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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAD = Antivirales de Accidn Directa

AcHBc = Anticuerpo frente la proteina core de la hepatitis B

AcHBs = Anticuerpo de superficie de la hepatitis B

AE = Aclaramiento espontaneo

AFP = Alfafetoproteina

AgHBs = Antigeno de superficie de la hepatitis B

ALT = Alanina Aminotransferasa

Anti-VHC = Anticuerpos frente al Virus de La Hepatitis C

Anti-VIH = Anticuerpos frente al VIH

AST = Aspartato Aminotransferasa

AUROC = Area Under the Receiver Operatin Characteristic/ Area bajo la Curva ROC
BDI = Beck Depression Inventory/ Inventario de Depresion de Beck
BIS-11 = Barratt Impulsiveness Scale [ Escala de Impulsividad de Barrat
CH = Cirrosis Hepatica

CHC = Carcinoma Hepatocelular

CNP = Consulta no presencial

CSM = Centro de Salud Mental

CV = Carga Viral

CVRS = Calidad de Vida Relacionada con la Salud

DM = Diabetes Mellitus

E = Especificidad

EA = Efecto adverso

ELISA = Enzime-Linked Inmuno Sorbent Assay/ Ensayo por Inmunoabsorcidn Ligado a Enzimas
ERC = Enfermedad Renal Crénica

FG = Filtrado Glomerular



FR = Factor de Riesgo

GGT= Gamma Glutamil Transpeptidasa

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale/ Escala de ansiedad de Hamilton.
HD = Hemodidlisis

HTP = Hipertensién portal

HUD = Hospital Universitario Donostia

HZ = Hazard Ratio

IFN = Interferon

IFNa = Interferdn alfa-2b recombinante

IMC = indice de Masa Corporal

INR = International Normalized Ratio / indice internacional normalizado
kPa = Kilopascal

LOE = Lesién Ocupante de Espacio

M = Media

MAP = Médico de Atencién Primaria

OMS = Organizacién Mundial de la Salud

PeglFN: interferdén pegilado alfa-2b

PEP = Profilaxis Post-exposicidn

PMM = Programa de Mantenimiento con Metadona
PNSD = Plan Nacional Sobre Drogas

POI = Programa de Objetivos Intermedios

RBV = Ribavirina

RM = Resonancia Magnética

RR = Riesgo Relativo

RVS = Respuesta Viral Sostenida

S = Sensibilidad

SD = Standard Deviation /Desviacion estandar



SEIT = Sistema Estatal de Informacidn sobre Toxicomanias
TAR = Terapia Antiretroviral

TBC = Tuberculosis

TDO = Terapia directamente observada.

TME = Tasa de Mortalidad Estandarizada

TMM = Terapia de Mantenimiento con Metadona
TP = Tiempo de Protombina

TPF = Tasa de Progresién de la Fibrosis

TSO = Tratamiento Sustitutivo con Opiaceos

TTPA = Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
UDI = Usuario de Drogas Inyectables

VHB = Virus de la Hepatitis B

VHC = Virus de la Hepatitis C

VIH = Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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1.RESUMEN

Los usuarios de drogas inyectables (UDI) pertenecen a un colectivo con alta prevalencia de
infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) y con grandes dificultades para el acceso a
tratamientos y recursos sociosanitarios clasicos, lo que los convierte en una poblacién
vulnerable. La microeliminacidn de la hepatitis C en grupos de alto riesgo es prioritario para
cumplir los objetivos de erradicacidn de la hepatitis C marcados por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Los programas de terapia sustitutiva con opioides realizan un seguimiento
regular de estas personas, pudiendo resultar una buena herramienta para facilitar el
tratamiento y atencidn clinica de estos pacientes.

Nuestros objetivos principales con este proyecto fueron, estudiar la prevalencia y caracterizar a
la poblaciéon UDI guipuzcoana bajo terapia sustitutiva con opioides (TSO) en el centro de
adicciones Bitarte y desarrollar un nuevo circuito de atencidn en base a las caracteristicas de
este colectivo para asegurar una correcta cobertura terapéutica y conseguir la microeliminacion
en nuestra poblacion.

Incluimos a todos los usuarios de metadona con anticuerpos positivos frente al VHC. Analizamos
la prevalencia y las caracteristicas de la poblaciéon, y pusimos en marcha un nuevo circuito de
atencién, simplificando todos los pasos diagndstico-terapéuticos “bajo un mismo techo”, donde
fue primordial la figura del psiquiatra. A través de este circuito, el hepatélogo se desplazaba al
centro con la elastografia y, tras la valoracidn, solicitaba el tratamiento que posteriormente seria
dispensado en el centro de adicciones supervisado por el psiquiatra y personal de enfermeria.
Ademas, se realizd una valoracion psicopatoldgica completa, para conocer la prevalencia de
patologia dual y valorar posteriormente el impacto del tratamiento antiviral en la evolucion de
ésta.

Se consiguié una participacién mayor del 95% y se incluyeron 333 pacientes. Se estimd una
seroprevalencia de anti-VHC del 73% y una prevalencia de infeccién virémica activa, en
monoinfeccidn del 61%. Se realizé tratamiento al 86% de los UDI con infecciéon activa, con una
tasa de respuesta del 96%.



2.INTRODUCCION

Caracteristicas del Virus de la Hepatitis C

Caracteristicas virologicas

El Virus de la Hepatitis C (VHC) es un virus perteneciente a la familia Flaviviridae y género
Hepacivirus, denominado inicialmente como “hepatitis no-A no-B”, y clonado por primera vez
en 1989, cuando se le otorgd el nombre de VHC (1).

Es un virus con genoma RNA de cadena positiva, envuelto en una cdpside compuesta de
proteinas core, formando la nucleocapside. Esta a su vez se encuentra cubierta por las
denominadas proteinas de envoltura, las glicoproteinas E1 y E2. El RNA estd compuesto por
aproximadamente 9500 nucledtidos y codifica una poliproteina de unos 3000 aminoacidos, que
a través de las diferentes proteasas produce distintas proteinas: 3 proteinas estructurales (E1,
E2 y core), la proteina p7 y 6 proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (2).

Una de las caracteristicas mds determinantes de este virus es su gran heterogenicidad, debido
a la alta tasa de mutaciones de su genoma, y la incapacidad de su polimerasa para corregir dichos
errores. Esto conlleva una alta diversidad del virus. Se han identificado 7 genotipos diferentes,
nombrados del 1 al 7, que difieren entre si en al menos un 30% de los nucleétidos. Estos, a su
vez, han sido clasificado en subtipos, segun las diferencias en su genoma (3) (4).

Vias de trasmision y grupos de riesgo

Trasmision parenteral

La principal via de transmision del VHC es la via parenteral, siendo la mayoria de los individuos
infectados usuarios a drogas inyectables (UDI) o receptores de trasfusiones sanguineas antes o
durante los primeros afios de la década de los 90, previo al cribado de anticuerpos del VHC (anti-
VHC) en donantes de sangre (5).

Hoy en dia, la mayoria d las infecciones nuevas son consecuencia del consumo de drogas
inyectables, lo que hace de la poblacidn de UDI el principal grupo de riesgo en la actualidad para
la trasmisién del VHC y el mayor reservorio de la infeccion (6).

En un estudio realizado en mas de 2000 donantes de sangre anti-VCH positivos, comparados
con un grupo control anti-VHC negativos, se identificaron los siguientes factores de riesgo (FR)
para la trasmision de la infeccidon, en orden de frecuencia: La inyeccién de drogas inyectables
(OR 49.6), transfusidn sanguinea (OR 10.9), relaciones sexuales con un UDI (OR 6.3), haber
ingresado en prisidn mas de 3 dias (OR 2.9), escarificacion por motivos religiosos (OR 2.8),



corte con objeto ensangrentado (OR 2.1), piercings (OR 2) e inyecciones de inmunoglobulinas
(OR 1.6) (7).

Trasmision sexual

En cuanto a la trasmision sexual, aunque es posible, el riesgo es bajo, especialmente en parejas
mondgamas y heterosexuales. Hay estudios que sugieren que este riesgo aumenta en los
hombres que tienen sexo con otros hombres y con las relaciones sexuales promiscuas, sin
embargo, esta asociacién es controvertida, al menos en ausencia de coinfeccién con el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) (8).

En individuos infectados por el VIH, sin embargo, este riesgo parece estar aumentado,
especialmente en relacién a prdcticas sexuales de riesgo como el sexo traumatico, las
infecciones de trasmision sexual ulcerativas o uso de juguetes sexuales (9). Durante la Ultima
década, se ha observado en nuestro medio un incremento de las infecciones agudas por VHC en
poblacién VIH relacionadas con el denominado “chemsex”, que consiste en el intercambio de
drogas recreativas en un contexto sexual (10). Aunque la poblacién con mayor riesgo es la VIH
seropositiva, también se ha observado un aumento de incidencia de hepatitis C aguda en
individuos VIH negativos que solicitan profilaxis post exposicion (PEP) tras practicas sexuales de
riesgo (11) (12).

Trasmision vertical y perinatal

La trasmision perinatal en nuestro medio es baja. El riesgo de trasmisién en madres RNA
positivas se sitla alrededor del 5%. Este riesgo, sin embargo, aumenta cuando existe coinfeccion
VIH, donde puede ascender hasta el 15% (13). Otros factores de riesgo para la trasmision son la
carga viral, la rotura prolongada de membranas, la presencia de laceraciones perineales o la
necesidad de monitorizacién invasiva del feto (14).

Se recomienda tratar a las mujeres con deseo gestacional y hepatitis C previo al embarazo. En la
etapa perinatal el cribado no estd estandarizado en todos los paises, y el tratamiento en el
embarazo con antivirales de accidn directa (AAD) es un tema en controversia (15).

Hemodialisis

La prevalencia de VHC en paciente en programas de hemodialisis (HD) es significativamente
mayor que la prevalencia en poblacidon general y en pacientes bajo tratamiento con didlisis
peritoneal. Se estima una prevalencia en esta poblacidn de entre el 4-10%, segun las diferentes
series (16) (17). Esto puede deberse a que la propia infeccién puede derivar en su historia natural



en una Enfermedad Renal Crdnica (ERC) con necesidades de HD, o porque la propia HD per se
justifique la trasmisién.

Se han identificado varios factores de riesgo asociados para la infeccién por el VHC en esta
poblacién. Estos incluyen la necesidad de trasfusiones sanguineas, la duracién de la dialisis, el
tipo de didlisis y la prevalencia de la infeccidn en la unidad de dialisis.

Trasmision en consumidores de drogas no inyectadas

Se ha observado que la prevalencia de VHC es superior en consumidores de drogas no inyectadas
en comparacién a la poblacion general, especialmente en consumidores de crack, aunque el
mecanismo se desconoce (18). En un estudio en que se analizaron usuarios de cocaina (tanto
esnifada como por inhalacion intranasal), la presencia de infeccidn por VHC se relaciond con el
consumo de crack, asi como con el intercambio de material de crack, con un OR de 3.6 (19).

Esta droga se compone de clorhidrato de cocaina y bicarbonato sdédico, y precisa de su
calentamiento a alta temperatura para su consumo en forma de inhalaciéon intranasal del gas.
Tanto por la temperatura como por el efecto isquémico de la propia droga pueden producirse
Ulceras isquémicas en la mucosa respiratoria y se cree que el compartir el material en estas
circunstancias pudiera justificar la trasmision de la infeccion (19).

Epidemiologia

Prevalencia global de la Hepatitis C

En un metaanalisis publicado en 2016, donde se incluyeron estudios epidemiolégicos del VHC
de entre los afios 2000 y 2015 en un total de 138 paises, se estimd una seroprevalencia global
de anti-VHC del 2.5% (177.5 millones de personas), siendo esta prevalencia menor en Europa
(1.8%). La tasa de infeccidn virémica estimada en dicho estudio fue del 67 % (72.4% en
Europa)(20). Segun datos oficiales de la OMS, sin embargo, esta prevalencia podria ser algo
menor, estimando 71 millones de infecciones activas a nivel mundial en el 2015, con un 80% de
infecciones ocultas (21).

Aunque la proporcién de genotipos varia en funcidn de la distribucidén geografica, el genotipo
mas prevalente a nivel mundial y responsable de aproximadamente la mitad de las infecciones
es el genotipo 1 (49.1%), seguido de los genotipos 3 (17.9%), 4 (16.8%) y 2 (11%). Los genotipos
5y 6 son responsables de < 5% de las infecciones. Esta distribucidn, sin embargo, varia si nos
centramos en poblacién Europea, con una predominancia aun mas marcada del genotipo 1
(64.4%) y una menor presencia del genotipo 4 (3.7%)(20).

Con la llegada de los inhibidores de |la proteasa en 2012, y con el desarrollo posterior de los AAD
a partir del 2014, el escenario del tratamiento del VHC ha cambiado significativamente en la
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ultima década, consiguiendo en el momento actual tasas de Respuesta Viral Sostenida (RVS)
superiores al 95% en todos los genotipos (22). Con ello, se espera un importante descenso de la
prevalencia durante la préxima década, hasta acercarse al objetivo marcado por la OMS para el
2030, con la erradicacién de la infeccion.

Sin embargo, el ritmo de tratamiento es mas bajo del esperable. En 2015 se diagnosticaron 1.75
millones de infecciones nuevas vy, sin embargo, el nimero de tratamientos en 2016 fue de 1.76
millones. La principal barrera al tratamiento es la barrera econdmica, haciendo que las tasas de
pacientes tratados varien en funcién del grado de desenvolvimiento econdmico de cada pais. A
esto hay que asociar la ausencia de programas de cribado eficaces en muchos paises, asi como
la dificultad de acceso al tratamiento de ciertas poblaciones como los UDI (23).

Es Espafia, segun los datos de Polaris Observatory a 2019, con un ritmo de tratamiento de la
infeccion del 8% anual, la prevalencia ha descendido hasta el 0.8%. Estos datos nos sitlan entre
los 12 Unicos paises en vias de conseguir los objetivos marcados por la OMS. Sin embargo, se
estima que hasta el 60% de las infecciones estan aun sin diagnosticar (24).

Incidencia global de la Hepatitis C

La OMS estimé en el 2015 una incidencia de 23.7/ 100.000 habitantes/afio, con 1.75 millones
de infecciones nuevas a nivel global. Esta tasa de infeccidn es superior en Europa con una
incidencia de 61.8 /100.000 habitantes/afio, siendo especialmente alta en Europa del Este.
Asimismo, el nimero de infecciones agudas varia en funcién de la subpoblacidn estudiada. Las
rutas de trasmision de la infeccién mas importantes hoy en dia son el consumo de drogas
inyectablesy las relaciones sexuales entre hombres, especialmente en el subgrupo de individuos
infectados por el VIH (19).

En el caso de los UDI, no existen estudios a gran escala que midan la incidencia, pero si varios
metaanalisis realizados a través de estudios epidemioldgicos en pequefias poblaciones. En un
metaanalisis del 2014, se estimd una incidencia de entre 2.7-66/100 personas/afio con una
mediana de 13 en esta poblacidn (25). En una revisién en el 2014, se estimaron alrededor de 4.5
millones de usuarios activos de drogas inyectables en Europa (26). Estudios sobre la reinfeccion
tras tratamiento curativo del VHC en este grupo de pacientes, sitdan la incidencia de reinfeccién
entre 2-6/1000 personas/afo.(27).

Durante la ultima década, se ha observado un aumento de nuevas infecciones por VHC en
contexto de relaciones sexuales entre hombres. Una revision sistemdtica del 2017 estimd una
incidencia de 6.3/1000 personas/afio en este grupo, independientemente de la situacion
seroldgica frente al VIH. Sin embargo, esta incidencia fue significativamente mayor en el grupo
de pacientes VIH positivos, presentando una incidencia de 7.8/1000 personas/afio frente a un
0.4/1000 personas/afio en el grupo de VIH negativos (28).



Volumen asistencial en Pais Vasco

De acuerdo con la memoria de actividad y resultados publicada por Osakidetza en 2019, el
servicio vasco de salud atiende una media de aproximadamente 1500 pacientes con hepatitis C
por afio, con un gasto sanitario de entre 4-27 millones de €/afio (29).
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Figura.1: Volumen asistencial y coste del VHC
Figura extraida de la memoria econémica de Osakidetza 2019. Fuente: www.osakidetza.euskadi.eus

Epidemiologia de la Hepatitis C en UDI

En un metaanalisis que recogid los datos publicados de 148 paises, determiné que 15.9 millones
de personas en el mundo podrian haber consumido drogas inyectables en el rango etario de 15-
65 afios, y que ,por lo tanto, podrian haber estado en riesgo de contraer la infeccion por VHC
(30). En Europa concretamente, en una revisién llevada a cabo en el 2014, se estimo un total de
4.5 millones de UDI con consumo activo (26).

La prevalencia de la infeccién por VHC en UDI es claramente superior a la poblacidn general y
heterogénea entre diferentes paises. Se estima que entre el 60 y el 80 % presentan anticuerpos
positivos frente al VHC, y que por lo tanto, aproximadamente 10 millones de UDI en el mundo
habrian estado en contacto con al VHC (31).

La prevalencia de infeccién virémica (presencia de RNA-VHC) sin embargo, es menor. Hope y
cols. estimaron en 2014 una prevalencia de infeccién activa en UDI del 44% en Europa (26). En
un metaanalisis realizado en 2014, también en poblacién europea, la tasa de cronificacion de la
infeccién con carga viral presente entre los UDI con anti-VHC positivo fue del 72%. La



cronificacién de la infeccidon se relacioné con la edad, la duraciéon del consumo de drogas
inyectables, el sexo masculino y la coinfeccidn VIH (25).

En cuanto a la prevalencia de los genotipos en UDI, la distribucién varia en comparacioén con la
poblacién general. El genotipo 1 sigue siendo el mas frecuente, con predominio del genotipo 1a
frente al 1b, si se compara con la poblacién general. Asimismo, se ve una mayor proporcion de
genotipo 3 a nivel global. En el caso del genotipo 4, se observa un incremento significativo,
especialmente en el sur de Europa (32).

Historia natural

Un 15-45% de las infecciones presentan un curso agudo con un aclaramiento espontaneo de la
infeccion en un periodo de 6 meses. Sin embargo, en un 55-85% de los casos, la infeccidn se
cronifica, presentando una progresion lenta y en la mayor parte de los casos, oligosintomatica.

El aquellos que desarrollan Hepatitis C crénica, el riesgo de desarrollo de fibrosis y progresién a
cirrosis hepatica (CH) es de entre el 15-30 % a los 20 afios de evolucién de la enfermedad. El
riesgo de desarrollo de Carcinoma Hepatocelular (CHC) se situa entre el 2-4% en los pacientes
con cirrosis establecida. Este riesgo varia, sin embargo, en funcidon de las caracteristicas
individuales, aumentando en pacientes con otros FR asociados, como pueden ser el consumo de
alcohol, la presencia de esteatohepatitis o la coinfeccidn por el Virus de la Hepatitis B (VHB) (33).
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Figura 2: Historia Natural de la infeccion por hepatitis C
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En cuanto a la presencia de eventos o complicaciones derivadas de la cirrosis, un estudio
prospectivo publicado en 2011 con una cohorte de mas de 1000 pacientes, observé un riesgo
acumulado del 7.5%/afio en pacientes con cirrosis establecida, que aumentaba hasta 12.9%/afio
cuando el estadio Child Pugh era = 7. Con un seguimiento de 8 afios, el 31.5% de los pacientes
con cirrosis fallecio o preciso trasplante hepatico (34).

En cuanto a la mortalidad en nuestro medio, en un estudio publicado en 2008, donde se
analizaron los decesos relacionados con el VHC en el afio 2000 en Espafia, se determiné que el
VHC causé aproximadamente el 50 % de la mortalidad por cirrosis y el 70 % de la mortalidad por



CHC. Se contabilizaron 4342 fallecimientos relacionados con la hepatitis C ese afio, lo que supuso
el 1.5% del total de las muertes en Espafia (35). En 2015, se estimaron 2032 muertes por
hepatitis Cy 1131 casos incidentes de CHC (36).

Factores asociados a la progresion de la enfermedad

La progresion de la enfermedad en la infeccién crénica no es igual en todos los individuos. Se
han relacionado diversos factores que contribuyen a la progresiéon de la fibrosis y a la aparicidn
de complicaciones. Entre los factores que se han asociado a una peor evolucion de la
enfermedad se encuentran los siguientes:

Factores histoldgicos

La presencia de inflamacién y el grado de ésta en el estudio histolégico, parece estar
directamente relacionado con la progresién de la cirrosis y con el tiempo de progresion a la
misma. En un estudio que analizé las caracteristicas anatomo-patolégicas de 70 pacientes con
infeccién crénica por VHC, se determiné que el 90% de los pacientes con inflamacién moderada
(inflamacién periportal con afectacion de mas del 30% de la limitante) y practicamente el 100%
de los pacientes con inflamacién grave y puentes fibrosos, desarrollaba cirrosis en 20 anos,
siendo mas precoz en el grupo con inflamacién grave. En el grupo de pacientes con inflamacién
leve (inflamacién Unicamente portal o periportal focal), sin embargo, el riesgo anual de cirrosis
era del del 1.2%, progresando a cirrosis Unicamente el 30% a los 20 afios (37).

