguridad muy favorable sin apenas 

efectos secundarios ni contraindicaciones para su uso. Durante los primeros años tras su 

introducción, varios regímenes han estado disponibles con diferentes tasa de eficacia según 

el genotipo del VHC (44,45). Sin embargo, desde el año 2017 existen los tratamientos 

pangenotípicos que permiten el tratamiento de todos los pacientes independientemente del 

genotipo del VHC. Estas combinaciones consisten en la toma de 1 a 3 cápsulas por día 

durante 8-12 semanas. Estos tratamientos presentan una tasa de RVS superior al 97% e 

incluyen la siguientes combinaciones: glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, 

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (46–50).  

 

Tabla 1. Tipos de AAD usados para el tratamiento del VHC.  

Inhibidores de la proteasa 

NS3/4A 

Inhibidores de la polimerasa 

NS5B 

Inhibidores del complejo de 

replicación NS5A 

Boceprevir 

Telaprevir 

Paritaprevir 

Simeprevir 

Asunaprevir 

Grazoprevir 

Voxilaprevir 

Glecaprevir 

Sofosbuvir 

Dasabuvir 

Daclatasvir 

Elbasvir 

Ledipasvir 

Ombitasvir 

Velpatasvir 

Pibrentasvir 
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Figura 3. Línea temporal de la aparición de tratamientos para el VHC.  

 

Desde la aparición de los AAD existen pocas contraindicaciones o limitaciones para el 

tratamiento del VHC. La principal contraindicación es debida a las interacciones 

farmacológicas (40). Las interacciones medicamentosas con los tratamientos antiepilépticos 

son especialmente importantes dado que la evidencia clínica ha demostrado que en algunos 

casos es imposible sustituir o discontinuar estos tratamientos. Los fármacos antiepilépticos 

(fenitoína, carbamazepina, oxcarbacepina, fenobarbital, eslicarbacepina, etc.) son potentes 

inductores del CYP/P-gp y pueden reducir significativamente las concentraciones 

plasmáticas de los AADs aumentando así el riesgo de fracaso terapéutico (40,51). Algunos 

de estos fármacos se usan para el tratamiento de la epilepsia pero también como 

tratamientos psicotrópicos.  

Hasta la fecha existen muy pocos estudios de vida real que aborden este problema. Seyen et 

al. presentó una serie de casos que incluía 6 pacientes a los que se mantuvo el tratamiento 

antiepiléptico mientras recibían daclatasvir a dosis mayores de las habituales más sofosbuvir 
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(52). Los autores evidenciaron que las concentraciones plasmáticas tanto de daclatasvir 

como de sofosbuvir disminuían, siendo los niveles variables dependiendo de la dosis de 

AADs recibida y el fármaco antiepiléptico administrado. Todos los pacientes lograron 

alcanzar RVS. Otra serie de casos presentó cinco pacientes que alcanzaron RVS después de 

ser tratados con AADs a dosis estándares mientras recibían tratamiento antiepiléptico (53).  

Otra contraindicación establecida de los AAD es el uso de aquellos que contienen 

inhibidores de la proteasa NS3-4A (grazoprevir, glecaprevir o voxilaprevir) en pacientes con 

cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) debido al aumento de la concentración del 

inhibidor de la proteasa y el riesgo potencial de toxicidad secundario (40).  

Todos los pacientes con infección por VHC aguda o crónica independientemente de si han 

sido tratados con anterioridad deberían ser considerados como candidatos a tratamiento 

antiviral. Una limitación al tratamiento es la baja expectativa de vida al momento del 

diagnóstico de la infección por VHC de algunos pacientes (40). Desde la introducción de los 

AADs, el manejo de los pacientes con enfermedad hepática por VHC ha mejorado 

notablemente, permitiendo la cura de la infección por VHC en casi todos los casos 

independientemente del genotipo viral, el grado de fibrosis o la comorbilidad (43). Estas 

importantes mejoras en el tratamiento del VHC han propiciado que la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) se haya marcado como objetivos el incrementar el diagnóstico, 

tratamiento y prevención de la enfermedad para lograr haber eliminado el VHC en el 2030 

(54).  

 

1.5 Epidemiología del virus de la hepatitis C 

La prevalencia global de individuos con anticuerpos anti-VHC positivos se ha estimado del 

1.6% (rango 1.3-2.1%) que corresponde a 115 millones de personas en todo el mundo (55). 
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La prevalencia global de personas con ARN VHC detectable se estima en un 1% (rango 0.8%-

1.14%) lo que significa que hay 71 millones de personas infectadas por el VHC (56). La 

infección por VHC es la hepatitis viral más prevalente en los países occidentales y una causa 

importante de enfermedad crónica hepática (32). De hecho, es la primera causa de muerte 

por enfermedad hepática causando más de 670.000 muertes anuales a nivel mundial (57). 

Se calcula que solo en 2015 se produjeron más de 1.750.000 nuevas infecciones 

mayormente relacionadas con el uso de drogas por vía parenteral en los países 

desarrollados pero también a la falta de hemovigilancia en los países en vías de desarrollo 

(56). Existe una gran disparidad en la prevalencia entre las diferentes regiones. Las áreas 

más expuestas son Egipto y Mongolia con una prevalencia de anticuerpos anti-VHC del 15%. 

En estos países la contaminación se debe predominantemente a la causa nosocomial por la 

falta de hemovigilancia en Mongolia o al tratamiento sistemático de la esquistosomiasis sin 

material de un solo uso en Egipto (58). Estudios epidemiológicos recientes de la población 

adulta española han estimado que la prevalencia de la infección por VHC con ARN 

detectable es de 0.35%-0.41% (59,60), y el 29% de estos individuos desconocen estar 

infectados (61). Curiosamente, otro estudio realizado en Barcelona en 2020 que analizó la 

presencia de anticuerpos anti-VHC y ARN del VHC en todos los pacientes que acudían a 

urgencias y requerían una extracción sanguínea, determinó una prevalencia de anticuerpos 

anti-VHC del 4% y de ARN VHC del 0.7% (62). Estos datos traducen que la prevalencia real 

del VHC es difícil de cuantificar con exactitud y depende en gran medida de la población 

objeto de estudio. 
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Figura 4. Prevalencia del VHC. Representación esquemática de la prevalencia de la infección 

por VHC con ARN detectable en 2015 y la extrapolación del número total de infectados por 

VHC por países. Adaptado de Manns MP, et al (43) y Polaris Observatory HCV collaborators 

(56).   

 

La distribución por edad de la población con infección por VHC se correlaciona con la causa 

más habitual de contagio en cada país. En los países donde el uso de drogas por vía 

parenteral es un factor de riesgo importante, la mediana de edad de la población infectada 

se sitúa alrededor de los 35 años mientras que en los países donde el factor de riesgo 

predominante es la iatrogenia, la edad de las personas infectadas se sitúa entre los 50-60 

años (63,64). Esta diferencia es debida a que los usuarios activos de drogas por vía 

parenteral son habitualmente jóvenes mientras que la mayoría de las infecciones 

iatrogénicas se produjeron antes de 1990, año en el que aparecieron los test diagnósticos 

contra el VHC. En algunos países en el que coinciden distintos factores de riesgo la 

distribución por edad es mixta.  
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1.6 Situación actual de la infección por hepatitis C en nuestro entorno 

A pesar de que la eficacia y tolerancia al tratamiento antiviral ya no suponen una limitación, 

menos de un 1% de los pacientes infectados mundialmente han sido tratados (4.6% a nivel 

de la Unión Europea) y la mayoría ni siquiera saben que están infectados (65). Por lo tanto, 

en los últimos años, los esfuerzos en el ámbito del VHC se han centrado en mejorar el 

cribado, el acceso al tratamiento y disminuir el riesgo de nuevas infecciones. Teniendo en 

cuenta que no existe vacuna contra el VHC y, además, el hecho de que su único reservorio 

son las personas infectadas, resulta imprescindible la identificación de todos los sujetos 

infectados, como primer paso para luego tratarlos y lograr la curación del VHC, pasos que 

permitirían la reducción de la transmisión de la infección.  

En nuestro contexto, los grupos más susceptibles de presentar altas prevalencias de 

infección por el  VHC, y por tanto aquellas sobre las que se deberían focalizar las mejorías en 

el cribado, son (41):  

- Personas nacidas entre 1950 y 1970, también conocidas como baby boomers, 

principalmente en caso de haber recibido transfusiones de sangre o hemoderivados antes 

de la década de los noventa (66). 

- Personas que consuman drogas y compartan material para la inyección y, en menor grado, 

utensilios de consumo para fumar o esnifar. En la actualidad este grupo es el que tiene 

mayor riesgo de infección por el VHC (67).  

- Personas internadas en prisión y con prácticas de riesgo (68).  

- Personas que mantengan relaciones sexuales de riesgo, sin protección, especialmente los 

HSH, sobre todo si  están coinfectadas por el VIH (69,70).  

- Personas inmigrantes de países dónde la infección por VHC es endémica, como Egipto o 

Pakistán (71). 
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- Profesionales de la salud que hayan estado expuestos accidentalmente a sangre o 

hemoderivados de personas infectadas por el  VHC (66).  

- Bebés de madres infectadas por el VHC (72). 

- Personas que acudan a centros sanitarios (odontológicos, estéticos, de acupuntura, 

podológicos, de tatuajes o piercings) donde no se cumplan los criterios de asepsia (66).  

- Personas que compartan utensilios personales con pacientes infectados por el VHC, como, 

por ejemplo: cepillos de dientes, cuchillas de afeitar, cortaúñas, etc. (41).  