La presencia de esteatosis hepatica ha demostrado ser un factor independientemente asociado
a la progresion de la fibrosis, incluso en ausencia de Diabetes Mellitus (DM) y obesidad (38).

La presencia de hierro en la biopsia hepatica y los cuerpos de Mallory (inclusiones
citoplasmaticas hialinas hepatocitarias), se han relacionado con peor evolucion de la
enfermedad, sugiriendo que la coexistencia de otras enfermedades hepdticas, como la
hemocromatosis o la hepatopatia por alcohol, empeoran el prondstico de la hepatitis C crénica
(39) (40).

Consumo de alcohol

El consumo crénico de alcohol se ha relacionado con la progresién de la fibrosis y un peor
prondstico en pacientes infectados por el VHC (41). Un metaanalisis publicado en 2005 concluyé
gue el consumo grave de alcohol, definido como = 210 gramos de alcohol/semana, se asociaba
a un mayor riesgo de cirrosis con un Riesgo Relativo (RR) de 2.3 (42).



Factores demogrdficos

Aungque sujeto a posibles factores de confusidn, la progresién de la fibrosis parece ser mas rapida
en hombres que mujeres, asi como en mujeres postmenopdusicas frente a mujeres
premenopausicas (43).

La edad en el momento de la infeccion > 40 afios, también se ha asociado a una progresidon mas
agresiva de la fibrosis (41).

Comorbilidades

Sindrome metabdlico

En un estudio donde se incluyeron mas de 1000 pacientes con infeccién por VHC y fibrosis
hepética confirmada con biopsia, se relacionaron el indice de Masa Corporal (IMC), la
Resistencia a la Insulina (RI), la circunferencia abdominal y la presencia de esteatosis con una
peor evolucion de la enfermedad hepatica. La asociacién mas robusta se establecié con la Rl,
medida con el modelo HOMA2-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance), con un
Hazard Ratio (HZ) de 1.26 (40).

Coinfecciéon VHB

Dado que el VHB y el VHC comparten vias de trasmision, es frecuente la coinfeccidn por ambos
virus, con una prevalencia del 10-15 % de VHC en pacientes con infeccion crénica por VHB. En
aquellos pacientes coinfectados, el prondstico de la enfermedad hepatica es significativamente
peor que en pacientes coinfectados, tanto en infeccion aguda (especialmente en
superinfeccién), como en enfermedad hepdtica crdnica (44) (45).

Coinfeccién VIH

La infeccion por el VIH en pacientes con VHC influye en la historia natural de la hepatitis C.

En la infeccion aguda en pacientes coinfectados, la tasa de curacién espontanea es menor que
en pacientes monoinfectados, debido a una disminucion en la respuesta inmune de las células
T (46). Ademds, a pesar de conseguir un aclaramiento espontaneo del virus, existe una
probabilidad mayor de un segundo episodio de viremia en estos pacientes (47).

En cuanto a la enfermedad crdénica, aunque existe controversia, la morbi-mortalidad hepatica y
la progresidn de la fibrosis parecen estar aumentadas en pacientes coinfectados en comparacion



con monoinfectados (48) (49). El prondstico, sin embargo, mejora en los pacientes VIH con
Terapia Antirretroviral (TAR) efectiva (50).

Factores virales

Los factores virales como la CV o el genotipo no han demostrado influir la historia natural de la
infeccidn crdénica por el VHC. El Unico hecho que parece influir negativamente en la progresion
de la enfermedad es la coinfeccién por varios genotipos del VHC (51).

Manifestaciones clinicas

En su mayoria, los pacientes con Hepatitis C crénica son asintomaticos. Sin embargo, se han
relacionado varios sintomas inespecificos con la infeccidn, aunque la asociacién no esta del todo
clara. Entre dichos sintomas se encuentran la astenia, las alteraciones del suefio, las nauseas, el
dolor abdominal la, diarrea, las artralgias o la pérdida de peso (52).

Entre las manifestaciones inespecificas, la astenia es con diferencia la mas frecuente. En un
estudio que analizé a 1614 pacientes con infeccion crénica por VHC, aunque no se comparo con
un grupo control, la astenia estaba presente en el 53% de los pacientes (53).

Una vez desarrollada CH, las manifestaciones clinicas son la inherentes a la cirrosis e
hipertension portal, que varian en funcidn del estadio de la cirrosis y sus complicaciones.

Manifestaciones extrahepaticas

Se han identificado multiples enfermedades extrahepdticas relacionadas con la infeccién por
VHC. La relacién directa en muchas de ellas , sin embargo, es dificil de establecer. Las
enfermedades extraintestinales que han demostrado una asociacion estadisticamente mas
robusta son la crioglobulinemia, las enfermedades autoinmunes, la porfiria cutanea tarda vy el
liquen plano (54).

En un estudio francés, Cacoub y cols. estudiaron prospectivamente 321 pacientes con infeccion
cronica por VHC, analizando la prevalecia de las diferentes manifestaciones extrahepaticas. Se
estimé que el 38% presentaba, al menos, alguna manifestacidon extrahepatica. En la tabla 1 se
resumen las manifestaciones observadas y su prevalencia (55).
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MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS P (%)

Manifestaciones Cutaneas

Parpura 7
Sindrome de Raynaud 7
Vasculitis Cutanea 6
Prurito 6
Psoriasis 2
Porfiria Cutanea Tarda 1
Liquen Plano 1
Al menos 1 manifestacién cutanea 17
Manifestaciones Reumatoldgicas
Artralgia 19
Artritis 2
Mialgia 2
Manifestaciones Neuroldgicas
Neuropatia Sensorial 9
Neuropatia Motora 5
Sindrome se Sjogren
Boca seca 12
Ojo Seco 10
Hipertension 10
Uveitis 1

Tabla 1: Manifestaciones extrahepaticas
Tabla adaptada de Cacoub, P et al. Medicine, 2000

Manifestaciones neuro-psiquiatricas

Un gran espectro de enfermedades neuropsiquiatricas ha sido relacionado a lo largo de los afios
con la infeccidn crénica por Hepatitis C. Existe controversia entre diferentes articulos y
revisiones, sin embargo, es innegable la evidencia de diferentes grados de afectacion
neurocognitiva en pacientes con infeccion por VHC, no atribuibles a la enfermedad hepatica per
se o a factores psicosociales asociados (56).

Hasta en un 50% de los pacientes con hepatitis C se ha reportado algin sintoma
neuropsiquidtrico y dichos sintomas no parecen estar en relacién con la gravedad de la
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enfermedad hepatica. Entre estas manifestaciones se encuentran la enfermedad
cerebrovascular, los procesos inflamatorios cerebrales, la neuropatia periférica y los trastornos
cognitivos y psiquiatricos. Los mecanismos fisiopatoldgicos que originan estos sintomas se
desconocen (57).

Alteraciones psiquidtricas

Por la frecuencia de presentacién, las enfermedades psiquiatricas son de las manifestaciones
clinicas mas importantes, aunque también las que mas controversia generan por los multiples
factores de confusién existentes a la hora de demostrar su asociacién con el VHC. La prevalencia
de la infeccién por VHC en pacientes psiquidtricos es hasta 11 veces superior que en la poblacién
general. Sin embargo, esto también ocurre aunque en menor proporcién, con los virus VIH y
VHB, lo que lleva a considerar la implicacién del consumo de drogas por via parenteral como un
importante FR (58).

Entre los sintomas psiquiatricos, la depresion y la ansiedad son los que con mayor frecuencia se
presentan, y son especialmente prevalentes en los UDI (59). Por otra parte, son mas frecuentes
en infeccidén por genotipo 3, genotipo relacionado con el consumo de drogas inyectables (60).

Trastornos cognitivos

Hasta en un tercio de los pacientes con VHC se manifiesta algun grado de afectacion cognitiva,
normalmente moderada. Entre estos sintomas los mas frecuentes son la disminucion en la
capacidad de concentracion, atencién y memoria y la afectacidn de la psicomotricidad. A su vez,
muchos de estos sintomas se han relacionado con la presencia de depresion (57).

En diversos estudios, que han utilizado la Resonancia Magnética (RM) como prueba de imagen,
se han detectado alteraciones no presentes en pacientes sin VHC, especialmente afectando a la
sustancia blanca y ganglios basales (61). Sin embargo, es importante tener en cuenta los
diferentes factores de confusion, entre ellos la posible presencia de Encefalopatia Hepatica (EH)
minima.

Un estudio que compard una poblacion de > 50.000 pacientes con infeccion por VHC, frente a
sujetos sin VHC, hallé un riesgo aumentado para el desarrollo de la demencia en pacientes con
VHC, con una incidencia de 56 casos/10.000 personas/ afio y un HR 1.36 (62).

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud es la percepcién subjetiva individual de un sujeto
sobre su situacién fisica y mental, normalmente obtenida a través de cuestionarios. Multiples
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estudios han demostrado la relacién entre el VHC y una disminucion de la calidad de vida. Esta
disminucién ha sido sobre todo relacionada con componentes como la astenia, la depresién o la
situacién cognitiva, y es mas frecuente de UDI y en estadios avanzados de fibrosis (56) (63). El
hecho de ser conocedor del diagndstico de infeccion por VHC parece, ademas, influir
negativamente en la percepcién de calidad de vida (64).

Diversos estudios sugieren que el tratamiento de la hepatitis C y la RVS mejoran la calidad de
vida de estos pacientes, especialmente con los AAD (65) (66).

Impacto del tratamiento antiviral en las manifestaciones neuropsiquidtricas

Aungue no hay muchos estudios que valoren el impacto de los AAD en la evolucién de las
manifestaciones neuropsiquiatricas, existen estudios sobre la curacién de la infeccién y sus
efectos en la era de las terapias con interferdn.

Aunque sujeto a multiples factores de confusion por la subjetividad de muchos de los sintomas,
existe evidencia de la mejoria ciertas manifestaciones neuropsiquiatricas, sobre todo en
términos de calidad de vida (57). En una revisidn sistematica donde se analizaron 9 estudios
dirigidos a estudiar los cambios en la calidad de vida en relacién con la RVS, se concluyé que la
RVS mejoraba los valores en los cuestionarios de calidad de vida, sobre todo en lo referente a la
funcion fisica (67).

También se ha asociado la RVS con la mejoria de la funcién cognitiva. En un estudio publicado
en 2011 se observé una mejoria del aprendizaje verbal y memoria en pacientes que obtuvieron
una RVS con el tratamiento frente a los que no se curaron, sin embargo, el tamafio muestral (n)
fue pequerio (68).

Diagnostico

Confirmacion de la infeccion

El primer paso para el diagndstico de la hepatitis C es la busqueda de anticuerpos con pruebas
serolégicas a través de inmunoensayo. Estas pueden realizarse mediante ensayo por
inmunoabsorcidn ligado a enzimas, en inglés Enzime-Linked Inmuno Sorbent Assay (ELISA) o por
quimioluminiscencia. Ambas ofrecen alta Sensibilidad (S) y Especificidad (E) para la deteccién de
la infeccion, siempre que hayan pasado al menos 8 semanas desde la exposicién al virus (69).

Durante los ultimos afios, y sobre todo con el objetivo de facilitar el diagndstico en poblaciones
vulnerables y con escaso acceso a los sistemas de salud, se han desarrollado multiples test
rapidos de sangre capilar o saliva, con alta precision diagnostica (70).
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En general, en individuos inmunocompetentes, un resultado negativo bastaria para descartar la
infeccidn. Un resultado de anti-VHC positivo, sin embargo, deberia completarse con la medicion
del RNA en sangre, puesto que los anticuerpos no discriminan entre una infeccién activa o
resuelta. También hay posibilidad de determinar el Antigeno (Ag) Core del VHC con la misma
finalidad de discernir entre infeccidén activa o pasada, pero, aun siendo mas barato, su uso en
nuestro medio esta limitado por una menor sensibilidad en viremias por debajo de 3000 Ul/mL
(71).

A pesar de que el Factor Predictivo Negativo (FPN) del test de anticuerpos es muy alto, existen
casos concretos de inmunodeficiencia donde pueden darse falsos negativos, como la infeccién
por VIH o el trasplante. Esto también puede ocurrir en estadios tempranos de la infeccidn aguda
donde los anticuerpos todavia no se han generado (72). En estos casos de alta sospecha, estaria
justificado el estudio de las CV a pesar de tener un test anti-VHC negativo.

El diagnostico clasicamente se ha realizado en 2 etapas, estudiando primero los anticuerpos vy,
en funcién de sus resultados, realizando la determinacidon de la carga viral en un segundo
tiempo. Sin embargo, hoy en dia, cada vez en mas centros se lleva a cabo el diagndstico en un
solo paso (medicidn de anticuerpos y viremia en la misma muestra al detectarse anticuerpos),
con el objetivo de simplificar el proceso, disminuir el tiempo de acceso al tratamiento y facilitar
la adherencia y seguimiento de los pacientes (73).

Pruebas complementarias

Una vez confirmada la infeccion, el abordaje diagnostico ira dirigido a valorar la idoneidad,
urgencia, pauta y contraindicaciones del tratamiento.

A pesar de que con los AAD pangenotipicos accesibles en la actualidad es posible tratar
exitosamente la infeccidn sin necesidad de conocer el genotipo, es recomendable estudiarlo,
especialmente en pacientes cirréticos y con fallos a tratamiento previos.

Se recomienda, asimismo, determinar mediante un andlisis de sangre el hemograma, tiempo de
protrombina (TP), las pruebas de funcién hepatica y filtrado glomerular (FG) en los 6 meses
previos al inicio del tratamiento (74).

Por su alta prevalencia de presentacion en coinfeccion, es recomendable estudiar la presencia
de infeccién por VHB y VIH en todo paciente con infeccién confirmada por VHC (75).

Valoracion de la fibrosis

Es importante determinar el grado de afectacion hepatica, tanto para la eleccidén del tratamiento
como para identificar a aquellos pacientes que requeriran seguimiento posterior. En los
pacientes con fibrosis avanzada, aunque el tratamiento de la infeccidon reduce el riesgo de
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complicaciones derivadas de la cirrosis y de desarrollo de CHC, este riesgo no se elimina por
completo, por lo que el cribado semestral del CHC es recomendable (68).

Biopsia hepdtica

El gold standard para la valoracién de la fibrosis es la biopsia hepatica, y la escala mas utilizada
para su medicién es la escala Metavir. Esta clasifica a los pacientes en 5 grados en funcién de los
hallazgos histoldgicos (76).

ESCALA METAVIR HALLAZGOS HISTOLOGICOS

FO Sin fibrosis

F1 Fibrosis portal sin septos

F2 Fibrosis portal con presencia de septos, sin cirrosis
F3 Fibrosis portal con presencia de multiples septos
F4 Cirrosis

Tabla 2: Escala Metavir

A pesar de ser la herramienta de referencia y la mas utilizada cldsicamente, actualmente, existen
métodos no invasivos igual de precisos para medir la fibrosis, con la ventaja de resultar mas
seguros, baratos y mas aceptados por parte del paciente. La elastografia, los scores con
biomarcadores o la combinacidon de ambos han demostrado ser eficaces en la determinacién del
grado de fibrosis, evitando la necesidad de la biopsia en la mayoria de los casos (77).

El uso de la biopsia hoy en dia estd limitado a situaciones en que los resultados de las pruebas
no invasivas son inconcluyentes o cuando existen dudas en cuanto a la etiologia de la
enfermedad hepatica.

Elastografia:

La elastografia es una prueba no invasiva que mide la rigidez del tejido hepatico a través de la
velocidad de propagacion del ultrasonido a través del higado. Aunque existen diferentes
modalidades, la mas utilizada en nuestro medio es la elastografia de transicién o FriboScan®, la
cual usa un detector de ultrasonido para medir la onda que se genera tras aplicar una vibracion
mecanica en una dimensidn. Los resultados se miden en kilopascales (kPa).

Castéra y cols estudiaron la precisidon de la elastrografia y determinaron los puntos de corte
Optimos en la hepatitis C, teniendo en cuenta la Sy E, en relacidn con la escala Metavir en la
biopsia hepatica, resumidos en la siguiente tabla. Demostraron, a su vez, que esta precision
diagnostica aumentaba si el resultado de la elastografia se combinaba con el Fibrotest, con un
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Area bajo la Curva ROC (en inglés Area Under the Receiver Operatin Characteristic o AUROC)

mayor (77).

Valores de corte para el diagndstico de fibrosis segun la escala Metavir
F22 F23 F=4
Corte optimo (kPa) 7.1 9.5 12.5
S 0.67 0.73 0.87
E 0.89 0.91 0.91

Tabla 3: Valores de corte de fibrosis hepatica
Tabla adaptada de Castéra y cols, Gastroenterology 2005

Hay diferentes estudios y metaandlisis que han estudiado los puntos de corte del Fibrosan © en
hepatitis C. Valores de corte de entre 5.2-8.9 kPa parecen consistentes para la fibrosis
significativa, mientras que valores de entre 10.1-17.6 kPa indican presencia de cirrosis (78).

La limitacion mds frecuente para la realizacion de la elastografia es la presencia de tejido
adiposo, pudiendo distorsionar el resultado. Hasta un 3 % de los resultados pueden resultar no
valorables, y el factor que mas influye en los fallos es el IMC (79).

Biomarcadores y scores

Se han desarrollado diferentes scores que combinan biomarcadores, capaces de discriminar
grados avanzados de fibrosis. Ademds de no ser invasivos, son reproductibles y baratos, siendo
sus limitaciones mds importantes la falta de precisién para diagnosticar grados intermedios de
fibrosis y la baja especificidad (80).

Han demostrado aumentar la precisién diagndstica en combinacién con la elastografia y son
muy Utiles en paises con recursos limitados o en poblaciones con dificultades para acceso a la
salud, como pueden ser los UDI.

Algunos de los scores mas estudiados en el VHC, con las AUROC mas altas, se describen en la
tabla 4. Por su simplicidad, coste y reproductividad los scores APRI y FIB-4 son de los mas
utilizados en nuestro medio en la practica clinica habitual.
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Scores Biomarcadores Puntos de AUROC
corte

FIBROTEST® (81) Alfa-2 macroglobulina >48 0.87
Haptoglobina

Gamma globulina

Apoproteina Al

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT)
Bilirrubina total

APRI (82) Alanina Aminotransferasa (ALT) <122 0.89
Plaguetas

HEPASCORE® (83) Bilirrubina >0.84 0.89
¥-glutamiltransferasa
Acido hialurénico
a2- macroglobulina
Edad

Sexo

FIB-4 (84) Plaquetas <1.45 >3.25 0.85
ALT

Aspartato Aminotransferasa (AST)
Edad

Tabla.4: Scores para la valoracion de fibrosis
Tabla adaptada de la guia de préctica clinica de EASL-ALEH (80)

Tratamiento

El tratamiento de la hepatitis C esta dirigido a la curacién de la enfermedad, con el objetivo de
conseguir una RVS, que se define como la negatividad de la CV a las 12 semanas de la finalizacidon
del tratamiento antiviral. La curacién de la infeccién suele ir normalmente asociada a una
mejoria en las transaminasas, funcion hepatica y regresion del grado de fibrosis (85).

Evolucidn histdrica del tratamiento de la Hepatitis C

El primer tratamiento aprobado para la hepatitis C fue el interferdn alfa-2b recombinante (IFNa)
en 1989 (86), siendo el Unico tratamiento utilizado durante la primera mitad de la década de los
90. La efectividad a largo plazo no superaba el 16% en tratamientos no inferiores a 48 semanas
(87) y los efectos adversos, como la depresidn o los vémitos, en muchas ocasiones obligaban a
la suspensién del farmaco.

En la segunda mitad de la década de los 90, se empezd a combinar la ribavirina (RBV) al IFNa,
con un aumento significativo en las tasas de RVS, que ascendieron al 34% en terapias de 24
semanas de duracién y hasta el 42% en 48 semanas (88). La RVB en monoterapia no resultd
eficaz (89).
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El siguiente avance en el tratamiento se dio en el 2000 con la modificacion del IFNa al interferdn
pegilado alfa-2b (PeglIFN), otorgdandole una vida media mayor y tasas de RVS superiores. La
efectividad del tratamiento aumentd hasta un 56% en terapias de 48 semanas, con una
inyeccion semanal, en combinacién con RBV (90). En ensayos posteriores, se observé que las
tasas de RVS mejoraban significativamente en genotipos 2 y 3 y cuando la CV se situaba por
debajo de los 2X 10° Ul/ml, lo que permitié disminuir la duracién del tratamiento a 24 semanas
en los pacientes que cumplian estas caracteristicas (91).

En el 2012 se aprobaron los primeros AAD, antivirales que tenian como diana proteinas
especificas esenciales para la replicacion del RNA del VHC. Los denominados AAD de primera
generacidn fueron los inhibidores de la proteasa NS3/4A. Tanto el telaprevir (92) como el
boceprevir (93) demostraron aumentar las tasas de RVS hasta el 60-70% en pacientes con
genotipo 1 administrados en combinacidn con peglFN y RBV, aunque con mayor indice de EA
(Efectos Adversos). La eficacia del tratamiento aumentaba en pacientes naive (pacientes no
tratados previamente), en ausencia de fibrosis significativa y en los pacientes con genotipo CC
del polimorfismo IL28B (94).

En 2014, se aprobd el primer AAD de 22 generacidn, el simeprevir, que, aun siendo también un
inhibidor de la proteasa, mostraba un mejor perfil de seguridad y permitia acortar los tiempos
de tratamiento. El simeprevir, en combinacién con peglFN y RBV, permitié reducir la duracion
del tratamiento por primera vez a 12 semanas en pacientes seleccionados (95).

En 2015 llego al mercado la primera combinacién de AAD que dio paso a tratamientos libres de
IFN, con terapias mas cortas y con menores efectos adversos. La primera combinacién que se
mostro eficaz para el tratamiento del genotipo 1, incluidos pacientes no respondedores a
terapias previas e independientemente del grado de fibrosis, fue la combinacién de simeprevir
con sofosbuvir. El estudio COSMOS reporté tasas de RVS del 92%, con EA que obligaron a la
suspensidn precoz del tratamiento Unicamente en el 2% de los pacientes tratados (96). El
sofosbuvir fue el primer farmaco antiviral pangenotipico en el mercado, y el que supuso un
verdadero cambio en el escenario del tratamiento de la hepatitis C y en los objetivos de
eliminacion de la infeccidén. Es un analogo nucleotidico, inhibidor de la polimerasa de ARN
dependiente del ARN NS5B del VHC, con una posologia oral de 1 comprimido/dia.

Desde entonces y durante los ultimos afios, el desarrollo de nuevos farmacos ha sido rapido,
dando lugar a combinaciones pangenotipicas que han permitido alcanzar altas tasas de RVS con
pautas de tratamiento cada vez mds cortas, en todos los genotipos y grados de fibrosis, con
escasas interacciones farmacoldgicas y EA (97).
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En la figura 3 se muestran los diferentes mecanismos de accién de los diferente AAD.
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Figura.3: Mecanismo de acci6n de los AAD
Extraida del UpToDate® (98), adaptada de Au J, et al (99)

Plan de actuacion terapéutica de la Hepatitis C en el Pais Vasco (Osakidetza)

El tratamiento de la hepatitis C en el Pais Vasco, se prescribe siguiendo las directrices del Plan
de Actuacién vigente en cada momento, que es igual para todo el conjunto de centros de
Osakidetza.

En funcién de los farmacos disponibles y la situacion econdémica de cada momento, la
priorizacion del tratamiento, de acuerdo con el estadio del paciente y los farmacos de eleccidn,
ha variado durante los ultimos afios.

En los anexos |, Il y lll se pueden consultar al detalle los dltimos planes de actuacidn, que han
influido en la toma de decisiones terapéuticas del presente proyecto de investigacion.

Microeliminacion como concepto

Actualmente, a pesar de que la eliminacion del VHC es posible, existen diversas barreras para la
macroeliminacidn, como la ausencia de vacuna, la dificultad para realizar cribados a gran escala
o el coste de los tratamientos. Ello hace necesaria la puesta en marcha de estrategias a menor
escala, mas répidas y eficientes, para aumentar la identificacidn y tratamiento de la hepatitis C
en subpoblaciones de riesgo, denominado “microeliminacién” (100).

Las estrategias de microeliminacién fueron propuestas por la “International Liver Foundation”
de la European Association for de Study of de Liver (EASL) en 2017, para dar respuesta a los
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objetivos de la OMS en poblaciones especificas. Entre los grupos de poblaciones diana se
contemplaban los prisioneros, los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, los hombres
gue mantienen relaciones sexuales de riesgo, las poblaciones migrantes o los UDI en programas
de adicciones (101).

Para que los programas de microeliminacion sean efectivos de cara a poder alcanzar los
pequefios objetivos marcados, es indispensable, ademds de la implicacién de organismos e
instituciones, conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién que se va a intervenir.
Ademas, es importante definir claramente la poblacidn y planificar los recursos, conociendo las
barreras existentes inherentes a cada colectivo. Esto es fundamental en poblaciones
socialmente marginalizadas y donde el acceso al cuidado de la salud es especialmente dificil,
como son los UDI (102).

Poblacion UDI

Contextualizacion de la poblaciéon UDI en la Comunidad Vasca

El consumo de drogas ilegales como la cocaina y la heroina se inicié a finales de los aifos 60 del
siglo XX en EE. UU. y Europa. Sin embargo, no fue hasta 1973 cuando se introdujo la Heroina en
el estado espafiol, inicialmente en grupos minoritarios de consumidores de clase alta con fines
recreativos y de forma inhalada. Este consumo fue expandiéndose durante los siguientes afios
produciéndose el punto mas dlgido con el cambio de década, extendiéndose de nucleos urbanos
a barrios periféricos y pueblos pequefios, popularizandose el uso de la via intravenosa (103)
(104).

La década de los 80 se define como la “crisis de la heroina”. Fue el momento en el que la
prevalencia de consumo aumenté drasticamente, hasta llegar a su pico de prevalencia mas alto
en Espafia en 1992, con una prevalencia de UDI de 3.26/100.000 habitantes (105). Fue durante
la década de los 80 cuando se empezaron a advertir sus consecuencias, considerandolo un
problema de salud publica (103). La mortalidad aumento significativamente, sobre todo debido
a la gran incidencia de sobredosis, a las consecuencias directas del sida y al aumento de eventos
como accidentes de trafico o altercados violentos. La media de edad de muerte se situaba en
torno a los 30 afios (106).

En 1985 nacié el Plan Nacional Sobre Drogas (PNSD), con los objetivos de disminuir la ofertay la
demanda, reducir la inseguridad ciudadana, ofertar una red publica de servicios de atencién al
usuario y coordinar a las administraciones e instituciones sociales (107). Asimismo, en 1987, se
puso en marcha el Sistema Estatal de Informacion sobre Toxicomanias (SEIT) con el objetivo de
monitorizar las tendencias de abuso de opidceos y cocaina (108).

No fue hasta la década de los 90 cuando se desarrollé el concepto de “reduccién de dafos”,
considerandose a los usuarios “enfermos” y poniendo en marcha diferentes estrategias con el
objetivo de disminuir los riesgos y danos derivados del consumo de drogas, para mejorar la
situacién social y de salud de los consumidores. Entre las primeras intervenciones propuestas se
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encontraban las terapias de mantenimiento con agonistas opiaceos, los programas de
intercambio de jeringuillas o las salas de consumo supervisado (109).Antes de esta fecha, la
metadona con fines terapéuticos en Espafa era irregular y escasa, dispensandose
fundamentalmente en farmacias con receta médica del sector privado, con abordajes
terapéuticos escasamente elaborados.

El Real Decreto 75/1990 iniciaba la regulacién juridica de los programas de reduccién de riesgos
y dafios, y en comunidades como el Pais Vasco se iniciaron las primeras intervenciones. Sin
embargo, no fue hasta el Real Decreto 5/1996 cuando se flexibilizaron las leyes y se consiguid
una mayor cobertura y aplicabilidad, generalizandose los recursos (110).

Tratamiento sustitutivo con opiaceos (TSO)

Una de las intervenciones que mas se ha generalizado y que hoy en dia tiene un gran peso como
herramienta en la reduccidon de dafios es el TSO, dada su efectividad en cuanto a reducir la
abstinencia, disminuir la frecuencia y mortalidad asociada a sobredosis y descender la incidencia
de trasmisidon de enfermedades infecciosas como el VIH y VHC (111). Se estima, de hecho, que
la mortalidad de la dependencia a heroina sin tratamiento se sitla entre el 1y 3 % por afo, de
la cual aproximadamente la mitad esta justificada por sobredosis (112).

Con los TSO se sustituye de manera controlada y mantenida el consumo de heroina por opidceos
sintéticos. Se han estudiado diferentes farmacos, siendo los mas empleados la metadona y la
buprenorfina. La diferencia principal entre ambos farmacos es que la buprenorfina es un
agonista opidceo parcial y la metadona un agonista puro con una vida media mayor. Ambos
farmacos han demostrado ser eficaces cuando se usan de manera continuada y a dosis
adecuadas, sin embargo, parece que la retencidn en el tratamiento a largo plazo es mayory el
craving (deseo de consumo de drogas) menor en el caso de la metadona, al menos cuando se
comparan dosis estandar de metadona con dosis bajas de buprenorfina (113) (114). El beneficio
de la buprenorfina frente ala metadona es, no obstante, que ofrece un mejor perfil de seguridad
con menos efectos adversos y menor tasa de sobredosis, puesto que existe un limite en el efecto
opiaceo a pesar de que se aumente la dosis (115).

A pesar de la capacidad de la Terapia de Mantenimiento con Metadona (TMM) para disminuir
el consumo de heroina y mostrar altas tasas de retencién al tratamiento, son frecuentes las
recaidas. Es por ello por lo que, aunque el TSO haya demostrado eficacia a la hora de reducir la
incidencia de VHC, esto ocurre siempre que se combine con otras herramientas de reduccion de
danos como son los programas de intercambio de jeringuillas. No obstante, incluso combinado
recursos, la incidencia sigue siendo alta estd en esta poblacién (116).

En 2007 se estimdé que aproximadamente 6.500.00 UDI recibian TSO en Europa (117). Estos
programas de tratamiento han demostrado realizar un seguimiento regular de los UDI y existe
evidencia sélida de que son eficaces a la hora de tratar de manera efectiva diferentes infecciones
como el VIH o la tuberculosis (TBC), con altas tasas de éxito (118). Es por ello que la OMS
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recomienda el uso de los programas de reduccién de dafios como recurso para la prevencion,
diagndstico y tratamiento de estas infecciones desde el 2008 (119).

Programa de Objetivos Intermedios (POI) BITARTE

Con la creacion del PNSD de 1985 se proporciond a las comunidades auténomas las
competencias necesarias para gestionar los recursos e integrar los programas de metadona a la
red de salud publica. El primer centro de dispensacién de metadona en el Pais vasco se puso en
funcionamiento en Vizcaya en diciembre de 1991, con la actividad principal de dispensacién del
farmaco, pero integrando también otras actividades como los controles analiticos y el
seguimiento en consultas. La aceptacion y demanda del recurso trajo consigo un aumento
considerable de las listas de espera, lo que llevo a descentralizar los recursos y la expansidn de
la red de salud mental, con la creacidn de diferentes centros de salud mental en Euskadi (120)
(121).

En Guipuzcoa, fue en enero del 1992 cuando nacié el POl denominado “Bitarte”, concebido
como respuesta a la problemdtica sociosanitaria generada por el consumo de heroina en la
provincia. Perteneciente a la Red de Salud Mental de Guipuzcoa, este dispositivo asistencial
comenzé a poner en marcha los primeros programas de reduccion de dafios, dirigidos
fundamentalmente a la dependencia de opidceos. Antes de usar la metadona como tratamiento
de mantenimiento, la experiencia que habia en el Pais Vasco con el fdrmaco se limitaba casi
exclusivamente a la desintoxicacion y abstinencia, lo que carecia de efectividad en cuanto a la
reduccién de consumo a largo plazo.

Hoy en dia, Bitarte da cobertura a una poblacién de aproximadamente 730.000 habitantes, y su
labor asistencial se reparte en 3 centros. El centro principal esta localizado en San Sebastian y
realiza seguimiento al 80-85% de esta poblacidn. El resto de los pacientes se reparten entre los
centros de Bidasoa y Eibar. El programa es especifico para la adiccidén a opidceos, siendo el resto
de las adicciones mayoritariamente atendidas en los centros de salud mental (CSM) (122).

En la figura 4 se muestra el volumen de pacientes a los que el centro de adicciones ofrece
cobertura en Guipuzcoa. Los datos son referentes a la actividad asistencial del afio 2016, afio del
inicio del estudio (122).
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CENTROS ADICCIONES (BITARTE)

M* Pacientes Diferentes Atendidos B57
N Inicios 104
N® Reinicios 129
N° Total Primeras 233
N® Consultas Sucesivas 8.720
M* Consultas Totales (Primeras+Sucesivas) 8.953
M* Pruebas 6.494
N® Total Citas Realizadas (Consultas Totales+Pruebas) 15.447
M* Altas Totales 170
N® Altas Medicas 13
N® Altas Administrativas 15

Figura 4: Cobertura Bitarte
Figura extraida de la Memoria Osakidetza 2016 www.osakidetza.euskadi.eus

El principal recurso utilizado para la adiccidén a opiaceos en Bitarte es la TMM, a excepcidn de
algunos pacientes, que en funcién de sus caracteristicas y sobre todo en fases de induccién se
les indica tratamiento con la combinacién buprenorfina/naloxona. A pesar de que el pilar en el
manejo de estos pacientes es el tratamiento farmacolégico, la filosofia del programa promueve
una valoracion completa e individualizada del paciente y presta una atenciéon de cuidados global
integrando en ella. Ademds de la TMM, el programa ofrece tratamiento psicoterapéutico,
abordaje social y otros recursos especificos (Anexo V).

Comorbilidades en poblacién UDI

Presencia de otras infecciones trasmisibles

Al igual que el existe mayor prevalencia de la Hepatitis C en poblacién UDI respecto a la
poblacién general, existe también un mayor nimero de infecciones trasmisibles por via
parenteral, como la infeccién por VHB o el VIH.

En el caso de la Hepatitis B, la prevalencia varia mucho en funcion de cada pais. En Europa
concretamente, la prevalencia de presencia de antigenos de superficie (AgHBs) en UDI es del
6.8%, aproximadamente el doble que en la poblaciéon general, que se sitla en un 3.8% (26).

La prevalencia global de la infeccidn por VIH en UDI se sitia en 17.8 (10.8-24.8), estimandose
que cerca de 3 millones de UDI a nivel global estan infectados del VIH (123) (30).

23


http://www.osakidetza.euskadi.eus/

En el caso de la coinfeccién VHC-VIH en UDI, ésta varia en funcidn del pais o region estudiada,
siendo las tasas de coinfeccidn superiores en las zonas con alta prevalencia de infeccidn por el
VIH. En Europa se reportan tasas de prevalencia de coinfeccidn en UDI muy variables, entre O-
70%, siendo Espafia un pais con una prevalencia por encima del 15% (25).

Si se analizan a los pacientes UDI con infeccion VIH confirmada, la prevalencia global de
coinfeccidn VHC parece ser superior, ascendiendo al 72% (124).

Comorbilidad psiquidtrica en UDI: Patologia Dual

La patologia dual, es definida como la coexistencia de un problema de adiccidn a sustancias con
al menos otra patologia mental. Puede ser un diagndstico simultdneo o secuencial, en funciéon
del momento en el que se diagnostica el trastorno mental. Esta asociacion entre el consumo de
sustancias y la comorbilidad psiquidtrica ha sido estadisticamente establecida en diferentes
estudios (125), siendo mayor la magnitud de la enfermedad mental en funcién de la gravedad
del trastorno por abuso de sustancias (126).

Se trata de una entidad muy frecuente, de hecho, estudios epidemioldgicos estiman que hasta
el 70% de los individuos con trastorno por uso de sustancias, podrian presentar patologia dual
(127).

En los UDI en concreto, el consumo de drogas inyectables se ha relacionado con grados mayores
de depresidn (128) (129), siendo la prevalencia de sintomas depresivos de hasta el 81% segun
algunos estudios (130). Asimismo, se han documentado altas tasas de otras patologias como la
ansiedad, los trastornos de la personalidad o la esquizofrenia.

En un estudio llevado a cabo en 570 UDI menores de 26 afios, tras un seguimiento de 12 meses,
se detectaron altas tasas de comorbilidad psiquidtrica, especialmente de depresion, que se
observé en >25%, y personalidad antisocial y/ o borderline en > 20% (131). En otro estudio
realizado en pacientes en TSO, se observd patologia psiquiatrica, ademas del trastorno de
dependencia en el 76% de los pacientes, de los cuales aproximadamente el 50% padecia
trastorno afectivo y casi 2/3 algun grado de ansiedad (132).

Calidad de vida relacionada con la salud

Los UDI presentan menores puntuaciones en los cuestionarios de calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) que la poblacidn general e incluso, cuando se compara con poblaciones con
enfermedades crdnicas discapacitantes. Ademas, esta disminucion de la calidad de vida parece
no guardar relacidn con las caracteristicas socio-demograficas de cada individuo, el patrén de
consumo de téxicos o incluso con el estado seroldgico frente a la hepatitis C (133).

Hay multiples estudios que han relacionado niveles inferiores de CVRS con la propia infeccion
de la hepatitis C e incluso con la fibrosis, ademas de sugerir que la RVS puede llevar a una mejoria
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en la percepcién de la calidad de vida (134) (135). No obstante, esta afirmacion es controvertida
en poblacidn UDI, dado que no existen muchos estudios en este colectivo en concreto. Dalgard
y cols. compararon los resultados de diferentes escalas de calidad de vida en pacientes UDI en
programa de intercambio de jeringuillas en Oslo, y no encontraron diferencias significativas
entre los usuarios con infeccidn por hepatitis C frente a los seronegativos (136).

Historia natural del VHC y mortalidad en UDI

En cuanto a la historia natural de la infeccidn crénica por el VHC en poblacién UDI, el tiempo de
progresion a fibrosis (TPF) no parece diferir significativamente frente a los pacientes no UDI. En
una revision sistematica que incluyo 21 estudios, se determiné una incidencia de 6.6/1000
personas/afio para la cirrosis compensada, 1.8 para la cirrosis descompensada y 0.3 para el HCC,
con una media de tiempo a cirrosis de 34 afios (137).

Sin embargo, la mortalidad global en UDI no depende Unicamente del curso y duracion de la
hepatitis C, asi como de la mortalidad asociada a otras comorbilidades, como la mortalidad
directamente relacionada con el consumo de drogas o por el VIH.

En un estudio espaiiol publicado en el 2012 realizado en mds de 5000 pacientes VIH positivos,
se objetivd un aumento en la tasa de mortalidad estandarizada (TME), tanto relacionada a
eventos hepaticos como a muerte por todas las causas, en aquellos que presentaban coinfeccién
VIH-VHC frente los VIH en monoinfeccién. La TME también fue significativamente superior en
los UDI frente a los no UDI, estimandose una mortalidad de 2.1-2.4/ 100 personas/afio (138).

Aunque la evidencia respecto a la mortalidad por todas las causas en UDI se ve limitada por la
heterogeneidad de los estudios existentes y las diferencias en regiones geograficas, la
mortalidad en UDI parece ser mayor frente a los no UDI, independiente de la presencia de VIH.
Ademas las TMM parecen reducir dicha mortalidad (139).

Tratamiento en UDI

Los estudios con tratamientos cldsicos con IFN, a pesar de demostrar su efectividad en la
curacion de la hepatitis C, raramente incluian pacientes UDI y nunca consumidores habituales
de drogas (140). Ademas, existia temor frente a los potenciales efectos adversos e interacciones
farmacoldgicas, asi como desconfianza respecto a la adherencia por parte de los pacientes. Por
todo ello, la prescripcidn de tratamiento en paciente UDI era excepcional (116).

Los AAD aportaron al escenario terapéutico farmacos con mayor perfil de seguridad, pautas de
tratamiento mas cortas y altas tasas de RVS (22). Esto, asociado al riesgo de trasmision y
reinfeccion de la infeccidn en este colectivo (141) (27) y la coste-efectividad demostrada del
tratamiento en grupos de riesgo (142) (143), hizo que el tratamiento en UDI se empezase a
considerar una prioridad (144).
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De hecho, la guia clinica de la OMS de 2014, recomendé tanto el cribado como el tratamiento
con AAD del VHC en UDI, considerandolo un grupo vulnerable y prioritario (145). En 2015, con
los AAD ya aprobados, y ante imposibilidad de asumir econémicamente el tratamiento de la
totalidad de los pacientes infectados por VHC en los afios posteriores, la guia de practica clinica
de la EASL (European Association for the Study of the Liver) propuso priorizar el tratamiento,
ademas de en los casos de fibrosis avanzada, en las poblaciones con alto riesgo de trasmision de
la infeccion en los que incluyd a los UDI (146).

Hasta la fecha los diferentes mecanismos en reduccion de dafios, como la TSO o los programas
de intercambio de jeringuillas se habian mostrado insuficientes para frenar la trasmisién del
virus en este colectivo (147), por lo que la posibilidad de tratar a esta poblacién en este nuevo
marco, trajo consigo en concepto de “tratamiento como herramienta de prevencién”, con el
objetivo de disminuir la prevalencia y con ello el riesgo de contagio (148) (149).