- Personas con antecedentes de inyección de drogas o encarcelamiento (67,68). 

De cara a evitar nuevas infecciones por el VHC, desde de los años 90 se realiza cribado de los 

hemoderivados para evitar la transmisión de la infección. Así mismo, se ha reducido 

considerablemente la transmisión de origen nosocomial con una correcta esterilización de 

material médico o con material de un solo uso. El origen actual de las nuevas infecciones 

procede de las poblaciones de mayor riesgo como los usuarios de drogas por vía parenteral, 

los HSH y los inmigrantes de países donde la infección es endémica.  

En Europa y Estados Unidos el riesgo más elevado de infección por VHC corresponde al uso 

de drogas por vía intravenosa de forma no segura que representa el 50%-60% de las 

infecciones agudas por VHC (63,73,74). Aún así, en una proporción considerable de casos 

(de hasta el 40% en occidente) no se puede identificar un factor de riesgo en los pacientes 

infectados.  

 

1.7 Trastorno por uso de sustancias y infección por hepatitis C 

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) designan al conjunto de síntomas somáticos, 

cognitivos y comportamentales que llevan al sujeto a autoadministrarse una sustancia de 

manera repetida, a pesar de reconocer las consecuencias negativas tanto orgánicas como 
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psicológicas y sociales que ello comporta. En el cerebro se producen cambios 

neurofisiológicos que se traducen en manifestaciones clínicas y conductas compulsivas que 

expresan una pérdida de la capacidad volitiva del sujeto (75). En España alrededor de un 

tercio de la población adulta admite haber consumido en algún momento de su vida alguna 

sustancia ilícita (Tabla 2) (76).  

 

Tabla 2. Consumo de sustancias en la población española entre 15 y 64 años durante el 

año 2019/2020 (76).  

Sustancia 

consumida 
Vía de consumo 

Consumo alguna vez 

en la vida 

Consumo en el 

último mes 

Cannabis Fumada 37.5% 8% 

Hipnosedantes Oral 22.5% 8.6% 

Cocaína en polvo Inhalada, inyectada 10.9% 1.1% 

Cocaína base Fumada 1.4% 0.1% 

Éxtasis Oral, inhalada 5% 0.3% 

GHB Oral 0.9% <0.1% 

Anfetaminas 
Oral, inhalada, 

inyectada 
4.3% 0.3% 

Metanfetaminas 
Oral, inhalada, 

fumada, inyectada 
1.2% ND 

Heroína 
Inyectada, inhalada, 

fumada 
0.7% <0.1% 

ND: dato no disponible 

 



 

37 

 

La infección por VHC es muy prevalente en pacientes con TUS, especialmente en aquellos 

con uso de drogas por vía inyectada (43,77,78). Se estima que en Europa de 2 a 3 millones 

de personas tienen historia de haber consumido drogas por vía inyectada y la prevalencia de 

anticuerpos anti-VHC en este colectivo es aproximadamente del 15% al 84% (79). Un estudio 

realizado en Cataluña mostró una prevalencia de anticuerpos anti-VHC del 79.8% en la 

población con uso de drogas por vía inyectada y una prevalencia de ARN VHC de 58.5% (80). 

Se dispone de poca información en población con uso de drogas no inyectadas. Un estudio 

realizado en 2001 que analizó 529 individuos con uso de drogas no inyectadas (heroína, 

cocaína o crack) evidenció una prevalencia de anticuerpos anti-VHC entre el 5% y el 29% 

según la zona del estudio (81).  

Aproximadamente el 50-75% de los pacientes con TUS tienen comorbilidades con otros 

desórdenes psiquiátricos, una situación conocida como “patología dual” (82). El término de 

patología dual se usa para designar la co-ocurrencia de un TUS y al menos otro desorden 

psiquiátrico de forma independiente. Es necesario distinguir la patología dual de los 

desórdenes inducidos por sustancias. Si los síntomas del desorden psiquiátrico aparecen 

antes del TUS o después de un largo periodo de abstinencia el diagnóstico de patología dual 

debe considerarse (83). Estos individuos presentan un gran impacto social y clínico 

incluyendo un pronóstico más pobre y unos costes más altos en sanidad (82,84). En un 

estudio realizado en Estados Unidos en 2002, el 62% de 33,824 pacientes con infección por 

VHC tenían patología dual (85), pero hay poca información reciente al respecto. Los 

pacientes con patología dual presentan más conductas de riesgo que la población general 

por lo que tienen un riesgo considerable de infección por VHC. No hay estudios hasta la 

fecha para evaluar si la presencia de patología dual aumenta el riesgo de infección por VHC 
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en comparación con los pacientes con TUS. En esta línea, sería de gran utilidad identificar y 

analizar las barreras para acceder al tratamiento antiviral contra el VHC de esta población 

(77,86).  

Los programas de cribado, tratamiento y prevención de la infección por VHC en los 

pacientes con TUS se centran principalmente en los sujetos con uso de drogas por vía 

intravenosa, sin incluir en la mayoría de los casos al resto de sujetos con TUS o con patología 

dual. Las recomendaciones de cribado en los pacientes con uso de drogas por vía 

intravenosa se basan en la alta prevalencia de infección por VHC, la demostración de que el 

conocimiento de su estado de infección induce cambios conductuales sostenidos que 

disminuyen el riesgo de transmisión (87,88), el potencial beneficio en salud pública de 

reducir la transmisión tratando a los potenciales transmisores (89–91) y los beneficios 

comprobados de la atención y el tratamiento para disminuir la morbilidad y mortalidad 

relacionadas con el VHC (28,92). Por todos estos motivos, la recomendación de cribado por 

el VHC en los pacientes con uso de drogas intravenosas es que se realice al menos una vez al 

año y tras los episodios de uso de drogas de alto riesgo (40).   

Los estudios realizados con AAD pangenotípicos demuestran que estos tratamientos son 

eficaces y bien tolerados en pacientes con TUS, tanto con uso de drogas activo como 

pasado, incluyendo los pacientes que se encuentran en tratamiento sustitutivo con opiáceos 

(metadona, buprenorfina) (93–97). Las contraindicaciones para el uso de AADs en esta 

población son las mismas que las de la población general. A tener en cuenta las 

interacciones farmacológicas dado que los pacientes con TUS, sobre todo aquellos con 

patología dual, se encuentran frecuentemente bajo terapia con fármacos psicotrópicos 

(78,98). 
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En los sujetos con TUS existe un alto riesgo de reinfección por el VHC tras su eliminación o 

curación. Un metaanálisis mostró que el riesgo de reinfección por VHC fue de 5.9/100 

personas-año entre las personas con uso recientes de drogas (por cualquier vía), 6.2/100 

personas-año entre aquellos con uso reciente de drogas por vía intravenosa y de 3.8/100 

personas-año entre aquellos en terapia con sustitutivos opiáceos. Un seguimiento a más 

largo plazo en el tiempo se asoció a un riesgo menor de reinfección hecho que sugiere que 

el riesgo de reinfección es más elevado los primeros meses post tratamiento (99).  

A pesar de la buena tolerancia y eficacia de los AADs, las dudas sobre la adecuada 

adherencia a los AADs, el resultado terapéutico o el riesgo de reinfección posterior han 

obstaculizado la aceptación generalizada al tratamiento, hecho que suma una barrera más 

al correcto tratamiento y eliminación del VHC en esta población.  
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2 HIPÓTESIS 

Los antivirales de acción directa contra la infección por el VHC son fármacos con elevada 

eficacia, bien tolerados y con escasas contraindicaciones, pero su acceso en los pacientes 

con trastorno por uso de sustancias es limitado. Este colectivo es en la actualidad uno de los 

reservorios del virus de la hepatitis C dado que presentan una prevalencia de infección más 

elevada y un acceso al sistema sanitario más restringido por la propia idiosincrasia de este 

grupo. Además, estos pacientes reciben habitualmente fármacos psicotrópicos. El 

tratamiento con dichos fármacos sigue siendo una de las pocas contraindicaciones que 

existen para el tratamiento del VHC con antivirales de acción directa.  

Los factores anteriormente mencionados hacen necesario un abordaje especial de esta 

población. 

Nuestra hipótesis sería que el desarrollo e implementación de un programa multidisciplinar 

y centralizado en el centro de atención y seguimiento (CAS) permitiría el cribado, 

diagnóstico y tratamiento del VHC en los individuos con trastorno por uso de sustancias 

(TUS). La centralización en el CAS, lugar que visitan a menudo por su adicción, permitiría la 

identificación, acceso al tratamiento y curación de los sujetos con infección crónica por 

VHC. Además, contribuiría a disminuir la prevalencia de infección por VHC en pacientes con 

TUS (tanto uso de vía parenteral como no uso de vía parenteral) que en este colectivo es 

más elevada que en la población general y disminuiría el riesgo de infección por VHC 

utilizando el tratamiento como prevención, en ausencia de una vacuna específica para la 

hepatitis C, evitando así reinfecciones.  
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3 OBJETIVOS 

 

El objetivo primario de esta tesis doctoral fue evaluar la utilidad de implementar un 

programa para el cribado, diagnóstico y tratamiento de la infección por el VHC 

centralizándolo en un CAS para facilitar la vinculación con el sistema sanitario de los 

pacientes con TUS. El programa se diseñó para acercar el sistema sanitario a este colectivo, 

de cara a valorar si de este modo se facilitaba el cribado, diagnóstico y tratamiento del VHC 

en esta población.  

 

Objetivos secundarios: 

1) Analizar las características de la población en términos sociodemográficos, psicológicos y 

de abuso de drogas así como evaluar la prevalencia de la infección por VHC.  

2) Analizar la aceptación al tratamiento con AADs, su eficacia y contraindicaciones así como 

la adherencia al tratamiento antiviral en esta población. 

3) Evaluar la adherencia al CAS y la incidencia de infección y reinfección por el VHC 18 

meses después de la implementación del programa de cribado. 

4) Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento con AAD en combinación con fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos.  
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4 METODOLOGÍA 

 

4.1 Primer estudio. Evaluar la utilidad de implementar un programa para el 

cribado, diagnóstico y tratamiento de la infección por el VHC centralizándolo 

en un CAS.  

 

4.1.1 Diseño del estudio y pacientes 

Estudio clínico prospectivo de cohortes diseñado para evaluar la atención en individuos con 

TUS o patología dual, incluyendo el cribado, diagnóstico y tratamiento con AAD del VHC 

dentro de los seis primeros meses después del diagnóstico. El estudio incluyó un 

seguimiento de 6 meses después de finalizar el tratamiento.  

El estudio fue realizado en el CAS del hospital Vall d’Hebrón, Barcelona. A todos los 

individuos que acudieron al CAS desde noviembre 2018 a junio 2019 se les ofreció 

participar. Los criterios de inclusión fueron edad > 18 años y presentar TUS con o sin 

patología dual. Los criterios de exclusión fueron la presencia de deterioro cognitivo (basado 

en una puntuación de “mini-mental state examination” de < 27) o la presencia de barrera 

idiomática que interfiriera con la habilidad de entender el estudio. Haber sido diagnosticado 

o tratado previamente del VHC no fue un criterio de exclusión dado que la intención era 

estudiar las características de aquellos que se han infectado alguna vez vs los que nunca se 

han infectado. El proyecto (VHC-DAA-2018-01) fue aprobado por el comité ético del centro. 

Los participantes no recibieron ninguna compensación económica. Se obtuvo 

consentimiento informado escrito de todos los participantes.  
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4.1.2 Procedimiento 

Después de firmar el consentimiento informado todos los participantes fueron sometidos a 

una evaluación psicológica para valorar la calidad de vida relacionada con la salud usando el 

cuestionario de salud Short-Form-36 Health Survey (SF-36), incluyendo la dimensión mental 

y física, y el estado de depresión con el inventario de depresión de Beck. Un psiquiatra 

recogió las características clínicas, sociodemográficas y adictivas de cada participante. A 

todos ellos se les realizó un análisis de sangre.  

A los individuos con anticuerpos anti-VHC positivos y ARN VHC detectable se les realizó una 

evaluación clínica para la valoración de tratamiento del VHC en base a las recomendaciones 

de las guías internacionales. Si no presentaban contraindicación se les ofrecía tratamiento 

con AAD durante 8 o 12 semanas según el AAD elegido. Para facilitar el inicio y seguimiento 

del tratamiento con AAD, un hepatólogo se trasladaba al CAS dos veces por semana. De 

este modo visitaba a los pacientes y coordinaba su tratamiento con un equipo 

multidisciplinar que también incluía psiquiatras, psicólogos, enfermeras y asistentes sociales 

trabajando todos juntos para facilitar la vinculación del paciente con el sistema sanitario.    

A los pacientes que aceptaban iniciar tratamiento con AAD se les facilitaba la medicación 

para las primeras 4 semanas. Posteriormente, eran citados cada 4 semanas en el CAS para 

ser visitados por el hepatólogo para asegurar la adherencia (determinada por el propio 

paciente), evaluar posibles efectos adversos y dispensar las 4 siguientes semanas de 

tratamiento con AAD. Al inicio de tratamiento y a cada visita se determinaban drogas en 

orina. Al finalizar tratamiento y a las 12 semanas tras finalizar el tratamiento los pacientes 

fueron visitados y se les realizó una analítica de sangre y un análisis de drogas en orina.  

Dieciocho meses más tarde se contactó a todos los pacientes que aceptaron participar en el 

estudio en un primer momento para realizar una nueva analítica de cribado. 
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4.1.3 Instrumentos y variables 

Características clínicas y sociodemográficas. Los datos sociodemográficos se recogieron al 

inicio (género, edad, nacionalidad, estado civil, vivienda, nivel educacional, empleo y 

antecedentes penales). En ese mismo momento se recogió también información clínica 

sobre antecedentes patológicos, TUS previo o actual (como alcohol, cannabis, 

benzodiacepinas, cocaína y heroína; vía de administración; edad de inicio del TUS; presencia 

de policonsumo definido como el consumo de tres o más sustancias) y tratamientos previos 

para el TUS. Los antecedentes familiares de TUS se excluyeron dado que se consideró que 

tenían escasa relevancia para el estudio actual. Se les preguntó a los pacientes si sabían si 

tenían o habían tenido alguna enfermedad infecciosa tal como VHC, VHB y VIH. La 

comorbilidad psiquiátrica con otros trastornos mentales (patología dual) fue evaluada por 

un psiquiatra y establecida por criterios clínicos siguiendo los criterios del DSM-5. Los 

trastornos mentales fueron agrupados en psicóticos, del ánimo, ansiosos y de personalidad. 

Todas las variables sociodemográficas y clínicas eran variables categóricas menos la edad.  

Variables de laboratorio. Las analíticas de sangre incluyeron hemograma completo y un 

panel bioquímico estándar con perfil renal y perfil hepático. Se realizó un análisis no 

invasivo de fibrosis hepática mediante FIB-4 (basado en edad, número de plaquetas, AST y 

ALT). Los resultados del FIB-4 fueron interpretados según dos puntos de corte: <1.45 

indicaba ausencia de cirrosis, >3.25 indicaba cirrosis, 1.45-3.25 fueron considerados no 

concluyentes. También se determinó el antígeno de superficie del VHB (HBsAg) y los 

anticuerpos contra el core del VHB (anti-HBc), anti-VIH y anti-VHC. Si los anticuerpos anti-

VHC eran positivos se determinaba de manera refleja el ARN del VHC y el genotipo. El 

análisis de tóxicos en orina incluía benzodiacepinas, metadona, cocaína, opiáceos, 

anfetaminas y cannabis.    
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Cuestionarios para analizar depresión y calidad de vida. Se usó el inventario de depresión de 

Beck para analizar la presencia de síntomas depresivos durante las dos semanas previas. El 

inventario de depresión de Beck es un cuestionario que consta de 21 preguntas con 

respuestas múltiples. Un valor de 0 a 3 es asignado a cada respuesta. El punto de corte para 

síntomas depresivos es 10 y valores más altos se relacionan con mayor severidad de 

síntomas (100). El SF-36 se usó para medir la calidad de vida relacionada con la salud desde 

la perspectiva del paciente durante las últimas 4 semanas. Se calcularon dos dimensiones de 

calidad de vida relacionada con la salud: la mental y la física. Con el uso de algoritmos cada 

escala se transformó en una puntuación de 0 a 100, donde números más bajos indican 

mayor discapacidad.   

 

4.1.4 Análisis estadístico  

Se calcularon estadísticos descriptivos (media, desviación estándar, tablas de frecuencia) de 

las principales variables. Luego, los datos se analizaron a nivel bivariado. Se utilizó la prueba 

de chi-cuadrado para comparar variables categóricas y la prueba de la T de Student para 

variables continuas entre grupos clínicos. La prueba de chi-cuadrado no se consideró 

aplicable cuando una o más de las celdas tenían un recuento esperado <5.  

Para reducir los resultados falsos positivos, se realizó la corrección de Bonferroni para 

múltiples pruebas según el número de pruebas en cada análisis bivariado para evitar el error 

tipo 1. Las variables que mantuvieron la significación estadística y se consideraron 

clínicamente relevantes se incluyeron en el análisis de regresión logística. Se utilizó un 

método de entrada condicional para seleccionar las variables en el modelo. Todas las 

hipótesis estadísticas fueron bilaterales y los valores de p < 0.05 se consideraron 
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estadísticamente significativos. Para todos los análisis se utilizó SPSS versión 20 (SPSS –inc., 

Armonk, NY, EE. UU.) para Windows.  

 

4.2 Segundo estudio. Evaluar la interacción de AAD y fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos. 

 

4.2.1 Diseño del estudio y pacientes 

Descripción de pacientes con infección crónica por VHC que habían sido tratados con AAD a 

pesar de encontrarse en tratamiento con fármacos antiepilépticos/psicotrópicos. Los 

pacientes fueron buscados entre aquellos tratados en el hospital Vall d’Hebrón (Barcelona) y 

el hospital Marqués de Valdecilla (Santander). Se cruzaron bases de datos para identificar 

pacientes que habían recibido AAD y fármacos antiepilépticos/psicotrópicos alguna vez en la 

vida. De estos pacientes se seleccionaron los que cumplían los siguientes criterios de 

inclusión: sujetos adultos que habían recibido tratamiento concomitante con AAD y 

fármacos antiepilépticos/psicotrópicos y disponían de información sobre RVS. 

 

4.2.2 Variables 

Las variables obtenidas fueron edad del paciente; sexo; tipo, dosis e indicación de fármaco 

antiepiléptico/psicotrópico; tipo y tiempo de tratamiento con AAD; genotipo del VHC; 

presencia de cirrosis; niveles de ARN del VHC al inicio, final y 12 semanas post tratamiento.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Primer estudio. Evaluar la utilidad de implementar un programa para el 

cribado, diagnóstico y tratamiento de la infección por el VHC centralizándolo 

en un CAS.  