Barreras para el acceso a la cascada de cuidados sanitarios

A pesar del cambio de paradigma respecto a las opciones terapéuticas con la llegada de los AAD,
en la poblaciéon de UDI el acceso a los circuitos de salud y tratamientos sigue siendo escaso,
debido a las diferentes barreras todavia existentes para el cuidado y seguimiento de estos
pacientes.

Estas barreras para el acceso a tratamientos pueden dividirse fundamentalmente en 2 grupos:
Las barreras que dependen del paciente y las limitaciones del propio sistema sanitario.

Entre las barreras que dependen del paciente se sitlan las circunstancias sociofamiliares, la
estigmatizacion social, los trastornos mentales y de abuso de sustancias, asi como el
desconocimiento por parte de la sociedad de las repercusiones de la propia enfermedad. La
depresion, muy prevalente en esta poblacidn, parece ademas ser un factor independiente
asociado a una mayor percepcion de obstaculo al sistema de salud (150).

Entre las barreras del propio sistema sanitario se pueden considerar la falta de experiencia y
formacion en tratamiento de pacientes con comorbilidades infecciosas y/o psiquiatricas o
consumidores de drogas, el miedo al manejo de EA o la ausencia de circuitos simplificados para
el diagndstico y seguimiento (151). Dentro de esta ultima barrera, la distancia al centro parece
ser un factor determinante (150). Ademas, los circuitos complejos, con diferentes pasos en el
proceso de derivacidn, diagndstico y tratamiento, generan una pérdida de adherencia en cada
escalon del proceso (152).

En un estudio llevado a cabo en Canadd, donde se analizaron mds de 1500 UDI, se observé que
a pesar de que el 80% de los participantes en alguna ocasidon habia estado ligado a la cascada de
cuidados por su hepatitis C, solo el 10% habia llegado a recibir tratamiento, de los cuales el 4.5%
no lo llegd a finalizar. Los pacientes con menor acceso de cuidados fueron aquellos en situacion
de indigencia, consumidores activos de drogas por via parenteral y aquellos con ingresos
recientes en prision. En pacientes con infeccidon diagnosticada por VIH, trastornos mentales o
bajo supervisién en programas de TSO, la adherencia fue mayor. En cuanto al tratamiento, las
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causas mas frecuentes para el rechazo de este fueron el miedo a EAy la percepcién de no tener
una enfermedad lo suficientemente grave como para iniciar tratamiento (153).

Estrategias para la microeliminacion de la hepatitis C en UDI

Las barreras existentes en el proceso de diagndstico y tratamiento de la hepatitis C,
especialmente en grupos vulnerables de pacientes como son los UDI, obligan a desarrollar
nuevas estrategias mas efectivas, dirigidas a superar los obstaculos que impiden alcanzar los
objetivos de micro y macroeliminacion de la infeccidon

Para generar un impacto real en el acceso a tratamientos en UDI, es indispensable adaptar los
recursos a las necesidades en esta poblacién, actuando a diferentes niveles. Por una parte, es
esencial centrar las estrategias en mejorar la tasa de detencidn de casos, facilitando el acceso a
las pruebas diagndsticas. Por otra parte, también es necesario mejorar el acceso a los
tratamientos y disefiar estrategias para favorecer la adherencia. Todo ello, sin dejar de reforzar
las técnicas de reduccidn de dafos existentes, para evitar la trasmisién de la infeccién (116). Una
de las tacticas mds efectivas, que puede favorecer estos objetivos, es la posibilidad de ofrecer
todos los cuidados bajo la cobertura de un solo centro de referencia, simplificando asi la cascada
de cuidados en esta poblacion de pacientes (154).

En el caso de la infeccidon por VIH, la experiencia con estrategias para aumentar la cobertura
terapéutica y disminuir la transmision es mas amplia, sobre todo en Europa, donde los
programas de reducciéon de daifo, como el intercambio de jeringuillas o los centros de
dispensacién de metadona, han demostrado ser eficaces para este fin (155). En concreto los
centros de adicciones donde se ofrece TSO, promueven una mayor adherencia al tratamiento
antirretroviral y el seguimiento es mas eficaz y estable en pacientes VIH (156). La adherencia al
tratamiento, ademds, parece aumentar con las terapias directamente observadas (TDO), en
especial cuando la administracién de la medicacion se realiza de manera supervisada junto con
la dispensacién de metadona (157) (158).

En la hepatitis C, los centros de metadona permiten un mayor screening de la infeccién en
pacientes UDI en comparacion a los centros de salud habituales, con tasas de diagndstico de
hasta el hasta el 90% (159). En cuanto al tratamiento del VHC, incluso en la era de tratamientos
con IFN, diferentes modelos de manejo coordinados desde los centros de adicciones, incluso en
pacientes sin hogar, parecen conseguir altas tasas de RVS (160) (161). En todos ellos resulta
crucial la imagen de personal de enfermeria cualificado y formado, asi como relacion
bidireccional entre el centro de adicciones y el especialista.
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3.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Con la llegada de los AAD vy sus altos perfiles tanto de seguridad como de eficacia incluso en
poblaciones dificiles como la de los UDI, la OMS marcé el objetivo de eliminar la Hepatitis C para
el afio 2030 (21). Sin embargo, este propdsito parece dificil de alcanzar si se desconoce la
prevalencia de la infeccién en las diferentes poblaciones, y si no se generan estrategias
especificas en funcién de las caracteristicas de éstas.

Clasicamente, el circuito de valoracidn de la hepatitis C se ha realizado a través del Médico de
Atencién Primaria (MAP), que una vez diagnosticada la seropositividad para los anti-VHC, deriva
al paciente a la consulta general de Aparato Digestivo, donde, se les confirma la presencia de
infeccidon activa y se solicitan-pruebas dirigidas a estudiar el grado de hepatopatia. Sélo una vez
finalizado este estudio los pacientes son derivados a la consulta especifica de Hepatologia y no
es hasta este Ultimo paso del circuito cuando se valora la posibilidad de tratamiento y se solicita.
Este sistema genera multiples fallos de adherencia a lo largo del proceso, sobre todo en
poblaciones vulnerables.

Conociendo las barreras existentes al acceso a cuidados en pacientes UDI, la dificultad con la
adherencia a los circuitos tradicionales de salud y las comorbilidades asociadas a este colectivo,
este proyecto nace de la necesidad de conocer la situacidén epidemioldgica de nuestra poblacién
UDI, asi como del deber de facilitar la microeliminacion simplificando el circuito de atencion
médica.

La nueva estrategia de enlace propuesta emerge de la colaboracién estrecha con el psiquiatra
del centro de adicciones de nuestra area geografica, pilar fundamental y nexo indispensable
entre la poblacién y nuestro servicio.
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4. HIPOTESIS

Las personas que consumen drogas inyectables forman parte de un colectivo con alta
prevalencia de infeccién por el virus de la hepatitis C por sus practicas de riesgo. A su vez, es una
poblacién con multiples obstaculos para el acceso a tratamientos en los modelos de atencion
médica actuales. Los tratamientos clasicos resultaban poco eficaces y mal tolerados, sin
embargo, los antivirales de accidn directa han cambiado el escenario terapéutico, dado su buen
perfil de seguridad y sus altas tasas de respuesta viral sostenida, incluso en consumidores de
drogas o en pacientes con comorbilidad psiquidtrica. Bajo este nuevo marco, estrategias
dirigidas a mejorar la adherencia de pacientes como los usuarios de drogas inyectables, podrian
romper las barreras existentes y suponer un gran paso hacia la eliminacidén de la hepatitis C.

Con todo ello, mi hipdtesis es que existe una alta prevalencia de infeccién activa por VHC en
nuestra poblacidon de usuarios de drogas inyectables bajo terapia sustitutiva con opioides,
probablemente superior al 50%, asi como una alta prevalencia de hepatopatia avanzada sin
seguimiento médico. El circuito clasico de atencidn a estos pacientes es ineficaz y el desarrollo
de un nuevo modelo de atencién, seguimiento y administracion de tratamiento “bajo un mismo
techo” en el centro de dispensacion de metadona podria mejorar la adherencia, y, por tanto, la
eficacia de los tratamientos. Ademas, considero que el tratamiento serd seguro y efectivo, y que
la respuesta virar sostenida podria, incluso, mejorar las manifestaciones psiquiatricas.
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5.0BJETIVOS

Objetivo principal:

Analizar la situacion epidemioldgica del VHC en pacientes con diagndstico de dependencia a
opiaceos (CIE 10 F11.22) bajo terapia sustitutiva con metadona dentro del programa de
objetivos intermedios-Bitarte y disefiar un circuito de atencidon medica simplificado dirigido a
esta poblacidn, para facilitar su tratamiento, adherencia y seguimiento.

Objetivos secundarios:

1. Valorar la situacion médica previa a la intervencidn, teniendo en cuenta el acceso a
consultas de hepatologia y a tratamientos.

2. Determinar la complejidad de la poblacién a estudio, en cuanto a adicciones vy
comorbilidades.

3. Estudiar el grado de enfermedad hepatica, con pruebas complementarias dirigidas a
valorar la funcién hepatica, presencia de hipertensidon portal (HTP) y presencia de
fibrosis.

4. Examinar otros posibles factores de riesgo independientes asociados a enfermedad
hepatica con fibrosis avanzada.

5. Maedir la tasa de respuesta al tratamiento con AAD y tasa de reinfecciones.

6. Valorar mediante test psicométricos la afectacion psiquidtrica y cognitiva de la
poblacién previa al tratamiento con AAD y estudiar los cambios psicopatolégicos tras la
curacion de la infeccion por VHC.
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6.METODOLOGIA

Poblacion a estudio

Se incluyen en el estudio todos los pacientes con diagndstico de dependencia a opidceos (CIE 10
F11.22) que participen en el programa de mantenimiento con metadona (PMM) de Bitarte con
seguimiento regular desde julio de 2016 hasta marzo del 2020 y que presenten anticuerpos
positivos frente al VHC, con exclusion de aquellos coinfectados por el VIH.

Criterios de inclusion

- Seguimiento en programa de mantenimiento con metadona de Bitarte con diagndstico
de sindrome de dependencia a opidceos (F11.2)

- Anti-VHC positivo

- Edad =18 afios

- Consentimiento Informado (Cl) adecuadamente firmado

Criterios de exclusion

- Negativa a participar en el estudio o no firmar el Cl
- Coinfeccién VIH
- Analitica de sangre o test de gota gruesa no realizado

Diseno

Diseifio estadistico y ambito del estudio

Se realizé un estudio analitico transversal para el estudio de prevalencia e identificacién de
factores de riesgo.

Para valorar el efecto del tratamiento en las manifestaciones neuropsiquidtricas, se realizd un
estudio de cohortes prospectivo.

El estudio fue multicéntrico y coordinado, donde colaboraron el Servicio de Digestivo del
Hospital Universitario Donostia y la Red de Salud Mental de Guipuzcoa.
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Etapas del estudio

12 Etapa: Seleccion de pacientes, estudio retrospectivo de las caracteristicas de la
poblacién y elaboracién del nuevo circuito de atencion

Todos los pacientes admitidos en POI-Bitarte para el PMM por dependencia a opioides, son
registrados y a todos ellos se les realiza una valoracidn serolégica frente al VHC y el VIH en el
momento de su admision.

Tras la revisidn del registro interno de pacientes de Bitarte en Julio del 2016, se incluyeron a
todos los pacientes con seguimiento activo en el programa con metadona que presentaban anti-
VHC, y que no presentaban ningun criterio de exclusién, como la coinfeccidn con el VIH. Los
pacientes coinfectados con el VIH son sistematicamente notificados a la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Donostia (HUD), quienes realizan el
seguimiento y asumen el tratamiento de ambas infecciones.

Una vez identificada la poblacién, el psiquiatra del centro de adicciones, responsable de la
valoracion psiquidtrica y de la prescripcién de la metadona, proporcionaba a cada paciente un
formulario de informacién y consentimiento informado. En esa misma consulta, les entregaba
un volante de analitica con los siguientes parametros:

- Parametros bioquimicos: creatinina, urea, iones (sodio, potasio y cloruro),
transaminasas hepaticas, bilirrubina, proteinas totales y albumina, ferritina y
alfafetoproteina (AFP)

- Hemograma

- Coagulacién: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPA), Tiempo de Protombina
(TP) con indice internacional normalizado (INR, en ingles International Normalized Ratio)

- Serologias: Anti-VHC, RNA-VHC y genotipo, anticuerpos frente al VIH (anti-VIH),
antigeno de superficie de la hepatitis B (AgHBs), anticuerpo de superficie de la hepatitis
B (AcHBs) y anticuerpo frente la proteina core de la hepatitis B (AcHBc)

En el caso de tener dificultades para la extraccidon de la analitica sanguinea, se les ofrecid la
posibilidad de testar cualitativamente la CV a través de un test de gota gruesa.

A pesar de realizar una valoracion analitica competa, Unicamente se registraron en la base de
datos los resultados de la bilirrubina, albumina e INR como datos analiticos de funcidén hepatica,
las plaquetas como indicador indirecto de HTP y la AFP.

Ademas de los valores seroldgicos, todos los pacientes contaban con determinaciones
periddicas de téxicos en orina de manera protocolizada, previo a la recogida de la metadona en
el centro. Los toxicos medidos en orina fueron: opidceos, metadona, cannabis, cocaina v,
anfetaminas.

Una vez realizada la analitica, a través de una Consulta No Presencial (CNP), se valoraban dichos
resultados. Al mismo tiempo, se realizaba una busqueda retrospectiva sobre el seguimiento
previo del paciente en consulta especializada y motivos de discontinuacién de dicho
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seguimiento, asi como el acceso a tratamientos previo al inicio del estudio y la tasa de curacidn
de éstos.

22 Etapa: Valoracion presencial de pacientes con hepatitis C activa, prescripcion del
tratamiento y valoracion psicométrica

Una vez identificados los pacientes con infeccidén virémica activa (RNA-VHC detectable) y tras
una primera valoracidon en CNP, se les citaba en una consulta presencial en el centro de
adicciones Bitarte.

A dicha consulta nos trasladdbamos 2 especialistas de Aparato Digestivo y trasportadbamos la
elastografia (FibroScan®) para la realizacion de la exploracién in situ.

En la consulta se les realizaba:

- Historia clinica

- Exploracién fisica

- Tallay peso

- FibroScan®

- Solicitud de ecografia abdominal

- Solicitud del tratamiento segun priorizacion de farmacos de Osakidetza (Anexos I, Il y III)

El consumo de alcohol se recogié de manera subjetiva a través de la historia clinica, y se clasifico
en 3 grupos: abstinencia alcohdlica, consumo moderado de alcohol (considerando <30 gr/dia en
hombres y <20 gr/dia en mujeres) y consumo de riesgo.

Se analizo el IMC (kg/m?) como indicador del estado nutricional. Se clasificaron los pacientes de
acuerdo con la clasificacion de la OMS (162) en 4 grupos: Peso insuficiente (IMC < 18.5), peso
normal (IMC 18.5.24.9), sobrepeso (25-29.9) y obesidad (IMC > 30).

En cuanto a las solicitudes generadas de ecografia abdominal, se trasladaban en mano al centro
se salud de Gros, donde se centralizaron todas las pruebas radiolégicas para una mejor
adherencia a las mismas. El centro de salud de Gros esta localizado en el mismo barrio que
Bitarte, a 280 m del centro de adicciones. Se intentd hacer coincidir la fecha de la ecografia
abdominal con los dias en que los pacientes acudian a recoger la metadona a Bitarte.

Todos los pacientes con RNA positivo para el VHC, en una consulta independiente, recibian una
valoracion psiquiatrica completa por parte de la psicéloga del centro, que consistia en la
aplicacion de instrumentos psicométricos para cuantificar los diferentes sintomas relacionados
con la presencia de distintos trastornos mentales.

A cada paciente se le realizaron los siguientes 4 test psicométricos:

1) Escala de Depresion de Beck (BDI-1y BDI Il) (Anexo Vy VI)
La herramienta utilizada para la valoracién de la depresién fue el Inventario de
Depresion de Beck (Beck Depression Inventory = BDI). Es un cuestionario que consta de
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2)

3)

4)

5)

21 items que otorgan una puntuacion final de acuerdo con la gravedad de la depresién,
teniendo en cuenta los componentes cognitivo, afectivo, conductual y somatico.
Existen 2 versiones del cuestionario: BDI (Beck y cols., 1987 (163) y el BDI-Il (Beck y cols.,
1996 (164).

Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11) (Anexo VII)

Para valorar el grado de impulsividad se utilizé la Escala de Impulsividad de Barrat
(Barratt Impulsiveness Scale = BIS-11), que mide a través de un cuestionario de 30
preguntas las subescalas de impulsividad cognitiva, motora y no planeada. En esta escala
no existen puntos de corte, pero la mediana de distribucion en la cohorte de validaciéon
espanola fue: 9.5 para la impulsividad cognitiva, 9.5 para la impulsividad motora,14 para
la impulsividad no planeada y 32.5 para la puntuacidn total del test (165).

Escala de ansiedad de Hamilton (Anexo VIII)

Para evaluar la presencia e intensidad de la ansiedad se utilizé la escala de ansiedad de
Hamilton (Hamilton Anxiety Rating Scale o HARS). Consta de 14 items que miden los
aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la ansiedad. No existen puntos de corte,
pudiendo oscilar la puntuacién total de un rango de 0 (ausencia de ansiedad) hasta 56
(méximo grado de ansiedad) (166). Sin embargo, hay autores que proponen valores
orientativos para su clasificacion por gravedad. Bech clasifica de la siguiente manera el
grado de ansiedad: el rango de 0-5 puntos para ausencia de ansiedad, de 6-14 ansiedad
menor y >15 presencia de ansiedad mayor (167). Kobak y cols proponen la puntuacion
>14 como indicativa de ansiedad clinicamente manifiesta (168).

La escala de autoestima de Rosenberg (Anexo IX)

Para la valoracién de la autoestima, se realizé la escala de autoestima de Rosenberg,
que explora a través de un cuestionario de 10 items la autoestima personal. Cada item
se puntua del 1 al 4, estando la puntuacidn total comprendida entre 10 y 40 (169).

No existen puntos de corte en la versidn original, pero segln las medias observadas en
diferentes estudios de validacién en poblacion normal (170), se considera baja
autoestima puntuaciones < 25.

El cuestionario de salud SF-36 (Anexo X)

Para la valoracion de la CVRS, se utilizé el cuestionario de salud SF-36, versién espafiola
1.4 (1999). Este cuestionario valora la percepcién de salud en 9 dimensiones (funcion
fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcidn social, rol emocional,
salud mental y transicion de salud), otorgando una puntuacién final que oscila entre 0
(peor estado de salud) y 100 (mejor estado de salud) (171).
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32 Etapa: Tratamiento y seguimiento

Una vez solicitado el tratamiento y tras ser valorado y aceptado en el comité de farmacia del
HUD, el tratamiento era prescrito y posteriormente enviado desde la farmacia hospitalaria por
la misma via que la metadona, para su dispensacién en el centro Bitarte.

La medicacién era preparada por el equipo de enfermeria del centro y administrada siguiendo
la misma periodicidad que la entrega de la metadona. Dicha periodicidad, era establecida
previamente por el psiquiatra del centro en funcién a una valoracién individualizada del paciente
y siguiendo los principios de la terapia directamente observada. En funcidn de las caracteristicas
individuales, la dispensacion podia ser diaria, semanal, mensual o del tratamiento completo en
una sola entrega, con el objetivo de optimizar la adherencia al tratamiento.

Tras el tratamiento, se realizaron determinaciones de la CV a las 12 semanas tras el fin de
tratamiento para determinar la curacion y a partir del afio del tratamiento para medir la tasa de
reinfecciones.

En cuanto a la valoracidon psiquiatrica, las pruebas psicométricas fueron repetidas a partir del
afo del tratamiento en aquellos sujetos que accedieron a participar, para valorar posibles
cambios en las alteraciones psiquiatricas tras curacion de la infeccién.