 

5.1.1 Características de la muestra 

Durante el periodo de reclutamiento, un total de 528 individuos acudieron al CAS y se les 

ofreció participar en el estudio. De éstos, se incluyeron 401 (75.9%) pacientes. Las razones 

para la exclusión fueron: negarse a participar en el estudio (n=86), negarse a la extracción 

de sangre (n=9), barrera idiomática (n=6) y presencia de deterioro cognitivo (n=26).  

La muestra final de 401 participantes tenía una edad media de 45.4±11.5 años y 301 (75.1%) 

eran varones. En total, 253 participantes (63.1%) tenían patología dual y 148 (36.9%) tenían 

únicamente TUS sin comorbilidad psiquiátrica. Los TUS más frecuentes fueron alcohol 

(73.6%), cocaína (58.4%), cannabis (47.1%), heroína (38.2%) y benzodiacepinas (30.9%). Las 

características sociodemográficas, clínicas, psicométricas y terapéuticas de los pacientes con 

y sin patología dual se recogen en la Tabla 3. El grupo de pacientes con patología dual tenía 

un porcentaje más elevado de mujeres (32% vs 13%, p<0.001), españoles (87% vs 73%, 

p<0.001) y desempleados (80% vs 59%, p<0.001) con respecto a los pacientes sin patología 

dual. Además, este grupo tenía más antecedentes familiares de trastornos psiquiátricos 

(47% vs 20%, p<0.001), eran más dados al trastorno por uso de benzodiacepinas (38% vs 

19%, p<0.001), habían requerido más tratamientos para el control del TUS (88% vs 74%, 

p<0.001) y habían sido hospitalizados en más ocasiones para desintoxicación (47% vs 18%, 

p<0.001).   En general, los participantes con patología dual mostraron más síntomas 
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depresivos (según el inventario de depresión de Beck: 17 vs 11, p<0.001) y una peor calidad 

de vida relacionada con la salud, tanto en la dimensión física (p=0.02), como mental 

(p<0.001). 

Las siguientes variables se asociaron de forma independiente a la presencia de patología 

dual: sexo femenino [Odds ratio (OR): 3.6], TUS por benzodiacepinas (OR 2.48), tratamientos 

previos para el control del TUS (OR 5.85), desempleo (OR 0.4) y la presencia de síntomas 

depresivos (OR 2.8) (Nagelkerke R2=0.32; chi-cuadrado=64.27; p<0.001) (Tabla 4).       

 

5.1.2 Hepatitis víricas e infección por VIH. 

De entre los 401 participantes, 112 (27.9%) fueron positivos para anti-VHC y, de éstos, 42 

(10.5% de la muestra) presentaron ARN VHC detectable. De los 70 participantes con 

serología anti-VHC positiva, pero ARN VHC indetectable, 34 (48.6%) habían sido tratados 

previamente para la infección por VHC. De los 42 participantes con ARN VHC detectable, 

ocho (19%) desconocían estar infectados. Los genotipos (GT) del VHC más prevalentes en los 

pacientes con ARN VHC detectable fueron GT1a (38.1%), GT3 (31%), GT1b (16.7%), GT4 

(7.1%) y GT2 (2.4%).  

De entre todos los participantes únicamente en 3 (0.75%) se detectaban HBsAg positivos. En 

total, en 44 (11%) se detectaron anticuerpos anti-VIH. Todos ellos ya habían sido 

diagnosticados previamente y 30 (68% de los infectados) estaban ya en tratamiento 

antirretroviral. La prevalencia de infección por VIH fue más elevada en el grupo de pacientes 

con patología dual (14.3% versus 5.4% p=0.007).   
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Tabla 3. Características basales de los participantes con y sin patología dual y seguimiento 

de aquellos con VHC.  

 

 
Los datos están expresados como media±DS o como porcentaje (número)  
* Estadísticamente significativo después de la corrección de Bonferroni. ** Estadísticamente significativo en el análisis 
multivariado. 
Antecedentes médicos: cualquier antecedente médico reportado por el paciente (cardiovascular, endocrino, metabólico, renal, 
neurológico, etc.).  
Policonsumo: Trastorno por uso de tres o más sustancias. 
El trastorno por uso de sustancias engloba tanto el consumo activo como pasado.  
La heroína y la cocaína pueden ser consumidas por vía inyectada, fumada o esnifada. El cannabis se consume fumado.  

Total 
n=401 

Sin patología 
Dual 

 n=148  

Patología 
Dual 

n=253  
Valor p 

Características sociodemográficas n(%) n(%) n(%) 
 

Sexo masculino 301 (75%) 129 (87%) 172 (68%) <0.001*,** 

Edad media, años 45±12 45±12 46±11 0.69 

Españoles 329 (82%) 108 (73%) 221 (87%) <0.001* 

Viven solos 126 (31%) 46 (31%) 80 (32%) 0.89 

Educación primaria 225 (56%) 84 (57%) 141 (56%) 0.84 

Desempleados 290 (72%) 87 (59%) 203 (80%) <0.001*,** 

Antecedentes penales 158 (39%) 54 (37%) 104 (41%) 0.36 
Características del TUS     
Antecedentes médicos 273 (68%) 94 (64%) 179 (71%) 0.13 

Historia psiquiátrica familiar 148 (37%) 29 (20%) 119 (47%) <0.001*,** 

Historia familiar de TUS  194 (49%) 66 (45%) 128 (51%) 0.30 

Uso de opiáceos  152 (38%) 61 (41%) 91 (36%) 0.32 

Uso de cocaína  233 (58%) 88 (60%) 145 (57%) 0.56 

Uso de alcohol 292 (74%) 107 (74%) 185 (73%) 0.93 

Uso de cannabis  187 (47%) 65 (45%) 122 (48%) 0.55 

Uso de benzodiacepinas  123 (31%) 28 (19%) 95 (38%) <0.001* 

Uso de tabaco 319 (80%) 117 (79%) 202 (80%) 0.74 

Policonsumo 195 (49%) 67 (46%) 128 (51%) 0.36 

Uso de vía inyectada 93 (23%) 40 (27%) 53 (21%) 0.16 

Uso de vía fumada 28 (7%) 8 (6%) 20 (8%) 0.32 

Uso de vía esnifada 163 (42%) 57 (40%) 106 (44%) 0.16 

Edad de inicio del TUS 21 ± 9 21 ± 9 21 ± 10 0.93 
Historia de tratamiento     
Tratamiento médico previo para TUS 332 (83%) 109 (74%) 223 (88%) <0.001*,** 

Ingresos previos para deshabituación 146 (36%) 27 (18%) 119 (47%) <0.001*,** 
Características psicométricas     
Síntomas depresivos (BDI), media ± DS 15±10 11±9 17±10 <0.001*,** 
Calidad de vida relacionada con la salud,  
dimensión física (SF-36) 

46±11 48±10 45±11 0.02 

Calidad de vida relacionada con la salud,  
dimensión mental (SF-36) 

39±13 44±11 37±13 <0.001* 

Marcadores serológicos     

Anti-VHC 112 (28%) 46 (31%) 63 (25%) 0.28 

ARN VHC 42 (10%) 20 (14%) 22 (9%) 0.25 

Anti-VIH 44 (11%) 8 (5%) 36 (14%) 0.007 
Seguimiento de 42 pacientes ARN VHC 
positivo     
Pacientes que 
empezaron tratamiento   

20 (47%) 8 (40%) 12 (60%) 0.34 

Pacientes que 
finalizaron tratamiento   

15 (78%) 6 (40%) 9 (62%) N.A 
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ARN, ácido ribonucleico; BDI, inventario de depresión de Beck (punto de corte para depresión, 10); N.A, chi-cuadrado no 
aplicable; TUS, trastorno por uso de sustancias; VHC, virus hepatitis C; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.  
 

 

Tabla 4. Análisis multivariado para identificar factores independientemente asociados a 

patología dual.   

 

A.   Regresión logística en relación a la presencia de patología dual 
 

Análisis bivariado 
 

 
OR IC 95% 

OR 
No ajustado 

IC 95% 

Sexo femenino 3.6 1.5-8.5 3.1 1.8-5.4 

Desempleado 0.4 0.2-0.8 0.4 0.2-0.6 

Uso de Benzodiacepinas 2.5 1.1-5.4 2.5 1.5-4.1 

Tratamiento médico previo para 
TUS 

5.8 2.2-15.3 
 

2.8 1.6-4.9 

Síntomas depresivos (BDI) 2.8 1.5-5.4 2.8 1.7-4.7 

 
El trastorno por uso de sustancias engloba tanto el consumo activo como pasado 
BDI, inventario de depresión de Beck ; TUS, trastorno por uso de sustancias.  

 

5.1.3 Resultados en relación a la presencia de anticuerpos anti-VHC. 

Las características sociodemográficas, clínicas, psicométricas y terapéuticas en pacientes 

con y sin anticuerpos anti-VHC se presentan en la Tabla 5. No hubo diferencias significativas 

en la prevalencia de la infección por VHC en pacientes con o sin patología dual (9% vs 14%, 

p=0.25). Los pacientes con anticuerpos anti-VHC positivos tenían un nivel educacional más 

bajo (p=0.01) y un porcentaje más elevado de antecedentes penales (p<0.001). La infección 

por VIH era más frecuente en aquellos pacientes anti-VHC positivos (35.1% vs 1.7%, 

p<0.001). El TUS a cualquier sustancia, incluyendo uso de drogas no inyectadas (alcohol, 

cannabis, tabaco y benzodiacepinas), el policonsumo (p<0.001), el uso de drogas inyectadas 

(p<0.001) y una edad más joven al inicio del TUS (16±4 vs 23±10 años, p<0.001) se relacionó 

a un mayor riesgo de ser anti-VHC positivo. Además, la presencia de anticuerpos anti-VHC 

fue más común en participantes con TUS y trastornos de ansiedad (p=0.01) y personalidad 
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(p=0.01), en aquellos que habían recibido tratamientos previos para el control del TUS 

(p=0.007) y con ingresos previos para desintoxicación (p<0.001). Por lo que respecta a la 

lesión hepática, no se observaron diferencias significativas en los valores de FIB-4 en 

relación a la presencia de anti-VHC.   

En el análisis multivariado, las siguientes variables se asociaron de forma independiente a la 

presencia de anticuerpos anti-VHC: el trastorno por uso de opiáceos (OR: 27.8), el trastorno 

por uso de cocaína (OR: 6.3), la presencia de antecedentes médicos (OR: 21.75), el 

antecedente de uso de drogas inyectadas (OR: 15) (Nagelkerke R2=0.62, chi-

cuadrado=303.69; p<0.001) (Tabla 6). Estos resultados deben ser tomados con precaución 

dado que puede haber colinealidad entre el trastorno por uso de opiáceos y el uso de 

drogas inyectadas. Aún así, ambas variables tienen relevancia clínica y por lo tanto se han 

mantenido en el modelo.     

 

5.1.4 Infección por VHC y vinculación con el sistema sanitario. 

De los 112 participantes con anticuerpos anti-VHC positivos 42 (37.5%) presentaban ARN 

VHC detectable. En la tabla 5 se resumen las principales diferencias observadas entre los 

sujetos con ARN VHC detectable o indetectable. La presencia de patología dual fue similar 

en ambos grupos (52% versus 63% p=0.28). Los pacientes ARN VHC detectable fueron más 

jóvenes (41.1±7.3 vs 46.1±8.3 años p=0.001), habían recibido menos tratamientos previos 

para el TUS (85.7% vs 98.6% p=0.01) y tenían valores de AST más elevados (72 IU/L vs 26IU/L 

p<0.001) que aquellos con ARN VHC indetectable. No hubo diferencias significativas entre 

estos grupos en el análisis multivariado. Se determinó el FIB-4 en todos los participantes, sin 

encontrar diferencias entre los dos grupos. En total 8 participantes con serología anti-VHC 

positiva presentaron valores de FIB-4 sugestivos de fibrosis avanzada (FIB-4 >3.25), 
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porcentaje que tendió a ser superior entre aquellos con viremia detectable (12% vs 4%, 

p=0.14). Ninguno de los sujetos tenía historia de descompensación hepática previa. 

A pesar del manejo centralizado, únicamente 20 de los 42 pacientes candidatos a 

tratamiento, es decir, con ARN VHC detectable, acudieron a la primera visita con el 

hepatólogo. Los pacientes no acudieron por las siguientes razones: 11 perdieron el 

seguimiento médico, 6 volvieron a sus países de origen, 2 no quisieron ser tratados, 2 eran 

seguidos por hepatólogos en otros centros y 1 ingresó en prisión.  

Al comparar aquellos pacientes ARN VHC detectable que no empezaron tratamiento con 

AAD con aquellos que sí lo hicieron, se evidenció que los pacientes que no lo iniciaron 

habían consumido más cocaína en el último mes (2.64±3.74 vs 0.55±1.8 g/semana; 

p=0.014), tenían un nivel académico más bajo (52.6% vs 22.7%; p=0.047) y tenían un nivel 

más alto de desempleo (26.3% vs 4.5% p=0.049). No se encontraron otras diferencias para 

ninguna de las demás variables sociodemográficas o clínicas.  

Veinte pacientes iniciaron tratamiento con AAD para el VHC, pero uno se perdió en la 

semana 8 de tratamiento. De los 19 restantes, 17 tuvieron una elevada adherencia al 

tratamiento (>90%), uno suspendió el tratamiento 28 días antes de finalizarlo y otro se 

olvidó dosis durante un total de 6 días. Al final los 19 sujetos tratados terminaron el 

tratamiento con ARN VHC indetectable. La respuesta virológica sostenida (RVS) a la semana 

12 se pudo evaluar en 15 casos y todos ellos alcanzaron RVS. Los 4 sujetos restantes, 

perdieron el seguimiento. En la figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes 

diagnosticados, tratados y curados. En total se programaron 90 visitas hasta la semana 12 

post-tratamiento. En 27 (30%) de estas visitas los pacientes no se presentaron o aparecieron 

algunos días después de la cita.  

 



64 

 

Tabla 5. Características basales de los participantes en relación a la presencia de 

anticuerpos anti-VHC o ARN VHC.   

 

 

Anti-VHC 
positivo 
n=112  

Anti-VHC 
negativo 

n=289 p 

ARN VHC 
detectable 

n=42 

ARN VHC 
indetectable 

n=70 Valor p 
Características 
sociodemográficas   n(%) n(%)  n(%) n(%)  
 
Sexo masculino  91 (81%) 210 (73%) 0.075 29 (69%) 62 (89%) 0.01 
Edad media, años 44±8 46±13 0.18 41±7 46±8 0.001* 
Españoles 86 (77%) 243 (84%) 0.09 27 (64%) 59 (84%) 0.02 
Educación primaria 75 (67%) 150 (52%) 0.01 15 (36%) 22 (31%) 0.64 
Desempleados 91 (81%) 199 (69%) 0.01 36 (86%) 55 (79%) 0.35 
Antecedentes Penales 81 (72%) 77 (27%) <0.001* 29 (69%) 52 (74%) 0.55 
Trastorno por uso de sustancias 
Antecedentes médicos 104 (93%) 169 (59%) <0.001* 39 (93%) 65 (93%) 1.00 
Uso de opiáceos 104 (94%) 48 (17%) <0.001* 39 (93%) 65 (93%) 1.00 
Uso de cocaína 100 (90%) 133 (46%) <0.001* 36 (88%) 64 (91%) 0.54 
Uso de alcohol 67 (61%) 225 (78%) <0.001* 24 (59%) 43 (62%) 0.69 
Uso de cannabis 74 (67%) 113 (40%) <0.001* 27 (66%) 47 (67%) 0.89 
Uso de benzodiacepinas 60 (54%) 63 (22%) <0.001* 19 (46%) 41 (59%) 0.21 
Uso de tabaco  101 (90%) 218 (76%) 0.001* 35 (83%) 66 (94%) 0.06 
Policonsumo 98 (88%) 97 (34%) <0.001* 35 (85%) 63 (90%) 0.46 
Uso de vía inyectada 81 (72%) 12 (4%) <0.001* 32 (76%) 49 (70%) 0.48 
Edad de inicio del TUS 16±4 23±10 <0.001* 16±4 17±5 0.65 
Patología dual 66 (59%) 187 (65%) 0.28 22 (52%) 44 (63%) 0.28 
Trastornos psicóticos 23 (21%) 42 (15%) 0.14 6 (14%) 17 (24%) 0.21 
Trastornos del ánimo 31 (28%) 103 (36%) 0.13 11 (26%) 20 (29%) 0.79 
Trastornos ansiosos 8 (7%) 57 (20%) 0.01 4 (10%) 4 (6%) 0.45 
Trastornos de personalidad 24 (21%) 30 (10%) 0.01 9 (21%) 15 (21%) 1.00 
Edad de inicio de los síntomas 
psiquiátricos 24±15 19±10 0.01 20±11 18±10 0.48 
Historia de tratamiento 
Tratamiento médico previo 
para TUS 97 (87%) 235 (81%) 0.007 36 (86%) 69 (99%) 0.01 
Ingresos previos para 
deshabituación 70 (63%) 119 (47%) <0.001* 21 (50%) 37 (53%) 0.77 
Características psicométricas 
Síntomas depresivos (BDI) 17±12 15±9 0.15 20±13 15±12 0.18 
Calidad de vida relacionada 
con la salud,  dimensión física 
(SF-36) 43±9 47±11 0.02 45±9 43±10 0.39 
Calidad de vida relacionada 
con la salud,  dimensión 
mental (SF-36) 33±10 39±10 0.57 33±10 40±12 0.02 
Bioquímica y estimación de la lesión hepática 
AST 43±49 31±31 0.006 72±69 26±9 <0.001 
ALT 42±49 27±19 <0.001* 76±64 21±17 <0.001 
Plaquetas 225±67 258±72 <0.001* 225±72 226±65 0.94 
FIB4 2±1 1±2 0.18 2±1 1±1 0.08 
FIB4 > 3.25 8 (7%) 12 (4%) 0.23 5 (12%) 3 (4%) 0.14 

 
* Estadísticamente significativo después de la corrección de Bonferroni.  
Antecedentes médicos: cualquier antecedente médico reportado por el paciente (cardiovascular, endocrino, metabólico, renal, 
neurológico, etc.).  
Policonsumo: Trastorno por uso de tres o más sustancias. 
El trastorno por uso de sustancias engloba tanto el consumo activo como pasado.  
FIB4>3.25 indica cirrosis 
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ALT, alanina aminotransferasa; ARN, ácido ribonucleico; AST, aspartato aminotransferasa; BDI, inventario de depresión de 
Beck (punto de corte para depresión, 10); TUS, trastorno por uso de sustancias; VHC, virus hepatitis C. 
Los datos están expresados como media±DS o como porcentaje (número)  

 

Tabla 6. Análisis multivariado para identificar factores independientemente asociados a 

presencia de anti-VHC positivos.   