Resumen grafico de la estrategia de enlace

Solicitud del tratamiento (AAD)

/ PSIQUIATRAY \

EQUIPO Envia AAD

ESPECIALISTA FARMACIA

HEPATOLOGIA HOSPITALARIA

ENFERMERIA

Informay acompafia
Solicita analitica
Dispensa el tratamiento

Valora
Realiza FibroScan® ——s|
Prescribe AAD

K BITARTE/

Figura 5: Estrategia de enlace
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Variables estudiadas

Se recogieron las siguientes variables clinicas, que fueron registradas en una base de datos

Access para su posterior procesamiento:

VARIABLES ESTUDIADAS EN TODA LA COHORTE (TODOS LOS USUARIOS CON ANTI-VHC):

DEMOGRAFICAS

SITUACION
SEROLOGICA VHC

CARACTERISTICAS
ubI

OTRAS VARIABLES

Género
Fecha de nacimiento
Presencia de CV
» Enelcasode CV negativa
» Enelcasode CV positiva
Seguimiento en consultas: Si/No

» En el caso de seguimiento

Tratamiento previo: Si/No

» En el caso de haber recibido

Curacién espontanea: Si/No

Genotipo

Seguimiento actual Si/No

Si no mantiene seguimiento: Motivo
del alta

Régimen de tratamiento

Fecha de inicio

Fecha de fin

Curacion:Si/No

Comorbilidad psiquidtrica asociada: cédigo psiquiatrico del diagndstico,

ademads del F11.2
Pérdida de seguimiento

» Encaso de pérdida

Causa de pérdida

Tabla 5: Variables en UDI con anti-VHC
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VARIABLES ESTUDIADAS EN PACIENTES UDI CON INFECCION ACTIVA QUE HAN RECIBIDO

TRATAMIENTO

FR DE
ENFERMEDAD
HEPATICA

CONSUMO DE
DROGAS

TRATAMIENTO
CONCOMITANTE
SITUACION
ENFERMEDAD
HEPATICA

TRATAMIENTO DE
LA HEPATITISCY
EFECTIVIDAD

Coinfeccién VHB

Consumo de alcohol

Presencia de
sobrepeso/obesidad

Presencia de drogas en orina

AcVHBc

AgVHBs

AcVHBs

CV VHB

No

Consumo moderado
Consumo de riesgo
Peso (Kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)
Cocaina

Opidceos
Anfetaminas
Cannabis

Tratamiento segun presbide (aplicacidn interna de Osakidetza)

Fibrosis por elastografia (kPa)

Datos analiticos

Datos ecograficos

Tratamiento: Si/No
> En el caso de no recibir

> En el caso de recibir

Régimen de tratamiento
Duracidén

Efectos adversos
Efectividad

Reinfeccion

F1 (<7.5 kPa)

F2 (7.5-9.4 kPa)

F3(9.5-12.4 kPa)

F4 (212.5kPa)

Bilirrubina (mg/dL)

Albumina (gr/L)

INR

Plaquetas

Alfa Fetoproteina (ng/dL)
Esplenomegalia: Si/No
Alteraciones portales: Si/No
Ascitis: Si/No

Nodularidad, irregularidad: Si/No
Presencia de lesiones ocupantes
de espacio

Motivo
Tratamiento en Bitarte: Si/No

Tratamiento desde circuito
habitual: Si/Nol

Fecha inicio y fecha fin

CV ala 12 semanas post
CV a partir del afio

Tabla 6: Variables en UDI con infeccion activa tratados
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VARIABLES PSICOMETRICAS (ANTES Y AL ANO DEL TRATAMIENTO)
DEPRESION BDI-I: Puntuacidn total
BDI-II: Puntuacién tota
IMPULSIVIDAD BIS 11 Impulsividad cognitiva
Impulsividad motora
Impulsividad no planeada
Puntuacidn total

ANSIEDAD HAMILTON: Puntuacion total

AUTOESTIMA RESENBERG Ansiedad psiquica
Ansiedad somatica
Puntuacion total
CALIDAD DE VIDA SF-36 Funcidn fisica
RELACIONADA CON Rol fisico

LA SALUD Dolor

Salud general
Vitalidad

Funcion social

Rol emocional
Salud mental
Puntuacién total

Tabla 7: Variables psicométricas

Registro de datos

Los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos tipo Access creada exclusivamente
para este fin, con la colaboracién del Instituto de Investigacion Sanitaria Biodonostia.

Aspectos éticos y confidencialidad

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacidon con
Medicamentos de Euskadi (CEIm-E) (Anexo XI).

Los pacientes fueron detalladamente informados sobre las caracteristicas del estudio, el objeto
de la recogida de datos y sobre el tratamiento confidencial de éstos datos. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

El estudio se realizé dentro de un marco de practica clinica habitual, modificdAndose Unicamente
el circuito de atencién. El tratamiento fue prescrito segln las recomendaciones de las
sociedades cientificas y siguiendo los protocolos vigentes en Osakidetza.

La informacion obtenida de las historias clinicas de los pacientes se tratd con total
confidencialidad, de acuerdo con la ley vigente sobre la proteccidn de datos de caracter personal
y garantia de los derechos digitales.
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Analisis estadistico

Se utilizaron durante el estudio las siguientes herramientas estadisticas:

1) Estudio de normalidad mediante el test de ajuste a la distribucién normal de Kolmogorov-
Smirnov y métodos graficos.

2) Andlisis descriptivo: Medias y desviaciones estdndar para variables continuas y con
distribucidn paramétrica y mediana y rango intercuartil para variables no paramétricas. Se
utilizaron porcentajes para variables cualitativas.

3) Estudio bivariado: La asociacion del grado de fibrosis con posibles factores de riesgo se
analizd con el test de chi cuadrado en variables cualitativas y la t de student para variables
continuas (o la U de Mann-Whitney en no paramétricas)

4) Se analizo el cambio en las escalas psiquiatricas antes y después del tratamiento mediante
el t-test pareado.

Se considerd la significacion estadistica con un valor menor de 0.05.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 22.0.
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7.RESULTADOS

De los 660 pacientes en seguimiento por el Programa de Objetivo Intermedios Bitarte, 486
presentaban anticuerpos positivos frente al VHC, con una prevalencia del 73.6%.

De los 486 usuarios de TSO en Bitarte que presentaban AcVHC positivos, 333 fueron incluidos.

Usuarios de Medatona Presencia de AcVHC Incluidos estudio (N)

660 486 333

Figura 6: Algoritmo pacientes incluidos

Los motivos de exclusion se detallan en la tabla 8:

MOTIVOS DE EXCLUSION N
Coinfeccién VIH 113
Alta de Bitarte antes de fecha inicio 19
No desea participar o realizarse la analitica 9

Traslado de comunidad antes de fecha inicio
Fallecimiento antes de fecha de inicio
Seguimiento irregular en Bitarte

TOTAL EXCLUIDOS 153

Tabla 8: Motivos de exclusion

9 pacientes reclinaron participar y no firmaron el Cl. La aceptacidn de participacion en el estudio
en aquellos pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion fue del 98%.

Tras inclusion en el estudio y durante la evolucidn del mismo, se perdioé el seguimiento de 39
participantes; 5 dejaron de acudir a Bitarte, 9 trasladaron su domicilio a otra comunidad
auténoma y 25 fallecieron. No se excluyeron sus datos en el analisis estadistico.

De los 25 decesos resgistrasdos durante el estudio, 6 fueron por enfermedad de causa no
hepatica, 4 por enfermedad hepatica y en 15 casos la causa del fallecimiento fue desconocida o
se tratd de una muerte sin asistencia. De estos Ultimos casos, en la mayoria la sospecha de causa
de muerte fue sobredosis.
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Caracteristicas generales de la poblacidon a estudio
Caracteristicas demograficas
De los 333 pacientes estudiados, el 83.8 % fueron hombres.

La edad media al inicio del estudio fue de 47 afios (DS de 6.213). En cuanto a la distribucién por
edad, el 88.2% de tenian una edad comprendida entre los 40 y 59 afios.

Distrubucion por edad

200 60,00%

180
50,00%

160

140
40,00%

120
100 30,00%

80
20,00%

60

40
10,00%

20

0 0,00%

<30 30-39 40-49 50-59 > 60

Grafica 1: Distribucion por edad

Situacion viroldgica y prevalencia de infeccion activa

De los 333 usuarios de metadona con AcVHC positivos incluidos en el estudio, 206 tuvieron
determinacidn de RNA cuantitativa o cualitativa positiva y 127 negativa.

De los usuarios con CV negativa, el 39.3% (50/127) fueron casos de hepatitis C curada por
tratamiento recibido en el pasado con RVS y el 23.1% (77/127) fueron aclaramientos
espontdneos.

La prevalecia de infeccién activa en pacientes portadores de anti-VHC en monoinfeccién con
presencia de RNA fue del 61.86%.
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RVS AE
50 77

Figura 7: Algoritmo situacion serolégica de la poblacién

Seguimiento y acceso previo a tratamientos

El 40.2 % (134/333) de los individuos con AcVHC positivos no habia sido nunca valorado
previamente en una consulta de Aparato Digestivo.

Del 59.8% (199/333) de los pacientes que si iniciaron control en consultas especializadas, el 62.8
% (125/199) perdid el seguimiento. Las causas de pérdida de seguimiento se detallan en la tabla
9:

CAUSAS DE PERDIDA DE SEGUIMIENTO N %
Inasistencia a consultas 69 55.2%
Alta médica por CV negativa 18 14.4%
Alta médica por otros motivos 13 10.4%
Causa desconocida 25 20%
TOTAL 125 100%

Tabla 9: Causas de pérdida de seguimiento

50 pacientes habian sido tratados en las consultas de digestivo en el pasado obteniendo una
RVS. EI 60 % (30/50) de estos pacientes habia recibido terapias basadas en IFN y el 40% (20/50)
con terapias libres de interferdn.
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Comorbilidad psiquiatrica

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian diagndstico de trastorno mental y del
comportamiento debido al consumo de opioides asociado a sindrome de dependencia,
codificado segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) como F11.22.

El 39% (130/333) de los UDI tenian, ademas del F11.22, al menos otro trastorno mental
diagnosticado, es decir, cumplian criterios de patologia dual. En la tabla 10 se muestran los
diagndsticos y frecuencia de los trastornos mentales observados en esta cohorte.

TRASTORNOS MENTALES N
Trastornos del comportamiento debidos a consumo de otros psicotrdpicos (F10-19) 18
Esquizofrenia, trastornos Esquizofrenia (F20) 13
esquizotipicos y trastornos delirantes | Trgstorno delirante (F22) 2
Trastornos del estado de 4nimo Episodios maniacos (F30) 4
Trastorno depresivo (F32) 9
Trastorno distimico (F34) 1
Trastornos neuréticos, relacionados Trastorno fobico de ansiedad (F40) 2
con el estrés y trastornos Trastorno obsesivo compulsivo (F42) 2
somatomorfos Trastorno de adaptacion (F43) 9
Trastornos de la personalidad y el Trastorno paranoide (F 60.0) 2
comportamiento Trastorno esquizoide (F60.1) 6
Trastorno de inestabilidad emocional (F 60.3) 61
Trastorno anancdstico (F 60.5) 2
Trastorno dependiente (F 60.7) 1
Otros trastornos Trastorno hipercinético (F 90) 2
Tics (F 95) 1
TOTAL 135

Tabla 10: Trastornos mentales

Tratamientos realizados durante el estudio

De los 206 pacientes con CV positiva al inicio del estudio, se realizé tratamiento a 179 pacientes
(86.9% de la poblacién con infeccién activa). El 67% (120/179) fueron tratados en Bitarte,
mientras que el 33% (59/179) recibieron su tratamiento fuera del centro de adicciones (en
consultas externas hospitalarias de Hepatologia o Enfermedades Infecciosas, o en prisidn en el
caso de los pacientes que ingresaron durante el proyecto).

10 pacientes con CV positiva no fueron tratados a pesar de mantener un seguimiento regular en
Bitarte. 9 de ellos manifestaron el deseo de no realizar tratamiento a pesar de haber completado
el estudio y haber acudido a la consulta. En 1 de ellos se postpuso el tratamiento por hallazgo
de Lesidén Ocupante de Espacio (LOE) hepatica en la ecografia de cribado, pero no se llego a
completar estudio diagndstico por fallos de adherencia a realizacion de pruebas
complementarias ni llego a tratarse.
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17 pacientes con CV positiva perdieron el seguimiento a lo largo del estudio sin llegar a tratarse.
Los motivos de pérdida de seguimiento fueron en orden de frecuencia: fallecimiento pendiente
de inicio de tratamiento (9), traslado de domicilio habitual (4), pérdida del seguimiento en
programa Bitarte (4).

Las causas de pérdida por fallecimiento en pacientes con CV detectable fueron: muerte sin
asistencia (4), postoperatorio complicado de reseccion de CHC (1), sobreingesta de tdxicos (1),
reagudizacién de EPOC (1), carcinoma urotelial diseminado (1) y causa desconocida (1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion activa que han
recibido tratamiento

Distribuciéon por genotipos

En 1.7% (3/179) de los pacientes que recibieron tratamiento, el genotipo fue desconocido, por
utilizarse para la deteccién de la CV una técnica cualitativa.

En el 98.3% (176/179) el genotipo fue analizado, observandose la siguiente distribucion por
frecuencias:

GENOTIPOS

H Genotipo 1a EGenotipo1b mGenotipo2 M Genotipo 3 B Genotipo4  m Genotipo mixto

Grafica 2: Genotipos

En 1 paciente el genotipo fue mixto, compuesto de genotipos 3+4.
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Situacion enfermedad hepatica:

Grado de fibrosis

La fibrosis fue medida por elastografia hepatica, consiguiendo un resultado valido en el 92.7%
(166/179) de los pacientes.

Enel 7.3 % (13/179) restante la elastografia no fue valida por ausencia de ventana. Sin embargo,
en 5 de estos 13 pacientes, el diagndstico de fibrosis avanzada fue posible a través de la
combinacidn de otras técnicas (datos analiticos, scores de fibrosis y pruebas de imagen).

El 40% de los pacientes obtuvo un grado de fibrosis avanzada (f3-F4). La distribucidn por grados
de fibrosis se muestra en grafica 3.

GRADO DE FIBROSIS

mFl mF2 mF3 mF4

F1<7.5 kPa
F2=7.5-9.4 kPa
F3=9.5-12.4 kPa

F4=12.5 kPa o cirrosis por otras
técnicas

Grafica 3: Grado de fibrosis

Datos analiticos

Se registraron los datos de bilirrubina, albumina, INR, plaquetas y AFP. Se registraron los datos
analiticos de 174 pacientes.

En la tabla 11 se muestran los valores normales de nuestro laboratorio y las medias de cada
parametro
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Valores N* M SD
normales
Bilirrubina (mg/d]) <11 171 0.59 0.29
Albumina (g/]) 37-51 158 43.7 3.41
INR 0.8-1.2 163 1.02 0.11
P]aquetas 140-400 X 103 174 203.59 X 10®  84.55 X10°
AFP (ng/ml) <85 139 3.23 3.33

*N calculada segtn los datos disponibles para cada variable
M= Media; SD= Desviacion estdndar

Tabla 11: Parametros analiticos

Como indicador de presencia de HTP, el 22.9% (40/174) de los pacientes presentaba un valor de

plaguetas £140.000.

En cuanto a los pardametros analiticos indicadores de funcidn hepatica, el 5.5 % (9/163)
presentaba un INR >1.2, el 5.4% (8/158) una albumina <37 g/l y el 4.1% (7/171) una bilirrubina

>1.1 mg/dl.

La AFP fue medida en 139 pacientes, hallandose por encima de 8.5 en 7.19% (10/139), sin
objetivar lesiones ocupantes de espacio hepaticas.

Alteraciones ecogrdficas

Se realizd ecografia abdominal previa al tratamiento en el 93.85% (168/179).

En 11 pacientes, el tratamiento fue prescrito a pesar de no tener realizada la ecografia.

En la siguiente tabla se describen las alteraciones observadas y su frecuencia.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS Frecuencia (N 168) Porcentaje (%)
Esplenomegalia 28 16.7 %
Alteraciones portales 14 8.3%

Ascitis 1 0.6%
Nodularidad 20 11.9%
Esteatosis 40 23.8%

Otros signos de hepatopatia 29 17.3%
Ecografia sin alteraciones 36 21.4%

Tabla 12: Parametros ecograficos

50



Presencia de otros factores de riesgo para desarrollo de enfermedad hepatica

Infeccién por Virus de la Hepatitis B (VHB)

Se registro la informacién seroldgica de 176 pacientes.

El 25.27 % (92/176) presentaba positividad para los AcHBc, sin embargo, no se detectd ningln
caso de hepatitis B activa con presencia de AgHBs y/o CV positiva.

Consumo de alcohol

Se registraron los datos de 157 pacientes.
El 28% (44/157) no consumia alcohol de manera activa.

El 53.5% (84/157) reconocié un consumo moderado de alcohol (<30gr/dia en hombres o <20
gr/dia en mujeres).

En el 18.5% (29/157) el habito alcohdlico fue considerado de riesgo.

Presencia de sobrepeso/obesidad

Se registraron los datos de 152 pacientes.

El 50% (76/152) de los pacientes tenia un IMC mayor de 25 y el 19% (29/152) presentaba alguin
grado de obesidad.

En la grafica 4 se muestra la distribucion de la poblacién segin su IMC:
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Distribucién segun el IMC

80 50,00%
0,
70 45,00%
40,00%
60
35,00%
20 30,00%
40 25,00%
0,
30 20,00%
15,00%
20
10,00%
10 5,00%
0 0,00%
Peso insuficiente Peso normal Sobrepeso Obesidad
Grafica 4: IMC

Relacion de la existencia de otros factores de riesgo con el grado de fibrosis

Se realizd un estudio bivariado para determinar la asociacidon del grado de fibrosis con los
diferentes factores de riesgo analizados.

Se compardé el grupo de fibrosis leve (F1-F2) con el grupo de fibrosis avanzada (F3-F4).

En el caso de la infeccién por VHB y el consumo de alcohol, no se observd una relacion
estadisticamente significativa entre el grado de fibrosis y la presencia del factor de riesgo.

En el caso del IMC, sin embargo, se compararon las medias en fibrosis leve y fibrosis avanzada,
con una media del IMC de 24.4 en pacientes con fibrosis F1-F2, frente a una media a de IMC de
26.1 en pacientes con F3-F4, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P= 0.039).

En las tablas 13, 14 y 15 se muestran los resultados del andlisis:

ALCOHOL N p
Fibrosis leve Fibrosis avanzada
(F1-F2) (F3-F4)
No 27 17
Consumo moderado 47 37
Consumo de riesgo 14 15 0.544

Tabla 13: Asociacion alcohol-fibrosis
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VHB N p
Fibrosis leve Fibrosis avanzada
(F1-F2) (F3-F4)
AcHBc- 44 36
AcHBc+ 52 36 0.641
Tabla 14: Asociacion VHB-fibrosis
IMC Media (M) p
Fibrosis leve Fibrosis avanzada
(F1-F2) (F3-F4)
24.56 26.15 0.039

Consumo activo de toxicos

Tabla 15: Asociacion IMC-fibrosis 1

Se midio el consumo activo de téxicos a través de analisis de orina, en concreto de cannabis,

cocaina, anfetaminas y opioides. Se considerd consumo activo de drogas un resultado positivo

en orina los 6 meses previos al inicio o durante el tratamiento.

El téxico mas frecuentemente consumido fue el cannabis hasta en el 63% de los UDI.

Se observéd un consumo activo de heroina en el 39.2%. No fue investigada la via de

administracion de la heroina.

En la tabla 16 se muestran en orden de frecuencia, el consumo activo de las diferentes

sustancias:
TOXICO N* %
Cannabis 149 63.1%
Opioides (heroina) 168 39.2%
Cocaina 167 31.7%
Anfetaminas 168 20.2%

*n calculada segtin los datos disponibles para cada variable.

Tabla 16: Toxicos en orina
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Tratamientos concomitantes

El 68.1% (122/179) de los pacientes tomaba al menos 1 farmaco de manera crénica, con una
media de 2.2 medicaciones prescritas por persona (SD 2.22).

De los pacientes con tratamientos crdnicos el 56.5% (69/122) tomaba > 3 farmacos y el 23.8 %
(29/122) cumplia criterios de polimedicacidon segun la definicion de la OMS (172), con un
consumo de =5 fadrmacos.

El grupo farmacolégico mas frecuentemente prescrito fueron las benzodiazepinas y sus
derivados en el 81.6% (100/122), siendo el clonazepam la benzodiazepina mas frecuentemente
consumida en el 40% (40/100). El segundo grupo terapéutico mas recetado fue el de los
antidepresivos en un 40.2% (49/122) y el tercero los antipsicéticos en un 17.2% (21/122).

Alteraciones psicopatologicas medidas a través de test psicométricos antes y después
del tratamiento

Se realizaron test psicométricos y de calidad de vida a 135 pacientes antes del inicio del
tratamiento con AAD. A 57 de estos pacientes se les repitieron los formularios pasado al menos
1 aiio desde la curacién de la hepatitis C.

Depresion

Para la valoracién previa al tratamiento se realizé la versidn BDI clasica en 100 pacientes y la
version BDI-1l en 35 pacientes.

Segun el cuestionario BDI realizado a 100 pacientes, el 28% (28/100) no presentaba ningun
grado de depresion (puntuacion <9); el 38 % (38/100) presentaba un grado leve (puntuacion 10-
17); el 26% (26/100) un grado moderado (puntacion 18-28) y el 14% un grado grave (puntuacién
>29). La media de puntuacién con esta prueba fue de 17.6 y mediana de 16 (DS 10.76).

En cuanto a los 35 pacientes a los que se les realizé la versién BDI-II del cuestionario, el 34.3%
(12/35) no presentaba depresion (puntuacidn <13), el 17.1% (6/35) presentaba un grado leve
de depresién (puntuacion 14-19), el 22.8% (8/35) un grado moderado (puntuacién 20-28) y el
25.7% (9/35) un grado grave (puntuacidn 229).

En la grafica 5 se presentan la frecuencia de cada grado de depresién teniendo en cuenta las
diferentes escalas y la combinacion de ambas. El 73.4% de los pacientes presentaba algun grado
de depresion al inicio del estudio.
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Depresidén
(antes del tratamiento)

40% 35,00%
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EBDI mBDI-lIl mTotal (BDI+ BDI-II)

Grafica 5: Grados de depresion pre-tratamiento

Para la valoracién de los cambios en la escala de depresidn tras la curacion de la infeccidn, se
utilizé exclusivamente la escala BDI-Il, siendo realizado el test en 55 pacientes.

Segun la escala BDI-Il, el 58% (32/55) no tenia depresidn, el 14.5% (8/55) mostraba una
depresion leve, el 16.36 (9/55) depresion moderada y el 10.9 % (6/55) depresidn grave.

Dado que, a pesar de la similitud en el planteamiento de las preguntas de ambos formularios,
los items difieren en cuanto a su redaccidn en las diferentes versiones, se decidio no realizar la
comparacion estadistica de los resultados antes y después del tratamiento.

Impulsividad

Se registraron las puntuaciones de las subescalas, asi como la puntuacidn total del cuestionario.
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Se realizd el test previo al tratamiento en 134 pacientes. En la grafica 6 se representa la
distribucidn normal de la puntuacion total de la escala y en la tabla 17, los resultados de cada
una de las subescalas.

Distribucion
Puntuacion total BIS-11
0,03
0,025
0,02
0,015

0,01

0,005

0 20 40 60 80 100 120

Grafica 6: Distribucion escala BIS-11

BIS-11 pretratamiento Media Mediana DS P25 P50 P75

Cognitiva 14.9 14 5.232 10 14 18
Motora 14.6 14.5 6.823 9 14.5 19
No planeada 20.5 20 6.408 16 20 26
Total BIS-11 49.5 48 15.436 38 48 60.2

Tabla 17: BIS-11 pretratamiento

Se realizo la prueba T de muestras emparejadas de los resultados de las escalas antes y después
del tratamiento en 55 pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la puntacidn total de la escala, ni en ninguna de las subescalas. La tabla 18 muestra las
diferencias de medias pre y postratamiento obtenidas con el test BIS-11.
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M pre M post p

Cognitiva 14.3 14.5 0,803
Motora 15.4 14.8 0,513
No planeada 215 20.2 0,077
Total BIS-11 51.3 49.9 0,427

Tabla 18: BIS-11 pre y postratamiento 1

Ansiedad:

Se recogieron los resultados validos de 133 pacientes antes del tratamiento.

El 64,6% (86/133) obtuvo una puntuacion total superior a 5 en la escala, indicativa de presencia
de ansiedad. El 33.1 % (44/133) obtuvo una puntuacion 214 puntos.

En la grafica 7 se representa la distribucién normal de la puntuacion total de la escalay en la
tabla 19, los resultados de cada una de las subescalas.

Distribucion
Puntuacion total HARS
0,045
0,04
0,035
0,03
0,025
0,02
0,015
0,01

0,005

Grafica 7: Distribucion escala HARS
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HARS pretratamiento = Media Mediana DS P25 P50 P75

Ansiedad psiquica ‘ 6.9 6 5.649 2 6 12
Ansiedad somatica ‘ 4 3 4.479 0 3 7
Total HARS \ 10.9 8 9.384 3 8 17

Tabla 19: HARS pretratamiento 1

Se realizo la prueba T de muestras emparejadas de los resultados de las escalas antes y después
del tratamiento en 57 pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la puntacién total de la escala, ni en ninguna de las subescalas. La tabla 20 muestra las
diferencias de medias pre y postratamiento obtenidas con el formulario de Hamilton.

M pre M post p
Ansiedad psiquica 58 55 0,697
Ansiedad somatica 3,9 4,1 0,920
Total HARS 9,7 9,5 0,883

Tabla 20: HARS pre y postratamiento 1

Autoestima:

Se realizo el test a 134 pacientes antes del tratamiento.

La media de puntuacidon fue de 27.01 y la mediana de 27, con una DS de 4.596. El 38.8% (52/134)
obtuvo una puntuacion en la escala de <25, altamente sugestiva de baja autoestima.

En la grafica 8 se representa la distribucion normal de la puntuacién total de la escala, antes del
tratamiento.
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Grafica 8: Distribucion Rosenberg

Se realizo la prueba T de muestras emparejadas de los resultados de las escalas antes y después
del tratamiento en 55 pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la puntacidn total de la escala. La tabla 21 se muestra las diferencias de medias pre y
postratamiento obtenidas con a escala de Rosenberg.

M pre M post p

Escala de Rosenberg 26,7 27,3 0,270

Tabla 21: Rosenberg pre y postratamiento 1

Calidad de vida.

A pesar de que 134 pacientes cumplimentaron el cuestionario, se recogieron los datos validos
del cuestionario completo Unicamente en 128.

En la grafica 9 se representa la distribucién normal de la puntuacion total de la escalay en la
tabla 21, los resultados totales y de cada una de las dimensiones.
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Grafica 9: Distribucion SF-36
SF-36 N Media Mediana DS P25 P50 P75
pretratamiento
Funcidn fisica 133 74.9 85 24.5 60 85 95
Rol fisico 132 64.4 75 40.6 25 75 100
Dolor corporal 132 64.6 67.5 30.3 45 67.5 100
Salud general 131 42.8 45 16.5 30 45 55
Vitalidad 130 47.1 50 18.2 35 50 60
Funcidn social 129 59.8 67.5 28.4 42.5 67.5 80
Rol emocional 132 63.6 66.6 40.9 333 66.6 100
Salud mental 130 54.5 52 20.3 44 52 68
Transicién de salud 134 47.4 50 25.9 25 50 50
Total SF-36 128 57.6 60.3 19.2 42.3 60.35 74.12

Tabla 21: SF-36 pretratamiento

Se realizo la prueba T de muestras emparejadas de los resultados de las escalas antes y después

del tratamiento en 57 pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en la puntacion total de la escala ni individualmente en ninguna de las dimensiones. La tabla 22
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muestra las diferencias de medias pre- y postratamiento obtenidas mediante el cuestionario de
salud SF-36.

M pre M post p
Funcion fisica 73,4 77,8 0,108
Rol fisico 67,8 66,6 0,808
Dolor corporal 64,6 66,1 0,720
Salud general 43,3 46,9 0,144
Vitalidad 46,9 50,4 0,213
Funcién social 61,8 63,2 0,757
Rol emocional 69,1 64,3 0,447
Salud mental 56,6 57,2 0,829
Total SF-36 58,6 60,8 0,405

Tabla 22: SF-36 pre y postratamiento

Tratamiento de la hepatitis C

Pautas de tratamiento

En la tabla 23 se resumen las pautas de AAD utilizadas y su frecuencia:

PAUTA DE TRATAMIENTO N %
Glecaprevir/Pibrentasvir 131 73.18
Sofosbuvir/Velpatasvir +/-RBV 26 14.52
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +/- Dasabuvir +/- RVB 15 837
Sofosbuvir/Daclatasvir +/- RBV 3 1.67
Elbasvir/Grazoprevir +/- RBV 2 1.11
Sofosbuvir/Ledipasvir 1 0.55
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir 1 0.55
TOTAL 179

Tabla 23: Pautas de tratamiento

Efectos adversos
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Se reportaron efectos adversos (EA) derivados del tratamiento con AAD en un 22.3% (40/179)
de los casos, ninguno de los cuales fue considerado EA grave que obligase a la discontinuacion
del tratamiento.

15 pacientes manifestaron 2 EAy 3 pacientes 3 EA.

Los EA observados por orden de frecuencia se describen en la tabla 24.

EFECTOS ADVERSOS N %

Astenia 23 39.6
Cefalea 11 18.9
Nauseas o vomitos 4 6.9
Prurito 3 5.22
Irritabilidad 3 5.2

EA dermatolégicos 3 5.2

Dolor abdominal 3 5.2

Ansiedad/Insomnio 2 3.4

Mareo 2 3.4

Problemas de memoria 1 1.7

Mialgias 1 1.7

Diarrea 1 1.7

Anemia 1 1.7

TOTAL 58

Tabla 24: Efectos adversos

Tasa de curacion

Se definid la RVS como la determinacidn de una CV negativa a partir de la semana 12.

19 pacientes no se realizaron control de CV tras la finalizacién del tratamiento, por lo que su
situacién seroldgica actual se desconoce.

De los 160 pacientes en los que se realizd determinaciéon de la CV a partir de semana 12
postratamiento, 155 pacientes presentaron CV negativa con una tasa de curacion de la infeccion
de 96.9%. De los 5 pacientes en los que no se consiguid la curacidn de la infeccién, 3 admitieron
fallos de adherencia durante el tratamiento.
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Reinfecciones

Se considerd reinfeccidn una CV positiva tras alcanzar RVS.

Para determinar presencia de reinfeccidn, se ofrecié la realizacién de nuevo control analitico
con CV al afio de la curacidén, obteniendo informacidn analitica Unicamente en el 48% (86/179)
de los pacientes tratados.

No se registré ningun caso de reinfeccion.
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8.DISCUSION

Epidemiologia y situacion de enfermedad hepatica

La poblacién UDI de Gipuzkoa, con una media de edad de 47 afios al inicio del estudio en 2016,
es una poblacién en un 80% compuesta por hombres, con una edad comprendida, en la gran
mayoria de los casos, entre los 40 y los 60 afios. Forman parte de una poblacién que rondaba la
adolescencia tardia-inicio de la juventud en los afios de mayor auge de consumo de heroina
inyectada en Euskadi.

Al inicio del estudio, era una poblacién infradiagnosticada, con una prevalencia de anti-VHC del
73% y una prevalencia de infeccidn viral activa en monoinfeccién en portadores de anticuerpos
mayor del 60%. Tanto la tasa de positividad de anticuerpos observada, como la presencia de
viremia en portadores de anti-VHC han sido las previsibles, teniendo en cuenta los datos
epidemioldgicos globales estudiados en poblacién UDI (25) (31) (173) (174). Esto supone que la
prevalencia de anti-VHC en poblacidn vulnerable como los UDI llega a ser hasta 50 veces mas
alta que en la poblacidn general.

En un estudio llevado a cabo en Viena (Austria), en una poblacidn de pacientes con diagndstico
de dependencia a opidceos en seguimiento en consultas externas de psiquiatria, con
caracteristicas clinicas similares a las de nuestra serie, se estimé una prevalencia de anti-VHC en
torno al 80%, y una prevalencia de infeccion activa en portadores de anticuerpos del 66% (175).
En otro estudio epidemioldgico llevado a cabo en un centro de tratamiento de adicciones en
Bélgica, la prevalencia de RNA en pacientes con anticuerpos fue del 67% (176). Ambos estudios
muestran prevalencias discretamente superiores a la hallada en nuestra poblacién, teniendo en
cuenta que los 2 estudios fueron publicados en la primera década del siglo XXI, en la era del IFN.

En cuanto a la prevalencia de genotipos, el genotipo mas frecuentemente observado en
nuestros pacientes ha sido el genotipo 1 en un 58% de los casos (con predominancia del
genotipo 1a), seguido del genotipo 3 en un 26% de los pacientes y el genotipo 4 en un 14%. La
distribucidn de genotipos difiere de la poblacion general europea no UDI, donde predomina el
genotipo 1b. Estas diferencias se explican, sobre todo, por la expansion del genotipo 3 entre
pacientes que contrajeron el VHC a través del consumo de drogas inyectables, asi como la
presencia de genotipos mixtos (177). Nuestros datos epidemioldgicos son comparables con
diferentes series publicadas en poblacidon UDI en diferentes territorios espafioles (178) (179).

El 40% de nuestros pacientes tenian fibrosis significativa (F3-F4), la mayoria sin un seguimiento
médico de su enfermedad hepdatica y mas del 20% trombopenia como indicador de presencia de
HTP significativa.

En el analisis de posibles factores de riesgo asociados a la hepatopatia, hallamos una alta
prevalencia de consumo de alcohol, siendo éste de riesgo en el 18% de los UDI. Mas del 70%
reconocio algun grado de consumo de alcohol. Este consumo, sin embargo, no parece estar
relacionado con el grado de fibrosis hepatica en nuestra serie. Esto puede deberse al hecho de
no haber estratificado por gramos el consumo de alcohol o a no haber tenido en cuanta el
consumo pasado y solo haber registrado el habito actual. En cuanto a la alta prevalencia de
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consumo observado, nuestro resultado es consistente con diferentes estudios realizados en
poblacién en TSO, donde la prevalencia del consumo problematico de alcohol se sitda en torno
al 30%, con un consumo moderado en aproximadamente el 50% de los UDI usuarios de
metadona (180).

En el estudio del IMC, hallamos una alta tasa de sobrepeso (IMC > 25 %) presente en el 50% en
los UDI con VHC, alcanzando la obesidad (IMC >30) en cerca del 20%.

Aunque clasicamente se ha relacionado el infrapeso con el consumo de activo de heroina (181),
en los pacientes en TSO, con etapas estables de abstinencia, esto no ocurre. De hecho, las tasas
de sobrepeso (IMC >25) en esta poblacién en concreto se sitian por encima del 40% (182). Se
ha sugerido que la activacion de los receptores opioides mu podria tener relacién en la presencia
de sobrepeso, por sus efectos en la ingesta d de glucosa y en el control glucémico (183). En la
poblacién UDI activa sin terapia sustitutiva, la prevalencia de sobrepeso en menor, situandose
en torno al 30%, siendo lo mas frecuente el normopeso (184).

La obesidad, se ha relacionado con la presencia de inflamacidn hepatica y con el desarrollo de
fibrosis (185). Por otro lado, la presencia de esteatosis hepatica, también se ha relacionado
directamente con la infeccién por el VHC, siendo mas frecuente que en la poblacién general y
en otras etiologias de hepatopatia como la hepatitis B. IMCs mds altos, el consumo de alcohol o
el genotipo 3 se han asociado con el grado de esteatosis (186).

El sobrepeso, ademds de haber resultado frecuente en nuestra serie, se ha relacionado
directamente con la presencia de fibrosis avanzada, presentandose como un potencial factor de
riesgo con implicacién directa en la evolucién y pronéstico de la enfermedad hepatica. Los datos
sugieren que un IMC por encima de 26, puede relacionarse con el riesgo de progresion. de la
fibrosis.

En el caso de la hepatitis B, no encontramos relacion entre la presencia de anticuerpos anti-core
con el grado de fibrosis, si bien es verdad, que no detectamos ningln caso de hepatitis C activa
con presencia de antigenos de superficie o CV detectable.

Caracteristicas de la poblacion y barreras de acceso a la salud

A pesar de la alta prevalencia observada en nuestra serie, el seguimiento activo en consultas
especializadas era llamativamente escaso al inicio del estudio, asi como la cantidad de pacientes
que se habia sometido a tratamiento frente a la hepatitis C en el pasado.

A través del andlisis retrospectivo inicial, hallamos un alto porcentaje de pacientes, que a pesar
de estar etiquetados de portadores de anti-VHC, nunca habia sido derivado a consultas de
hepatologia. Ademas, en aquellos pacientes en los que en algin momento de su evolucién
habian llegado a tener el contacto con la atencidn especializada, mas del 60% perdié el
seguimiento fundamentalmente por fallos de adherencia.
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El circuito de atencion que clasicamente se utilizaba en nuestro hospital para la valoracion de
pacientes con infeccidn por VHC era igual para todos y no tenia en cuenta las caracteristicas de
cada poblacién concreta. Para que un paciente llegase a recibir tratamiento, tenia que pasar
por, al menos, 6 pasos en la escala de atencidon medica:

1. Valoracién por el médico de atencidon primaria con serologia positiva para VHC
(normalmente anti-VHC)
Derivacién al especialista
Valoracidn presencial en consultas de hepatologia

4. Realizacién de otras pruebas (analitica completa con RNA y genotipado, ecografia
abdominal y elastografia hepatica)

5. Prescripcion del tratamiento con los resultados de las pruebas
Dispensacidon del tratamiento en farmacia hospitalaria

A esto hay que sumarle, las posteriores consultas de seguimiento y confirmacién de la curacién
con RNA negativo a las 12 semanas tras la finalizacion de tratamiento.

En circuitos similares al nuestro, como es el caso del que describen en Carolina del Sur en EE.UU.,
la pérdida de seguimiento fue progresiva con cada paso que tenia que dar el paciente en la
cascada de salud, registrando una pérdida de seguimiento similar a la de nuestra serie, donde,
de todos los pacientes derivados a consultas, el 62% no llegd a recibir el tratamiento (152). En
otro centro de Nueva York donde se analizaron las principales barreras para el tratamiento de
la hepatitis C en poblacién general con infeccion confirmada, la tasa de tratamiento fue
Unicamente del 20%, observandose como principal barrera la pérdida de seguimiento por fallos
de adherencia en un 67% (187).

No hay que olvidar que el sistema de salud en EE. UU. difiere al sistema publico europeo
occidental, por lo que hay que tener cuenta en los resultados la barrera financiera, que no existe
en paises como el nuestro. De hecho, en estudios Europeos, la tasa de tratamiento en poblacion
general con infeccidn activa por VHC es mayor que en las series americanas, y, aunque el disefio
de los circuitos de cuidado influyen, esto ocurre sobre todo y en concreto en poblaciones
vulnerables como los UDI (188).

Esto ocurre por la complejidad de los circuitos para acceder a los cuidados de salud, aunque
también existen otras barreras caracteristicas de la poblacién, como el consumo activo de
drogas, la comorbilidad psiquiatrica, con especial impacto de la depresidn o el miedo tanto por
parte del paciente como de los sanitarios a las interacciones farmacolégicas y EA (150) (188).

El consumo activo de tdxicos fue medido y monitorizado en nuestros pacientes a lo largo del
tratamiento a través de andlisis rutinarios de orina, hallando un consumo activo mayor del 60%
de drogas como el cannabis. El consumo de heroina en concreto fue detectado en 4 de cada 10
individuos que realizé el tratamiento, a pesar de llevar un seguimiento regular en el centro de
adicciones y una pauta estable de metadona.

La prevalencia de consumo activo de drogas en nuestros pacientes es algo superior que el
registrado en otros estudios. Por ejemplo, en el ensayo clinico C-EDGE CO-STAR, donde se
ensayod la combinacién Elbasvir—-Grazoprevir en personas bajo TSO, se observd un consumo
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activo de al menos alguna droga en el 59%, con un consumo activo de heroina del 21%. No
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la RVS entre los consumidores activos
de drogas y los no consumidores (189).

No parece que el consumo per se influya en la respuesta al tratamiento, al menos en la era de
los AAD. En el ensayo clinico SIMPLIFY, donde se estudié la combinacion sofosbuvir- velpatasvir
en concreto en consumidores activos de drogas inyectables, se observé una tasa de RVS del 96%,
concluyendo que el consumo activo de drogas no redujo la efectividad del tratamiento (190). En
un estudio llevado a cabo en el este de Escocia en la era del IFN, se compararon de manera
retrospectiva las tasas de RVS en pacientes tratados en vida real, comparando paciente UDI
frente a pacientes sin pasado de consumo de drogas sin observarse diferencias significativas, sin
embargo, la tasa de RVS en consumidores activos de drogas inyectables si resulté discretamente
inferior (191).

Sin embargo, el consumo activo de drogas se ha relacionado con peores resultados a la hora de
tratar de manera efectiva la infeccién por hepatitis C en estudios de vida real, tanto en
tratamientos basados en IFN como en el caso de los AAD. Esto ocurre, sobre todo, cuando se
compara poblacidon UDI con personas que nunca han consumido drogas y parece que estos
cambios estan fundamentalmente relacionados con fallos de adherencia (192). No se puede
olvidar tampoco la barrera que impone el propio sistema de salud y en especial la reticencia de
los sanitarios a la hora de tratar la hepatitis C en consumidores activos. En una encuesta
realizada a 108 asistentes del Liver Meeting® de la AASLD de 2014 y que trataban hepatitis C en
su practica clinica habitual, solo el 15% de los encuestados estaba predispuesto a tratar con AAD
a UDI con consumo activo de drogas inyectables (193).

Ademas del consumo activo de toxicos, hemos observado un elevado consumo de alcohol en
nuestra poblacion. Aunque éste solo se ha considerado de riesgo en un 19%, mds de un 70% de
los UDI admitié un consumo regular de bebidas alcohdlicas.

El trastorno por consumo de alcohol también ha demostrado ser una barrera para el acceso a
tratamientos. En una amplia cohorte francesa de cerca de 25.000 UDI en TSO (ANRS-FANTASIO
study), se observé un menor acceso tanto a las terapias con IFN como a los AAD en aquellos UDI
con dependencia a alcohol no tratada (194).