 

 
    Regresión logística en relación a la presencia de anti-VHC positivos 

 

 
Análisis bivariado 

 

 
OR IC 95% 

OR 
No ajustado 

IC 95% 

Antecedentes médicos 21.7 6.7-70.3 9.2 4.3-19.7 

Uso de opiáceos  27.8 9.5-80.9 64.1 29.3-140.3 

Uso de cocaína  6.3 1.9-20.1 10.3 5.3-20.1 

Uso de vía inyectada 14.9 5.7-39.1 64.8 31.6-132.7 

 
Antecedentes médicos: cualquier antecedente médico reportado por el paciente (cardiovascular, endocrino, metabólico, renal, 
neurológico, etc.).  
El trastorno por uso de sustancias engloba tanto el consumo activo como pasado 

 

El único efecto adverso detectado durante el tratamiento contra la hepatitis C con AAD fue 

un ligero aumento en la ansiedad y astenia, pero ninguno de los pacientes requirió 

suspender la terapia antiviral ni modificar su tratamiento psiquiátrico concomitante.  

A 15 pacientes se les realizó despistaje de tóxicos en durante el tratamiento con AAD. Once 

(73%) de ellos dieron positivo para metadona o benzodiacepinas, seis (40%) para metadona 

o benzodiacepinas junto con alguna droga ilegal (cocaína, opiáceos o anfetaminas) y tres 

(20%) únicamente para alguna droga ilegal.  
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Figura 5. Diagrama de flujo de la participación en la primera parte del estudio.       
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5.1.5 Adherencia al CAS e incidencia de infección y reinfección por el 

VHC 18 meses después de la implementación del programa de 

cribado. 

Dieciocho meses después de la implementación del programa de cribado (de Mayo 2020 en 

adelante) se intentó contactar con los 401 participantes del estudio. Únicamente 242 

(60.3%) de ellos seguían adheridos al centro y 176 (72%) aceptaron ser cribados de nuevo 

para la hepatitis C. En total, 58 (33%) de los 176 sujetos presentaron serología positiva para 

el VHC. De estos 58, 56 ya eran previamente conocidos y dos casos fueron nuevos 

diagnósticos.  

El ARN VHC se detectó en 6 (3.4%) pacientes, cuatro de ellos ya conocidos del primer 

cribado y no habían aceptado tratamiento, y dos (1.1%) eran nuevas infecciones. De los 15 

pacientes tratados en la primera parte del estudio y que habían logrado RVS solo 8 seguían 

adheridos al centro y no se detectaron reinfecciones. Los resultados de este segundo 

estudio de cribado se muestran en la figura 6.  

La adherencia al seguimiento en el CAS fue superior en los participantes de mayor edad 

(47±11 vs 44±12 años, p=0.02), en aquellos con uso de opiáceos (37% vs 24%, p=0.008) y en 

aquellos con uso de drogas inyectadas (27% vs 18%, p=0.03). También los participantes con 

consumo de cocaína fueron menos adherentes al CAS (37% vs 47%, p=0.049). Por el 

contrario, la presencia de patología dual mejoró la adherencia al seguimiento (69% vs 54%, 

p=0.003). La diferencia entre los sujetos que mantuvieron la adherencia al seguimiento en el 

CAS entre el primer y el segundo despistaje de infección por VHC se muestra en la tabla 7.   
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Figura 6.  Diagrama de flujo de la participación en el estudio 18 meses más tarde.  
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Tabla 7. Características basales de los pacientes adherentes y no adherentes al CAS 

dieciocho meses después del estudio inicial.  

 

 

 
Los datos están expresados como media±DS o como porcentaje (número)  
* Estadísticamente significativo después de la corrección de Bonferroni.  
Policonsumo: Trastorno por uso de tres o más sustancias. 
El trastorno por uso de sustancias engloba tanto el consumo activo como pasado.  
TUS, trastorno por uso de sustancias. 

 

 

5.2 Segundo estudio. Evaluar la interacción de AAD y fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos 

 

Entre el hospital Vall d’Hebrón (Barcelona) y Marqués de Valdecilla (Santander) se 

identificaron un total de 334 pacientes que habían recibido tratamiento con AAD y fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos alguna vez en la vida. De entre ellos, 5 pacientes habían 

recibido concomitantemente ambos tipos de fármacos, a pesar de que la coadministración 

de estos fármacos no está recomendada debido a potenciales interacciones farmacológicas. 

Adherentes 
 n=242  

 

No 
Adherentes 

n=159  
 

Valor p 

Características sociodemográficas n (%) n (%) 
 

Sexo masculino 176 (73%) 125 (79%) 0.151 

Edad media, años 46.5 ± 11.1 43.6 ± 12.1 0.02* 
Trastorno por uso de sustancias    
Uso de opiáceos 89 (37%) 38 (24%) 0.008* 

Uso de cocaína 87 (37%) 74 (47%) 0.049* 

Uso de alcohol 123 (51%) 95 (60%) 0.76 

Uso de cannabis 46 (19%) 33 (21%) 0.622 

Uso de benzodiacepinas 27 (11%) 13 (8%) 0.350 

Policonsumo 118 (49%) 78 (49%) 0.906 

Uso de vía inyectada 65 (27%) 28 (18%) 0.03* 

Edad de inicio del TUS 21.5 ± 9.8 20.3 ± 8.9 0.231 

Patología dual 167 (69%) 86 (54%) 0.003* 

Trastornos del ánimo 94 (39%) 41 (26%) 0.007* 

Trastornos psicóticos 46 (19%) 19 (12%) 0.043* 

Trastornos ansiosos 39 (16%) 27 (17%) 0.921 

Trastornos de personalidad 33 (14%) 20 (13%) 0.928 
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Todos los pacientes alcanzaron respuesta a final de tratamiento así como RVS a las 12 

semanas. No se reportaron efectos adversos ni necesidad de modificación de dosis. Las 

características de estos 5 pacientes se resumen en la tabla 8.  

 

5.2.1 Descripción de los casos 

El paciente número 1 era un hombre de 40 años que recibía tratamiento con oxcarbazepina 

300mg dos veces al día por un trastorno psicótico y de personalidad. Su psiquiatra consideró 

que parar el tratamiento no era adecuado debido a su labilidad. Otras medicaciones 

concomitantes: clorazepato 50mg al día, clotiapina 40mg al día, levetiracetam 500mg dos 

veces al día, zuclopentixol 25mg cuatro veces al día.  

El paciente número 2 era un hombre de 39 años que recibía tratamiento con oxcarbazepina 

600mg tres veces al día por epilepsia. El neurólogo intentó un cambio de oxcarbazepina a 

levetiracetam para evitar interacciones con los AAD, pero una semana después del cambio 

el paciente sufrió varias crisis comiciales por lo que se reinstauró el tratamiento previo con 

oxcarbazepina. No había otras medicaciones concomitantes.  

El paciente número 3 era un hombre de 54 años en tratamiento con fenitoína 100mg dos 

veces al día por epilepsia, además de infección por VIH. El control de la epilepsia había sido 

complicado hasta que se inició la fenitoína por lo que, a pesar de que el neurólogo estaba 

dispuesto a intentar un cambio de medicación, el paciente se negó. Otras medicaciones 

concomitantes: dolutegravir 50mg al día, abacavir 60mg al día, lamivudina 300mg al día y 

clonazepam 0.5mg al día.  

El paciente número 4 era un hombre de 38 años en tratamiento con oxcarbazepina 600mg 

dos veces al día por un trastorno psicótico y de personalidad. De nuevo, su psiquiatra 

consideró que parar el tratamiento no era adecuado debido a que la estabilidad del 
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paciente era muy lábil. Otras medicaciones concomitantes: clonazepam 2mg tres veces al 

día, paroxetina 20mg al día, perfenazina 8mg al día y quetiapina 200mg al día.  

El paciente número 5 era un hombre de 43 años en tratamiento con eslicarbazepina 400mg 

tres veces al día por epilepsia. El neurólogo cambió el tratamiento con eslicarbazepina por 

brivaracetam para evitar interacciones con los AAD, pero debido a la aparición de efectos 

adversos al brivaracetam, se reinició la eslicarbazepina. Otras medicaciones concomitantes: 

topiramato 75mg dos veces al día, sertralina 100mg al día, clobazam 25mg al día, enalapril 

20mg al día y bisoprolol 5mg al día.  

 

Tabla 8. Características de los pacientes.  

 

Pcte Gen Edad FAE  Indicación 
FAE 

G 
VHC 

ARN 
VHC 

Cirrosis AAD ARN VHC 
semana 
4 tto 

ARN VHC 
final tto 

ARN VHC 12 
semanas 
post tto 

1 H 40 Oxcarbazepina 
300mg BID 

Psicotrópico 1b 106 No GLE/PIB 
8 semanas 

104 indetec indetec 

2 H 39 Oxcarbazepina 
600mg TID 

Epilepsia 1b 108 No LPV/SOF 
12 semanas 

101 indetec indetec 

3 H 54 Fenitoína 
100mg BID 

Epilepsia 4 106 Si SOF/VEL 
12 semanas 

n.d. indetec indetec 

4 H 38 Oxcarbazepina 
600mg BID 

Psicotrópico 3 104 No SOF/VEL 
12 semanas 

n.d. indetec indetec 

5 H 43 Eslicarbazepina 
400mg TID 

Epilepsia 3 106 No GLE/PIB 
8 semanas 

indetec indetec indetec 

 

BID, dos veces al día; FAE, fármaco antiepiléptico/psicotrópico; G, genotipo; Gen, género; GLE/PIB, 
glecaprevir/pibrentasvir; indetec, indetectable; LPV/SOF, ledipasvir/sofosbuvir; n.d., no disponible; Pcte, 
paciente; SOF/VEL, sofosbuvir/velpatasvir; TID, tres veces al día; tto, tratamiento. 
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6 DISCUSIÓN 

Esta tesis doctoral describe el diseño e implementación de un programa multidisciplinar en 

el CAS del hospital Vall d’Hebrón para facilitar el acceso al sistema sanitario, cribado, 

diagnóstico y tratamiento de la infección por VHC de los pacientes con TUS, una población 

con un alto riesgo de infección por VHC y así poder conseguir el objetivo fijado por la OMS 

de eliminar el VHC con el consiguiente impacto en la reducción de la mortalidad asociada a 

esta infección. 