En cuanto a la otra gran barrera en este colectivo, la patologia psiquidtrica, en nuestro estudio
hasta un 39% de los pacientes tenia, antes de nuestra valoracién, un diagndstico psiquidtrico de
patologia dual, con coexistencia de mas de un trastorno mental y mas de la mitad consumia
psicofarmacos.

Cuando analizamos, sin embargo, la presencia de alteraciones psicopatoldgicas a través de test
psicométricos en aquellos pacientes con infeccion activa, observamos que la prevalencia de
trastornos como la depresién o la ansiedad eran mas frecuentes de lo que esperdbamos al inicio
del estudio. Mas del 70% de individuos presentaba algun grado de depresién y cerca del 65%
ansiedad.

La depresidn en concreto, se ha relacionado con los tratamientos cldsicos a base de IFN incluso
con otras indicaciones médicas (195) (196), con el consumo de diferentes drogas como el alcohol
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o los narcéticos, independientemente de la situacidn seroldgica (197) (198) y con la propia
infeccidn por el VHC (57). Johnson y cols. analizaron la presencia de depresién en usuarios de
drogas, y aunque hallaron diferencias significativas con tasas mayores de depresién en pacientes
VHC positivos frente a los VHC negativos, la prevalencia de depresidn en no infectados también
resulté muy alta (59).

Observamos también bajas tasas de autoestima y de percepcién de CVRS en los test
psicométricos realizados nuestros pacientes antes del tratamiento. Multiples estudios han
analizado el impacto de la infeccidn por el VHC en la CVR, relacionado la propia infeccién con
inferior percepcion de la calidad de vida en comparacidn con personas no infectadas (199)

Por ultimo, aunque no disefiamos el estudio para la valoraciéon en el dmbito social de los
participantes, y no lo registramos de manera protocolizada, también hallamos un gran nimero
de personas itinerantes y transeuntes, con controles irregulares incluso en el centro de
adicciones, asi como reincidentes penitenciarios, con multiples ingresos en prisién que nos
dificultaron el seguimiento. Contabilizamos, asimismo, mdultiples perdidas debidas
fundamentalmente a decesos, no solo en el grupo con infeccidn activa, sino también en el grupo
de UDI con CV negativa. En mas del 50% de las situaciones, fueron casos de muerte sin asistencia,
con alta sospecha de sobredosis como causa del fallecimiento.

Resumiendo, la poblacién UDI es una poblacidn que se caracteriza por una alta prevalencia de
enfermedades trasmisibles como la hepatitis C y al mismo tiempo mdltiples barreras para
acceder a su tratamiento. Ademas de las dificultades que el disefo del propio sistema de salud
genera en la adherencia, las caracteristicas psicosociales, la comorbilidad psiquidtrica o los
problemas de adicciones no ayudan a fortalecer el seguimiento médico de estos pacientes. Por
otra parte, la enfermedad hepatica avanzada es frecuente y habitualmente infradiagnosticada.
Todo esto, hace imprescindible la necesidad de estrategias para garantizar el cuidado y acceso
a tratamientos en UDI.

Desarrollo de la nueva estrategia de enlace

El disefio y la puesta en marcha de la nueva estrategia de enlace se han llevado a cabo en total
colaboracidn con el personal del centro de adicciones, donde tanto en psiquiatra como la
psicdloga clinica han sido el pilar del proyecto y el nexo entre los pacientes y la unidad de
hepatologia. Se ha desarrollado la estrategia teniendo en cuenta el funcionamiento y las
dindmicas del centro de adicciones, haciendo coincidir nuestra consulta con las agendas de
Bitarte, todo ello con el objetivo de generar el menor impacto posible en los pacientes, e
intentando asegurar una buena adherencia.

Experiencias en otros paises como Suiza o Reino Unido han demostrado que estrategias
adaptadas para proporcionar cuidados sociosanitarios en consumidores de drogas y llevadas a
cabo “bajo un mismo techo” y en unidades de Atencién Primaria son efectivas incluso en
tratamientos con mayores EA como el IFN (200) (201). De hecho, en otras enfermedades
trasmisibles en grupos vulnerables como el VIH, estas estrategias estan mas generalizadas y, en
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concreto, los programas de reduccion de dafios como la TSO, han demostrado ser herramientas
utiles no solo en la adherencia (202) (203), asi como en la efectividad a largo plazo de los
tratamientos antivirales (204).

Nosotros, asesorados por los especialistas del centro, optamos por la TDO como herramienta
para reforzar el cumplimiento terapéutico, individualizando cada caso y aprovechando la
periodicidad de dispensacidn de metadona establecida para cada paciente para entregar y
dosificar los farmacos antivirales. La TDO nos ha ayudado a detectar fallos de adherencia y
monitorizar los eventuales EA. Aunque no hemos utilizado ninguna herramienta en concreto
para cuantificar la adherencia al tratamiento, el equipo de enfermeria del centro, gracias a esta
estrategia, fue capaz de detectar de manera sencilla y rdpida las faltas de cumplimiento a la hora
de recoger el farmaco y contactar al paciente de manera precoz. Ademas, la tasa de RVS
conseguida tras el tratamiento sugiere que la adherencia fue suficiente y adecuada.

Las terapias directamente observadas, han sido cldsicamente testadas en otras enfermedades
infecciosas como la TBC y especialmente en el VIH, donde han demostrado eficacia sobre todo
en la adherencia, aunque también se ha relacionado con mejor respuesta al tratamiento (205).
Sin embargo, la experiencia hasta la fecha en hepatitis C es limitada. Nuestro estudio no se
disend para valorar la efectividad de esta estrategia, sin embargo, nuestra sensacion subjetiva
es que ayudé en la adherencia y mantuvo el contacto entre el personal de enfermeria del centro
y los pacientes, ayudando a solventar dudas y a monitorizar los efectos adversos.

Efectividad del proyecto

Se ha obtenido una alta aceptacidn y participaciéon por parte de los usuarios metadona en
seguimiento por Bitarte. Unicamente 9 de ellos reclinaron participar en el proyecto o se negaron
a realizar la analitica al inicio del estudio. De los pacientes que decidieron participar y en los que
se confirmd la infeccidn activa, se ha tratado al 86%. En la mayoria de los pacientes no tratados
el motivo fue la pérdida de seguimiento o el fallecimiento antes del tratamiento. 8 pacientes no
quisieron tratarse a pesar de conocer la infeccidn.

En otros proyectos europeos dirigidos a poblacién consumidora de drogas, las tasas de
participacioén varian en funciéon de las estrategias de enlace. En Alemania, por ejemplo, a través
del proyecto DUTCH-C (The drug users treatment for chronic hepatitis-C project) obtuvieron una
alta tasa de participacion, del 90% (206). En el ensayo INTRO-HCV, llevado a cabo en diferentes
centros de metadona noruegos para el tratamiento con AAD en UDI, el 11% de los pacientes
declino participar en el estudio. Sin embargo, entre los que decidieron participar, la tasa de
tratamiento fue del 98% en aquellos pacientes randomizados al grupo de cuidados integrados
(207).

La tasa de curacién conseguida con la intervencién ha sido superior al 96%, libre de EA que hayan
requerido suspender los AAD. La RVS es similar a las publicadas con los mismos AAD en
poblacion general no UDI (208) (209) (210), por lo que factores como la comorbilidad
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psiquiatrica, tratamientos concomitantes o el consumo activo de drogas no ha supuesto un
descenso en la efectividad del tratamiento en nuestra serie.

La tasa de curacién nos sugiere que se consiguid una buena adherencia al tratamiento. Estudios
que han analizado la relacién entre los diferentes patrones de adherencia y la RVS, sugieren que
la adherencia impacta directamente y de manera significativa en la respuesta al tratamiento. En
el ensayo clinico PREVAIL, llevado a cabo en 3 centros de metadona en el Bronx en Nueva York,
compararon el tratamiento estdndar autoadministrado con la TDO a través de blister
electronicos, observando una mejor tasa de RVS en pacientes que cumplieron mejor el
tratamiento (211). En estudios de vida real en el mismo perfil de paciente, las tasas de RVS son
algo menores. En un estudio llevado a cabo en Toronto con pacientes consumidores de drogas
o alcohol tratados con AAD a trasvés de “The Toronto Community Hep C Program” (TCHCP),
estrategia disefiada para el manejo de la hepatitis C en poblaciones vulnerables, se consiguid
RVS en el 87% de los pacientes. No se tuvieron en cuenta para el analisis de efectividad, los
pacientes tratados que no llegaron a realizarse el analisis de las 12 semanas posttratamiento
(212).

Aungue no detectamos ningln caso de reinfeccion en nuestra serie, no disponemos de la
informacidn serolégica a largo plazo del mas 50% de los pacientes. Esto ha ocurrido, en parte,
porque el proyecto estaba dirigido a la deteccién y el tratamiento de la infeccién y no al
seguimiento a largo plazo. Sabemos que un pequefio porcentaje de los pacientes tratados ha
perdido el seguimiento, sin embargo, la mayor parte de ellos no se ha realizado la analitica por
decisidn propia, a pesar de haber recibido el volante y la recomendacion por parte del psiquiatra.
Esto podria indicar que los que si se han hecho el control analitico podrian ser aquellos pacientes
con una mayor preocupacion por su salud, y, por lo tanto, menos expuestos a factores de riesgo
para la reinfeccion. Dado que puede deberse a un sesgo de seleccion, es dificil sacar conclusiones
del resultado obtenido.

Teniendo en cuenta la prevalencia de consumo activo y continuado de heroina encontrada en
nuestra serie, hubiera sido esperable haber detectado algun caso de reinfeccidn a largo plazo.
La incidencias de reinfeccion después de alcanzar una RSV en pacientes UDI, segin un
metaanalisis publicado en 2017 que incluyé el analisis del 36 estudios y mas de 6000 personas,
se sitlia en 5.9/100 personas/afio en usuarios recientes de drogas (independientemente la via
de administracion), 6.2/100 personas/afio en UDI activos y 3.8/100 personas afio en pacientes
en TSO (213). En un estudio en poblacién espafiola bajo TSO, con datos recogidos de los registros
de las cohortes HEPAVIR-DAA para coinfectados VHC-VIH y GEHEP-MONO para monoinfectados,
se detectd reinfeccidn en el 3.5% de los apacientes tratados con AAD, con un seguimiento de 24
semanas post tratamiento (214).

Evolucion de las alteraciones psicopatologicas

La deteccion de depresion y ansiedad a través de los test psicopatolégicos ha sido
llamativamente alta en nuestra poblacién y, en muchos casos, no detectado o diagnosticado con
anterioridad a la puesta en marcha del proyecto.

70



Estudios sugieren que la RVS tras el tratamiento con AAD mejora las manifestaciones
neuropsiquidtricas como la depresion y ansiedad, e incluso la calidad de vida (215). También se
han analizado la seguridad de los AAD en poblaciéon con diagndstico y bajo tratamiento
psiquiatrico, no observando impacto negativo de los farmacos en la depresion o la ansiedad ni
durante ni tras el tratamiento (216).

Sin embargo, el desarrollo de estos trastornos en la poblacién de UDI probablemente sea
multifactorial y la consecuencia de diferentes circunstancias tanto clinicas como sociales, por lo
gue asumir en este colectivo que la RVS mejorard la prevalencia y gravedad de éstas es
controvertido.

Dada la incompatibilidad de las escalas utilizadas para medir la depresién antes y después del
tratamiento en nuestra serie (217), decidimos no comparar los resultados. Sin embargo, la
frecuencia de depresidn tras el tratamiento, aunque discretamente mas baja, seguia situdndose
por encima del 40%. En cuanto a la comparacion de tasas de ansiedad antes y después del
tratamiento, no hallamos diferencias estadisticamente significativas.

En el caso de la autoestima o la CVRS, se observaron puntuaciones bajas en los cuestionarios de
ambas escalas antes del inicio del tratamiento. Estos resultados, al igual que ocurrié con la
depresion o la ansiedad, no se modificaron de manera significativa una vez tratada y curada la
infeccidn.

Diferentes estudios han relacionado la curacién de la infeccion con mejoria de los resultados de
diferentes cuestionarios de CVRV y productividad (218) (219). Sin embargo, una vez mas, estos
resultados son dificiles de extrapolar a pacientes UDI, dado que la valoracion de la calidad de
vida es mas compleja y la relaciéon directa con la infeccidn por el VHC controvertida. De hecho,
los UDI muestran puntuaciones marcadamente inferiores que la poblacién general en los test
de calidad de vida, y parece que la infeccion en si no es determinante (136). En un estudio
llevado a cabo en Escocia, donde se analizaron cerca de 3000 UDI, se compard la calidad de vida
en infectados por VHC con conocimiento de su diagndstico, infectados por VHC sin conocimiento
de su diagnéstico y en UDI sin hepatitis C, observando que la calidad de vida era
significativamente inferior en personas conocedoras de la infeccion que en aquellas que
desconocian estar infectados. Por otro lado, no hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la CVRS en UDI no infectados en comparacién los que si lo estaban, pero lo
desconocian (220).

En el andlisis de las escalas de impulsividad como rasgo de la personalidad, se observé una media
de impulsividad significativamente mayor a las fijadas por la cohorte de validacién de la escala.

La relacion entre el comportamiento impulsivo y el consumo de drogas esta bien estudiada y
parece ser bidireccional. Se ha relacionado el caracter impulsivo tanto con la adquisicion de
drogas como con la adiccion y el trastorno por consumo. A su vez, el consumo tanto agudo como
cronico de drogas pueden aumentar los niveles de impulsividad, empeorando el problema y
favoreciendo la adiccidn a otras sustancias (221) (222).

La impulsividad tampoco varié tras el tratamiento.
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En definitiva, ninguna de las escalas que comparamos y ninguno de los rasgos psicopatolégicos
clasicamente considerados parte de las manifestaciones extrahepaticas de la infeccién por VCH,
varid una vez tratada y curada la infeccién. Esto refuerza las diferencias y caracteristicas que
esta poblacidn tiene respecto a la poblacion general y la necesidad de un abordaje global de
estos pacientes tanto a nivel médico, psicoldgico, como social.

Limitaciones

Aunque la TSO es una herramienta eficaz para el seguimiento de los UDI y efectiva para llevar a
cabo estrategias como el control de enfermedades infecciosas, hay que tener en cuenta que no
todos los pacientes que se han inyectado drogas en el pasado o lo hacen en el presente tienen
contacto con los programas de reduccidon de daios, y que estos estan sobre todo dirigidos a
consumidores de alto riesgo. De hecho, seglin datos del EMCDDA (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction) publicados en 2016, solo 1 de cada 2 UDI recibe tratamiento
sustitutivo con opioides en Europa, siendo este numero menor en algunos paises como es el
caso de Espafia, donde no alcanza el 20 %.

A esto hay que sumarle, el porcentaje de pacientes itinerantes con domicilio cambiante, la
situacion de muchos de ellos de falta de hogar o situacidon administrativa irregular, todas ellas
situaciones que dificultan el acceso a tratamientos. Ademads, a pesar de modificar y actualizar
los circuitos cldsicos de atencidn médica en esta poblacion, hay un porcentaje de pacientes que
no estan interesados en el tratamiento de la infeccién ni en el seguimiento de la enfermedad
hepatica.

La escasa deteccidn de reinfecciones, teniendo en cuenta al alto consumo activo de drogas,
incluida la heroina inyectada, supone otro obstaculo a la hora de perseguir el objetivo de la
microeliminacién, si no aseguramos un abuena cobertura y seguimiento de estos pacientes. De
hecho, nuestro proyecto estaba dirigido sobre todo a la detecciény el tratamiento de la hepatitis
C, pero no fue disefiado para el seguimiento a largo plazo. A pesar de haber ofrecido el
seguimiento a todos aquellos pacientes con una fibrosis significativa (F3 y F4), muchos de ellos
no han acudido a las consultas posteriores por la via clasica.

Con todo y teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio, reforzamos la necesidad de
un cambio de paradigma en el manejo de la hepatitis C con circuitos adaptados a las necesidades
de cada colectivo, no solo en el momento del diagndstico y tratamiento, sino también en el
seguimiento a largo plazo. Para ello, creemos indispensable la implicacién de las instituciones,
asi como el esfuerzo de las diferentes especialidades para el trabajo en colaboracion por el bien
del paciente y con el objetivo puesto en la erradicacién de la infeccidn por hepatitis C.
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9.CONCLUSIONES

1. La prevalencia de infeccion activa por la hepatitis C en monoinfecciéon en usuarios de
drogas inyectables bajo terapia sustitutiva con opioides en Guipuzcoa es alta, superior
al 60%.

2. El seguimiento de la enfermedad hepatica es escaso y existen multiples factores que
impiden garantizar a los usuarios de metadona el acceso a los circuitos habituales de
derivacién, atencién y tratamiento de la hepatitis C.

3. El consumo de alcohol y de drogas, incluida la heroina, es alto a pesar de mantener un
seguimiento regular en programas de reduccidn de dafios.

4. La prevalencia de patologia dual es alta, con tasas de depresidn y ansiedad por encima
del 65%, asi como escasa autoestima y precepcién de la calidad de vida relacionada con
la salud.

5. Existe una alta tasa de fibrosis hepatica avanzada, mayor del 40%, sin seguimiento
estable en consultas de hepatologia.

6. La presencia de sobrepeso y obesidad es alta, del 50%, y se relaciona con grados
mayores de fibrosis hepatica en nuestra poblacion

7. El tratamiento con antivirales de accion directa en usuarios de metadona es bien
aceptado, seguro y eficaz, con tasas de respuesta viral sostenida por encima del 95%.

8. La nueva estrategia de enlace favorece la adherencia y es eficaz para alcanzar la
miroeliminacién de la hepatitis C en usuarios de drogas inyectables en seguimiento en
centros de adicciones

9. Lacuracién de la hepatitis C no mejora las alteraciones psicopatoldgicas existentes este
colectivo antes del tratamiento
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11.ANEXOS

Anexo I: Plan de actuacion terapéutica de la Hepatitis C Cronica (HCC)
en Osakidetza para pacientes monoinfectados y coinfectados. Enero del
2016.

PLAN DE ACTUACION TERAPEUTICA DE LA HEPATITIS C
CRONICA (HCC) EN OSAKIDETZA PARA PACIENTES
MONOINFECTADOS Y COINFECTADOS.

Enero de 2016

Este plan es fruto del consenso de los miembros del COMITE CLINICO ASISTENCIAL
DE LA ESTRATEGIA PARA LA ATENCION DE LA HEPATITIS C EN EUSKADI.

El acceso a las terapias para el tratamiento de la HCC se realizara de acuerdo a
principios de equidad y grados de avance de la enfermedad, de manera que los
tratamientos se empiecen por los pacientes de mayor riesgo asociado a la enfermedad
hepatica.

El objetivo para el afio 2016 es el tratamiento de la HCC por VHC en todos los pacientes
con grado de fibrosis > 3 y en otros pacientes con grado de fibrosis <3 y con
determinadas situaciones clinicas (cuadro 1). El inicio de estos tratamientos se realizara
con un ritmo uniforme durante este horizonte temporal, priorizando los pacientes por su

dafio hepatico.

Los pacientes > F3 o pacientes con situaciones clinicas descritas en el cuadro 1, que

hayan fracasado a un tratamiento con los nuevos antivirales de accioén directa contra el

VHC podran ser candidatos a una segunda opcioén terapéutica.

Una vez cumplimentado en su totalidad el formulario de HCC y después que los comités
de HCC de las organizaciones sanitarias de Osakidetza aprueben las solicitudes de
nuevos tratamientos de acuerdo al plan, antes de su dispensacion, se trasladaran estas

solicitudes a la Organizacion Central de Osakidetza.

Se recomienda una especial atencion sobre los aspectos de seguridad de estos nuevos

farmacos, antes de iniciar el tratamiento del VHC.
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Este plan se actualizara de acuerdo a nuevas evidencias cientificas, a modificaciones
de las fichas técnicas de estas terapias o0 a la inclusion en la financiacién del SNS de

nuevos medicamentos

Cuadro 1. Pacientes con grado de fibrosis <3 y con determinadas situaciones clinicas
que podrian ser candidatos a estas nuevas terapias:

e Mujeres en edad fértil con deseo expreso de embarazo.

Profesionales sanitarios en activo cuya actividad laboral implique un riesgo de

transmision de la infeccion a los pacientes que atiende.

Pacientes en lista de espera o en prevision de trasplante hepatico y no hepatico.

Pacientes trasplantados hepaticos con recurrencia de la infeccion.

Pacientes trasplantados no hepéticos con hepatitis C.

Pacientes con crioglobulinemia sintomética (manifestaciones extrahepaticas de

vasculitis asociada a infeccion cronica por VHC).

e Pacientes con linfoma no Hodgkin de células B asociado a infeccién crénica por
VHC.

e Pacientes con enfermedad autoinmune/sistémica en tratamiento con
inmunosupresores y/o terapia biolégica o que va a iniciar tratamiento de forma
inmediata.

e Pacientes con glomerulonefritis membranosa / nefropatia / proteinuria por VHC.

e Pacientes con historia de hepatocarcinoma.