El trabajo describe las características de estos pacientes y la experiencia en su cribado, 

diagnóstico y seguimiento. Se enfocó especialmente en determinar si había diferencias 

entre los participantes con únicamente TUS y aquellos con patología dual. Los resultados 

demostraron que la presencia de patología dual no aumenta el riesgo de infección por VHC 

ni interfiere con el acceso al sistema sanitario o con el tratamiento en comparación con 

aquellas personas que únicamente presentaban TUS. Las tasas similares de infección por 

VHC entre ambos grupos se podrían explicar si se tiene en cuenta que el principal factor 

para la adquisición de VHC es un comportamiento de riesgo relacionado con el uso de 

sustancias y no con la patología psiquiátrica (85,101). Los pacientes con patología dual 

representaron el 63% de la cohorte, un resultado similar al observado en otros estudios 

(102,103).  

El cribado mostró que un 27.9% de los participantes presentaban anticuerpos anti-VHC y 

10.5% de ellos tenían ARN VHC detectable. La prevalencia de ARN VHC detectable en el 

estudio en pacientes con TUS fue 20 veces más alta que la reportada en la población general 

española (59,60), pero más baja que la indicada en otros estudios de pacientes con TUS 

(54,81,104), mayormente debido a la alta representación de usuarios de drogas por vía 
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parenteral en los otros estudios. No se encontraron diferencias en la prevalencia de ARN 

VHC detectable entre los pacientes con patología dual y aquellos con solo TUS.  

En el estudio, los pacientes ARN VHC detectable fueron más jóvenes y habían recibido 

menos tratamientos previos para el control del TUS que aquellos con viremia indetectable. 

La explicación para estos resultados podría ser que los pacientes de más edad han tenido 

más oportunidades de entrar en contacto con el sistema sanitario y ser diagnosticados y 

tratados de sus enfermedades (105). Los ingresos hospitalarios ofrecen una oportunidad 

para vincular estos pacientes al sistema sanitario y por lo tanto al diagnóstico y tratamiento 

del VHC, como ha sido demostrado en otros estudios (106). 

Con la introducción de los AAD y su elevada efectividad y seguridad, el principal problema 

en la población con VHC es el acceso al sistema sanitario, un reto bien ilustrado con los 

resultados de este estudio. Como se ha evidenciado, el diagnóstico y manejo de la infección 

por VHC sigue siendo difícil en los pacientes con TUS a pesar del uso de un programa 

centralizado y multidisciplinar para acercarse más al paciente. A todas las personas de la 

cohorte se les ofreció cribado del VHC mediante la realización de una analítica de sangre con 

determinación refleja del ARN VHC. La necesidad de realizar una analítica en algunos casos 

fue el motivo para declinar la participación en el estudio (7% de aquellos que rechazaron 

cribado). Aunque el porcentaje no es muy elevado, éste es un factor modificable que se 

puede mejorar. El uso de métodos alternativos como los test en sangre seca han 

demostrado una alta sensibilidad y especificidad (80,107) y podría ser una manera de 

incrementar las tasas de cribado en poblaciones difíciles, como los sujetos con TUS.    

La falta de cribado es la primera barrera contra la erradicación de la infección por VHC y 

puede ser uno de los obstáculos más importantes para lograr los objetivos de la OMS (65). 

En España, el porcentaje de pacientes con ARN VHC detectable en la población general que 
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desconocen estar infectados por el VHC se ha estimado del 29.4% (108). Otros estudios 

realizados en pacientes con TUS han descrito que entre el 35% y el 43% de ellos desconocen 

estar infectados (80,109). En la muestra del estudio de este trabajo, únicamente un 19% de 

los pacientes con viremia detectable desconocían estar infectados. A pesar de que esto es 

una mejora, todavía existe un reservorio considerable de infección potencialmente 

transmisible que tiene que ser diagnosticada. Un cribado etario que incorpore la 

determinación de anticuerpos anti-VHC y ARN del VHC reflejo en aquellas personas a las que 

se les realiza una analítica de sangre por otros motivos en urgencias o en consultas externas 

podría tener valor para mejorar la tasa de cribado. Un estudio realizado en las urgencias del 

hospital Vall d’Hebrón (Barcelona) entre 2020 y 2021 cribó 13479 pacientes y vinculó al 

sistema sanitario aquellos pacientes con ARN VHC detectable para ser tratados. Este estudio 

demostró que el cribado en urgencias era coste-efectivo, logrando reducir la mortalidad 

relacionada con el hígado en un 56% y evitar complicaciones hepáticas en un 50%-67% con 

un ahorro de costos relacionados de 247,942€ (110).   

Las dificultades de acceso al sistema sanitario y al tratamiento evidenciadas en este trabajo 

han sido descritas también en otros estudios, donde el desempleo y especialmente el bajo 

nivel educacional se han asociado a unas tasas más bajas de adherencia al sistema sanitario 

(111–113). En esta cohorte, estos factores así como el consumo de altas cantidades de 

cocaína fueron más frecuentes en los participantes que rechazaron tratamiento con AAD 

que en aquellos que lo aceptaron.  Estos hallazgos no son sorprendentes dado que los 

usuarios de cocaína son más compulsivos y suelen tener adicciones más severas que les 

llevan a resultados clínicos más pobres (114). Por otro lado, un bajo nivel educativo 

interfiere en el uso de recursos y disminuye la conciencia de cualquier riesgo (115).  
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En España, el sistema sanitario es universal y está financiado públicamente por lo que todos 

sus ciudadanos tienen derecho al diagnóstico y tratamiento. Teniendo esto en cuenta, el 

bajo porcentaje de pacientes con TUS que inician tratamiento para el VHC es todavía más 

preocupante. De los 42 pacientes con ARN VHC detectable elegibles para tratamiento con 

AAD, 20 (47.6%) fueron tratados: 15 (36%) lograron RVS y 5 se perdieron durante el 

seguimiento. Estos resultados se asemejan a los descritos en otro estudio realizado en 

nuestro país que evaluaba la aceptabilidad del tratamiento del VHC dentro de un programa 

de tratamiento de opiáceos, donde el 38% de 249 pacientes elegibles para tratamiento con 

AAD alcanzaron RVS (98). Estos resultados indican que el inicio y la adherencia al 

tratamiento en estos pacientes debería mejorar con un seguimiento más estrecho y 

programas motivacionales, pero también tiene que ir acompañado de esfuerzos preventivos 

como programas educacionales, asesoramiento y programas de intercambio de jeringuillas 

(116).  

Por lo que respecta al tratamiento con AAD, se ofreció tratamiento y se trataron pacientes 

tanto con consumo activo de drogas como con consumo previo. Únicamente el consumo de 

cocaína en el último mes se asoció a una menor tasa de inicio de AAD, no observándose 

diferencias con el consumo de otras drogas, la vía de consumo o la presencia de patología 

dual. El único efecto adverso detectado durante el tratamiento del VHC con AAD fue un 

ligero aumento en la ansiedad y astenia, hechos que no modificaron el curso de tratamiento 

con AAD ni obligaron a cambiar el tratamiento psiquiátrico de base. Dichos resultados están 

en línea con los evidenciados en otros estudios en los que la presencia de consumo activo 

de drogas no influye en la adherencia al tratamiento, en la RVS, ni en la aparición de eventos 

adversos en comparación con aquellos con consumo pasado de drogas (96). 
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Dieciocho meses después del primer cribado, se contactó nuevamente con los 401 

participantes iniciales, para realizar un re-cribado y determinar el grado de adherencia al 

CAS y la incidencia de nuevas infecciones y reinfecciones por VHC. Con este seguimiento se 

observó que, a pesar de usar un modelo centralizado en el CAS para el cribado, diagnóstico 

y tratamiento, una alta proporción de pacientes con TUS no aceptaron ser cribados. Esta 

baja tasa de cribado es un problema importante dado que la prevalencia e incidencia de 

VHC sigue siendo alta en esta población, por lo que se debe incrementar y dirigir los 

esfuerzos para crear nuevas formas de micro-eliminación. Como se ha comentado antes, el 

uso de métodos como los test en sangre seca han demostrado una alta sensibilidad y 

especificidad (80) pero se tiene que encontrar la manera de acercarlos a los pacientes dado 

que la adherencia al CAS mostró una tasa de abandono del 40% en nuestro estudio. Una 

alternativa podría ser la promoción del autocribado con la posibilidad de que las personas 

pudieran auto-testarse. Reconocemos que el grado de abandono pudo verse aumentado 

por la pandemia de SARS-CoV2, pero a los pacientes se les dio todas las facilidades para 

mantenerse en contacto con el CAS durante esa época. La adherencia fue inferior en 

aquellos sujetos más jóvenes y en los consumidores de cocaína, nuevamente por tratarse de 

pacientes más compulsivos y con adicciones más severas (114). Por otro lado, aquellos en 

tratamiento médico (por estar en tratamiento sustitutivo de opiáceos o en tratamiento 

psiquiátrico por patología dual) presentaron unas tasas de adherencia al CAS más elevadas 

durante el seguimiento.  

Entre los pacientes que acudieron para inicio de tratamiento con AAD, ninguno de ellos 

presentaba interacciones farmacológicas que contraindicaran el tratamiento. Aún así y dado 

que esta población es propensa al uso de fármacos antiepilépticos/psicotrópicos, hecho que 

sigue siendo todavía una de las pocas contraindicaciones para el uso de AAD (40), se realizó 
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una búsqueda activa de pacientes tratados con AAD y fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos de forma concomitante en nuestro entorno. Datos recientes 

en la literatura demuestran que la polifarmacia y las interacciones farmacológicas continúan 

siendo un problema importante incluso con los AAD más recientes (117–119). Un estudio 

observacional, retrospectivo, de cohortes evaluó las medicaciones concomitantes y las 

interacciones farmacológicas en 3,181 pacientes con infección por VHC tratados con AAD 

pangenotípicos (117). Con la ayuda de la herramienta para evaluar interacciones creada por 

la universidad de Liverpool, los autores clasificaron las interacciones farmacológicas en 

interacciones potenciales (18.1%), interacciones débiles (4.8%) y interacciones que suponían 

contraindicación (1.8%), en todos los casos con fármacos para tratamiento de patologías 

cardiovasculares o del sistema nervioso central. Evidenciaron que un 4.2% de los pacientes 

tuvieron que discontinuar su tratamiento de base durante el tratamiento con AAD. Por lo 

tanto, las interacciones medicamentosas forzaron la suspensión de tratamientos crónicos en 

un porcentaje elevado de pacientes y eso no siempre es posible, especialmente en aquellos 

tratados con fármacos antiepilépticos/psicotrópicos. En nuestra cohorte se encontraron 

cinco pacientes que habían sido tratados con AAD concomitantemente con fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos a pesar de las formales contraindicaciones. Todos ellos 

lograron RVS sin la necesidad de modificar dosis y sin desarrollar efectos adversos. Dado 

que la información de estos casos se obtuvo de las historias clínicas no se dispone de las 

concentraciones plasmáticas de AAD ni de niveles seriados del ARN del VHC. Aún así, estos 

casos reportados indican resultados alentadores para el tratamiento del VHC en pacientes 

en tratamiento con fármacos antiepilépticos/psicotrópicos.  

Esta tesis tiene algunas limitaciones. Una de ellas es el pequeño porcentaje de participantes 

con ARN VHC detectable, hecho que ha limitado el poder estadístico de algunos análisis. 
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Como el estudio se realizó dentro de la práctica clínica diaria, la muestra contenía usuarios 

de drogas tanto por vía inyectada como no inyectada y pacientes previamente tratados para 

el VHC, pudiendo explicar todos estos factores el bajo porcentaje de pacientes virémicos. 

Otra limitación fue que el tratamiento con AAD no se pudo iniciar en la mitad de los 

pacientes con ARN VHC detectable, hecho mayormente debido a la pérdida de seguimiento. 

Además, el registro de algunas características sociodemográficas y clínico-epidemiológicas 

de los participantes se baso en autoinformes, por lo tanto, podría existir algún sesgo de 

recuerdo. Por otro lado, el estudio de las interacciones farmacológicas con fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos se ha basado en una búsqueda retrospectiva entre todos los 

pacientes tratados con AAD de dos grandes hospitales por lo que no se dispone de datos 

prospectivos ni se han podido analizar niveles plasmáticos de AAD ni la cinética del ARN de 

VHC, dado que no se realiza en la práctica clínica habitual. Además, dado que el tratamiento 

concomitante de estos fármacos con los AAD está contraindicado ha sido difícil encontrar un 

elevado número de pacientes.   

Los puntos fuertes de esta tesis incluyen el diseño prospectivo del primer estudio, en un 

escenario real de práctica clínica diaria, con un elevado número de participantes de una 

unidad especializada así como su posterior seguimiento dieciocho meses después. La 

muestra incluye pacientes con TUS, tanto por vía inyectada como por vía no inyectada, así 

como pacientes con patología dual, población con escasa representación en la literatura.  

Además, se realizó un manejo centralizado en el CAS con un equipo multidisciplinar que 

permitió a los participantes un acceso más completo y especializado a diferentes niveles, a 

pesar de que dicho manejo no logró unas altas tasas de tratamiento. La evaluación incluyó 

datos de las características psiquiátricas analizadas por personal experto mediante escalas 

validadas. Las variables relacionadas con el VHC fueron bien documentadas por análisis de 
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laboratorio fiables. Por otro lado, una búsqueda exhaustiva retrospectiva, ha permitido 

identificar pacientes que han recibido tratamiento concomitante con AAD y fármacos 

antiepilépticos/psicotrópicos, a pesar de las contraindicaciones, demostrando en todos los 

casos la curación de la infección. Estos resultados son prometedores y permitirán tratar a 

estos pacientes.  
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7 CONCLUSIONES 

1. Los resultados de esta tesis evidencian que, a pesar de implementar un programa para el 

cribado, diagnóstico y tratamiento de la infección por el VHC centralizada en un CAS, siguen 

existiendo importantes barreras para la atención de la infección por el VHC. Las barreras 

identificadas están relacionadas con el cribado precoz y acceso al tratamiento, factores que 

dificultan la eliminación del VHC en este grupo.  

2. Más de la mitad de los participantes en el estudio tenían patología dual, característica 

que no parece aumentar el riesgo de infección por VHC ni interfiere con el acceso al sistema 

sanitario o con el tratamiento del VHC en relación a los pacientes con TUS. 

 3. La prevalencia de anticuerpos anti-VHC en la cohorte fue del 27.9% y de ARN VHC 

detectable en un 10.5%, prevalencia 20 veces más alta que la reportada en la población 

general.  Los pacientes ARN VHC detectable eran más jóvenes y habían recibido menos 

tratamientos previos para el control del TUS en comparación con aquellos con ARN VHC 

indetectable, si bien no hubo diferencias significativas en el análisis multivariado. 

4. La aceptación del tratamiento fue relativamente baja, menos de la mitad de los pacientes 

elegibles iniciaron tratamiento a pesar de las facilidades. El desempleo, el bajo nivel 

educacional y el consumo de cocaína impactaron negativamente en el inicio del 

tratamiento. En aquellos que iniciaron el tratamiento la adherencia fue relativamente buena 

(75%) y no se evidenciaron efectos adversos. Una barrera al tratamiento del VHC, 

especialmente en los pacientes con patología psiquiátrica y dual, son las interacciones entre 

los AADs y los fármacos antiepilépticos/psicotrópicos, ampliamente usados en esta 

población. Los hallazgos descritos en esta tesis muestran que en algunas situaciones el 

tratamiento es posible con elevadas tasas de curación. 
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5. La adherencia al CAS durante el seguimiento fue del 60%.  Se observó que 4 de cada 10 

participantes abandonaron el seguimiento, principalmente sujetos más jóvenes y los 

consumidores de cocaína.  

6. En conclusión, la dificultad para el cribado y el acceso al sistema sanitario y tratamiento 

para el VHC así como las interacciones farmacológicas son los obstáculos principales para la 

eliminación del VHC en la población con TUS. Es crucial abordar estas barreras para lograr 

los objetivos de la OMS para la eliminación del VHC. 
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8 LÍNEAS DE FUTURO 

Para lograr el objetivo de la OMS de eliminar el VHC es importante abordar las barreras 

identificadas en el cribado y tratamiento de las poblaciones con mayor prevalencia de VHC, 

como son los pacientes con TUS, dado que estas poblaciones representan el reservorio de la 

infección.  

Sobre el cribado de los pacientes, existen en la actualidad test rápidos de diagnóstico de la 

infección por VHC que no requieren de venopunción ni de la presencia cercana de un 

laboratorio. Es necesario normalizar el uso de estos test en los sitios de mayor afluencia de 

las poblaciones de riesgo: CAS, puntos de administración de metadona, centros 

penitenciarios, centros de atención de enfermedades de transmisión sexual y centros de 

atención al inmigrante, entre otros. Además, se debería valorar la necesidad y coste-

efectividad de la implementación de un programa de cribado universal, dado que ha 

quedado demostrado que hay un amplio número de sujetos que desconocen estar 

infectados.  

Si se logra el cribado y diagnóstico de la infección por VHC de forma descentralizada, es 

necesario también acercar el tratamiento al paciente para favorecer su inicio y evitar así su 

pérdida en el sistema. Para ello, es necesario que el tratamiento con AAD deje de ser de 

prescripción hospitalaria y limitado a ciertos especialistas dado que existen en la actualidad 

tratamientos pangenotípicos que han demostrado ser seguros y eficaces en la gran mayoría 

de los pacientes infectados. Únicamente deberían de ser remitidos al especialista aquellos 

pacientes con interacciones farmacológicas o con enfermedad hepática crónica avanzada.  

Estos esfuerzos en el cribado y tratamiento deben ir acompañados de programas para evitar 

la transmisión del virus. Para ello es necesario concienciar a la población con programas 
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educacionales, centros de reducción de daños y programas de intercambio de jeringuillas 

entre otros.  

Otra barrera sobre la que es necesario actuar es la persistencia de algunas interacciones 

farmacológicas que todavía contraindican el tratamiento con AAD. Estudios 

farmacocinéticos y de vida real son necesarios para guiar a los clínicos en el tratamiento de 

los pacientes con interacciones medicamentosas.  
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