Plan terapéutico en pacientes cirroticos, pacientes con grado de
fibrosis 3 y pacientes con grado de fibrosis <3 y con
determinadas situaciones clinicas (cuadro 1).

Tendréan la consideracion de pacientes cirréticos si F4 METAVIR y/o fibroscan >12,5KPa
y/o diagnéstico por imagen.

Tendran la consideracion de pacientes con grado de fibrosis 3, si fibroscan entre 9,5y
12,5 KPa (ambos valores incluidos).

En cuanto a las duraciones de tratamiento reflejadas en este plan, se podran considerar
otras duraciones inferiores de acuerdo a la ficha técnica y a las evidencias cientificas.

Sequn genotipos

Genotipos 1y 4

Estara priorizada la terapia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con/sin RBV y con/sin
dasabuvir, segun ficha técnica, (en adelante terapia priorizada), salvo las siguientes
excepciones:
e Pacientes trasplantados hepéticos en tratamiento con inmunosupresores
contraindicados a la terapia priorizada (ver anexo ).

e Pacientes cirréticos descompensados: SOF+LDV+/-RBV 24 semanas
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e Pacientes en tratamiento con farmacos contraindicados a la terapia
priorizada (segun ficha técnica o bases de datos tipo The University of Liverpool,
Micromedex y/o UptoDate), en los que el informe del médico especialista
prescriptor de este farmaco justifigue la imposibilidad de manejar esta
interaccion, sustituir o suspender temporalmente (durante la terapia antiviral) el
tratamiento con dicho farmaco. En este supuesto, la terapia preferente es
SOF+LDV+RBV 12 semanas o0 SOF+LDV+/-RBV 24 semanas.

e Pacientes coinfectados con VIH que han recibido mdultiples tratamientos
antirretrovirales por fracaso terapéutico y sin alternativas terapéuticas a los IPs
o ITNNs contraindicados a la terapia priorizada (ver apartado “pacientes
coinfectados”).

e Pacientes trasplantados renales en tratamiento con inmunosupresores. La
terapia preferente es:

- Cirrgticos: SOF+LDV+RBV 12 semanas o SOF+LDV+/-RBV 24
semanas.

- No cirréticos: SOF+LDV 12 semanas.

e Pacientes con indicacién de pautas que incluyan ribavirina y con antecedente
de intolerancia grave a ribavirina (toxicodermia grave o alergia que no pueda
desensibilizarse o interrupcion de tratamiento previo por toxicidad a ribavirina),
pancitopenia basal significativa (hemoglobina < 11g/dL) o cardiopatia
severa.

- En Glb cirréticos, de acuerdo a la evidencia cientifica se valorara el uso
de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir sin RBV. Si no se
considera adecuada esta opcion, la alternativa es SOF+LDV 24
semanas. En Glb no cirréticos (F3 o cuadro 1)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir sin RBV.

- En Glay 4: SOF+LDV 12 semanas en pacientes no cirréticos (F3 o
cuadro 1) o 24 semanas en pacientes cirréticos.

e Fracaso a AAD: En pacientes con fracaso a nuevas terapias con antivirales
directos se recomienda repetir genotipo y realizar un estudio de resistencias.

- Tras fracaso a IP+PEG+RBV:

» En pacientes cirrgticos: SOF+LDV+RBV 12 semanas o
SOF+LDV+/- RBV 24 semanas.

» En pacientes no cirréticos (F3 o0 pacientes cuadrol):
SOF+LDV+RBV 12 semanas 0 en caso de suspender RBV se
puede valorar la extension del tratamiento de SOF+LDV a 24

semanas.
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- Tras fracaso a SOF+SIM+/-RBV:
= SOF+LDV+RBV 24 semanas

- Tras fracaso a SOF+LDV+/-RBV: valoracion individualizada por el
Comité Clinico Asistencial tras la aportacion de los estudios de
resistencias en NS5A y Q80K.

- Tras fracaso a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con/sin RBV y con/sin
dasabuvir: Valoracion individualizada por el Comité Clinico Asistencial
tras la aportacion de los estudios de resistencias (incluyendo Q80K).

Pacientes coinfectados
En pacientes coinfectados, entre otras cuestiones, hay que tener en cuenta que:

e Si el paciente recibe como potenciador ritonavir dentro su tratamiento
antirretroviral, ritonavir se debe suspender.

e Si el paciente recibe darunavir o atazanavir, se recomienda ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir con dasabuvir en G1. En pacientes con G4, al tratarse
Unicamente con ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir no se recomienda el uso de
algunos IP o su uso esta contraindicado.

e Siesta en tratamiento con antirretrovirales contraindicados por interacciones con
la terapia priorizada conviene construir un nuevo esquema antirretroviral
adecuado durante la duracion del tratamiento de la HCC. Finalizado este

tratamiento del VHC, los pacientes retornaran a su pauta antirretroviral previa.

Genotipo G2

e Pacientes cirréticos y no cirroticos (F3 y cuadro 1):
-  SOF+RBV 24 semanas
-  SOF+RBV+PEG 12 semanas
e Pacientes trasplantados hepéticos (ver anexo ).
e Fracaso a AAD: valoracion individual por el Comité Clinico Asistencial tras

repetir genotipo y estudio de resistencias.

Genotipo G3

e Pacientes cirréticos y no cirréticos (F3 y cuadro 1)
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-  SOF+PEG+RBV 12 semanas o SOF+DCV+RBV (24 semanas paciente
cirrético o 12 semanas no cirrético).
En la eleccion de la terapia sin contraindicacion a PEG hay que tener en
cuenta:
= ¢l riesgo adicional de desarrollo de resistencias con DCV,
comprometiendo la rescatabilidad de los posibles fracasos a
esta terapia.
= la mayor eficiencia del tratamiento SOF+PEG+RBYV.
- En caso de contraindicacion o intolerancia a RBV: SOF+DCV 24
semanas.
e Pacientes trasplantados hepéticos (ver anexo I).
e Fracaso a:
-  SOF+PEG+RBV:
=  SOF+DCV+RBV 24 semanas (tanto cirréticos como no cirréticos
- F3y cuadro 1-)
- SOF+DCV+/-RBV: valoracion individual por el Comité Clinico Asistencial

tras repetir genotipo y estudio de resistencias.

Pacientes coinfectados

En pacientes coinfectados hay que tener en cuenta que se debe de ajustar la dosis de
daclatasvir en funcién del tratamiento antirretroviral. Segun ficha técnica y los actuales

antirretrovirales disponibles en Osakidetza, la dosis de daclatasvir se ajustara a:

e 30 mg si se incluye atazanavir

e 90 mg si se incluye efavirenz.

Genotipos G5y G6

Tratamiento individualizado

Las excepciones a este plan seran tratadas de manera individualizada por el
Comité Clinico Asistencial.
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Abreviaturas

AAD: Antivirales de accion directa

DCV: Daclatasvir

IP: Inhibidor de la proteasa

ITNN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido
LDV: Ledipasvir

PEG: Peginterferon alfa

RBV: Ribavirina

SIM: Simeprevir

SOF: Sofosbuvir

Anexo |. Recidiva postrasplante hepéatico

Genotipo FO-F3 Cirrosis compensada Cirrosis d/eZ(I::oCmpensada
1
la SOF+LDV+RBV (12 s) SOF+LDV+RBV (24 s) SOF+LDV+RBV (24 s)
1b
2 SOF+RBV (24 s) SOF+RBV (24 s)
3 SOF+DCVzRBV (12 s) SOF+DCV+RBV (24 s)
4 SOF+LDV+RBV (12 s) SOF+LDV*RBYV (24 s) SOF+LDVtRBYV (24 s)
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Anexo II: Plan de actuacion terapéutica de la Hepatitis C Créonica (HCC)
en Osakidetza para pacientes monoinfectados y coinfectados.
Noviembre de 2017

Osakidetza ZUZENDARITZA KAGUSIA
)

PLAN DE ACTUACION TERAPEUTICA DE LA HEPATITIS C
CRONICA (HCC) EN OSAKIDETZA PARA PACIENTES
MONOINFECTADOS Y COINFECTADOS.

Moviembre de 2017

Este plan es fruto del consenso de los miembros del COMITE CLINICO ASISTENCIAL
DE LA ESTRATEGIA PARA LA ATENCION DE LA HEPATITIS C EN EUSKADI.

El objetivo es el tratamiento de la HCC por WYHC en pacientes con cualguier grado de
fibrosis. El inicio de los tratamientos se realizara con un ritmo uniforme priorizando los
pacientes teniendo en cuenta su situacion clinica y riesgo transmisibilidad.

Una vez cumplimentado en su totalidad el formularic de HCC y después que los
comités de HCC de las organizaciones sanitarias de Osakidetza aprueben las
solicitudes de nuevos tratamientos de acuerdo al plan, antes de su dispensacion, se
trasladaran estas solicitudes a la Organizacion Central de Osakidetza.

Se recomienda una especial atencion sobre los aspectos de seguridad de estos
nueves farmacoes, antes de iniciar el tratamiento del VHC.

Este plan se actualizara de acuerdo a nuevas evidencias cientificas, a modificaciones
de las fichas técnicas de estas terapias o a la inclusion en la financiacion del SNS de

nuevos medicamentos.
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Osakidetza
@

PLAN TERAPEUTICO

Para todos los genolipos eslard priorizads la  lerapin do GLECAPREVIR,
PIBRENTASVIR (Maviret™, En los casos en los que no sea adecuado ol uso de la
torapia priofizada (contraindicacidn. interacciones...), se uilizara |a terapia mas
oficiente onire las alkemativas para el paciente (ver anexo 1).

En el caso de pacientzs coinfectados con VIH en tratamiento con f&mmacos
antirretrovirales que esten conraindicados por interacciones con Maviret® sc utilizard,
bien Una terapia antivHC distinta a la priofizada o bien se modificard &l tratamiento
amtiretraviral, teniendo en cucnta los costes de ambos tratamientos. En casa de gque
=a modifique la terapia antirmetrovral, finalizade el tratamiento del VHEC, los pacientes
refornaran a su pauta artirmatroviral previa, si ésta fuera mas eficiente,

En pacientes con fracaso a nuevas terapias con antivirales directos se recomianda
repetir genotipe y realizar un estudie de resistencias. La lorapia priorizada es
SOFOSBUVIR, VELPATASVIR, VOXILAPREVIR (Vosevi®). En bos casos en los que
no sea adecuado ¢l uso de la terapia priodzada, las propuesias de tratamiento
solicitade serdn tratadas do mancra individualizada por el Comité Clinico Asistencial,

Anexo 1, Relacn de medicamentos A~AD sequn costes

Ordenado de menor @ mayor coste;
Mavirot (G1-8)

Epclusa (G1-6)

Harvoni 8 semanas (G1,4,5,6)
Zepatier 12-16 semanas (G1,4)
Harvoni 12-24 semanas (-1,4,5.6)
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Anexo III: Plan de actuacion terapéutica de la Hepatitis C Cronica (HCC)
en Osakidetza para pacientes monoinfectados y coinfectados. Febrero

del 2020.

PLAN DE ACTUACION TERAFEUTICA DE LA HEPATITIS C CROMICA [HCC) EN
OSAKIDETZA PARA PACIENTES MONOINFECTADOS Y COINFECTADOS.

Febrero de 2020

Este plan es fruto del consenso de los miembros del COMITE CLINICO ASISTENCIAL DE LA
ESTRATEGIA PARA LA ATENCION DE LA HEPATITIS © EN EUSKADI.

El objetivo es el tratamiente de la HCC por WHC en pacientes con cualquier grado de fibrosis.
Una vez cumplimentade en su totalidad el formularo de HCC, los comités de HCC de las
organizaciones sanitarias de Osakidetza evaluaran las solicitudes de nuevos tratamientos de
acuerdo al plam.

Este plan se actualizara de acuerdo a nuevas evidencias cientificas, a modificaciones de las
fichas técnicas de estas terapias o a la inclusion en la financiacion del SNS de nuevos
medicamentos.

Para todos los genotipos estard pricrizada la terapia de SOFOSBUVIR / VELPATASVIR
(Epclusa®). En los casos en los que no sea adecuado el uso de la terapia priofizada
(contraindicacion, interacciones. . ), se utilizara la terapia mas eficiente enfre las altemativas para
el paciente (ver anexo 1).

En pacientes con fracaso a nuevas terapias con antivirales directos se recomienda repetir
genotipo ¥ realizar un estudic de resistencias. La terapia priorizada es SOFOSBUVIR,
VELPATASVIR, VOXILAPREVIR (Vosevi®).

Anexo 1. Relacion de medicamentos AAD segin costes
Ordenado de menor a mayor coste independientemente de la duracion:

1. Epclusa

2. Maviret | Zepatier

3. Vosavi
Por razones de eficiencia, se recomienda que los tratamientos no iniciades se ajustan al nuevo
plan.
Por (itimo se informa que, una vez cumplimentado en su totalidad el formulario de HOC y
después que los comités de HOC de las organizaciones sanitarias de Osakidetza aprueben las
solicitudes de nuevos tratamientos de acuerdo al nuevo plan, no es mnecesano remitidas a la
Direccion General de Osakidetza.
Ruego su difusion enfre los servicios clinicos afectados y el servicio de farmacia de fu
organizacian.
Atentamente,

En Vitoria-Gasteiz, a 14 de febrero de 2020

Andoni Arcelay Salazar
DIRECTOR ASISTENCIA SANITARIA
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Anexo IV: Organigrama funcional del centro de atencion a las adicciones
Bitarte

. GOBIERNO VASCO

{. Osakidetza . EUSKO JAURLARITZA

OSASUN SAILA

Gipuzkoako Osasun Mentaleko Sarea
Red de Salud Mental de Gipuzkoa DEPARTAMENTO DE SALUD

ORGANIGRAMA FUNCIONAL DEL
CENTRO DE ATENCION A LAS
ADICCIONES BITARTE

José Manuel Chouza Pérez.

Vanesa Sanz Largo.

Donostia Enero 2019
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1.- INTRODUCCION

El Centro de Atencién a las Adicciones BITARTE, es un dispositivo asistencial de caracter
terciario que pertenece a la Red de Salud Mental de Gipuzkoa.

Este dispositivo surge de la necesidad de dar respuesta a los cambios en la problematica en el
terreno de las adicciones que se han ido planteando en el transcurso de los Ultimos afios.

Su origen y estructura se apoya en el Programa de Objetivos Intermedios Bitarte que tan buenos
resultados ha obtenido en el campo de la atencion a los pacientes dependientes a opiaceos.

Dicho programa fue creado a principios de los afios 90, iniciando su andadura el dia 1 de enero
de 1.992, como respuesta a la problematica socio sanitaria planteada por el consumo de
opiaceos en la poblacién guipuzcoana.

A lo largo de la historia se han ido produciendo cambios en la concepcién y el manejo de los
pacientes que presentaban estos problemas de adicciones, especialmente en los dependientes
a opiaceos.

En un principio se introdujo el tratamiento con agonistas opiaceos, fundamentalmente la
Metadona (MTD), debido a que se trata de un opiaceo sintético, de vida media larga
(aproximadamente 24h) que se administra por via oral y que permite eliminar el sindrome de
abstinencia y reducir el deseo de consumo.

Originariamente, la MTD fue utilizada exclusivamente con fines de desintoxicacion.
Posteriormente se observé que la practica orientada a la abstinencia total conllevaba un alto
numero de fracasos y en muchos casos no lograba reducir la transmisién de enfermedades
infecto — contagiosas, uno de sus principales objetivos.

Fue entonces cuando nacié una nueva filosofia orientada a la reduccién del dafio, que conllevé
una modificacién en el abordaje de estos pacientes, extendiéndose el uso de MTD en Programas
de Mantenimiento con Metadona (PMM), o como en nuestro caso en Programas de Objetivos
Intermedios.

Actualmente, existe un consenso unanime en la comunidad cientifica acerca de las ventajas de
los PMM ya que logran tasas de retencién al tratamiento superiores a las obtenidas por otro tipo
de programas, producen importantes reducciones del consumo y mantienen mayores periodos
de abstinencia que otros tratamientos, a la vez que reducen las tasas de infeccion por VIH, VHC,
Tuberculosis etc, por medio de la disminucion de conductas de riesgo, asi como las tasas de
delincuencia y morbi-mortalidad. Asi mismo mantienen a los pacientes en contacto con otros
recursos sociosanitarios.

Ademas, generalmente permiten mejorar la adaptacion familiar y social de la persona
drogodependiente. Todo ello hace que, en la actualidad, los PMM sean considerados como el
tratamiento de eleccién para los pacientes dependientes de heroina.

Sin embargo, en el ambito de la practica clinica, junto a los beneficios derivados de los PMM se
observan también diversas dificultades relacionadas principalmente con el nimero de abandonos
del tratamiento y de recaidas en el consumo. Posiblemente uno de los mayores problemas de
estos programas haya sido que su rapida expansion no se ha acompafiado de un modelo
asistencial integral.

Desde otro punto de vista, la asistencia a las adicciones en general ha sido tratada de forma muy
diversa, dependiendo de las diferentes perspectivas tedricas adoptadas que han sido formuladas
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como modelos genéricos explicativos en un sentido amplio del fenémeno del consumo de drogas
y, por ende, del abuso y la dependencia.

Por una parte, los problemas de alcoholismo, tan comunes en nuestra sociedad, tradicionalmente
han sido tratados desde la perspectiva publica en los Centros de Salud y posteriormente en los
Centros de Salud Mental, existiendo recursos privados que articulan el problema desde
diferentes supuestos tedricos como son Alcohdlicos Andnimos, Proyecto Hombre, etc.

Parecida es la situacion en cuanto al resto de las toxicomanias no alcohdlicas, asi como de las
conocidas como Adicciones sin sustancia.

Conscientes de la insuficiencia que supone un POI basado casi en exclusiva en el manejo
farmacoldgico, nuestro Servicio se establece como un centro de tratamiento global, esto es, un
espacio en el que se ofrece al paciente una atencién completa e individualizada desde una
perspectiva biopsicosocial por parte de un equipo multiprofesional.

El objetivo del presente trabajo es la creacion, a partir de una estructura eficaz y consolidada
como es el POI Bitarte, de un Centro Integral de Tratamiento de Conductas Adictivas que
optimice los recursos existentes y aproveche el conocimiento adquirido en este campo por
profesionales ampliamente experimentados en este tipo de patologias.

PLANIFICACION DEL SERVICIO

1.- MISION

Se trata de un dispositivo especializado especifico, de intensidad media-alta, donde se presta un
servicio ambulatorio a pacientes cuyo primer diagndstico sea el de Adiccion, a través del contacto
regular entre los profesionales y los pacientes con el propésito del control de su trastorno y de
las dificultades sociales y clinicas asociadas. Este contacto puede, si se requiere, puede ser a
largo plazo.

Incluye los siguientes programas:

1.- Programa de Mantenimiento con Metadona.

2.- Programa de Patologia Dual.

3.- Programa de Alcoholismo.

4.- Programa de Tratamiento de otras Toxicomanias, no alcoholicas.
5.- Programa de Adicciones sin Sustancias.

6.- Programa Libre de Drogas.

7.- Programa Aterpe.

2.- OBJETIVOS
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Como objetivo general y desde una perspectiva biopsicosocial, se persigue el logro de una mayor
calidad de vida del paciente por medio de la atencién a sus distintos aspectos tanto bioldgicos
como psicolégicos y sociales.

De manera especifica, nos planteamos los siguientes objetivos:

» Con respecto al Paciente:

(¢]

(¢]

Reducir o suprimir el consumo de toxicos.

Incrementar la toma de conciencia de los consumidores de drogas sobre los
riesgos y dafios asociados a su consumo, con el fin de poder disminuir, paliar o
eliminar dichos dafios.

Fomentar la adquisicién de autonomia personal que permita la reinsercion
social, familiar y laboral del paciente.

Facilitar el acceso a los recursos sociales y sanitarios fomentando el buen uso
de los mismos.

Procurar una oferta terapéutica integral.

» Con respecto a la Sociedad:

(o]

(o]

Disminuir y dificultar el trafico ilegal de sustancias estupefacientes.

Evitar la propagacion de enfermedades infecto — contagiosas y que esta
poblacién pueda actuar como reservorio.

Evitar actos de caracter antisocial como robos, agresiones y delincuencia en
general.

3.- PROCEDIMIENTO

A.- Origen de la Derivacion:

Los pacientes que soliciten el tratamiento especializado podran acceder a él de la siguiente

manera:

» Programa de Mantenimiento con Metadona:

O

(o]

(0]

o

o

Iniciativa Propia.

Derivados por Atencion Primaria.
Derivados desde un CSM.
Derivados desde cualquier Hospital.

Derivados de cualquier Dispositivo Asistencial.

» Programa Aterpe:

(0]

Derivado por el programa de Céritas, Aterpe.

» Resto de los Programas:

Aunque la filosofia con la que se inicia este proyecto es la atencion integral de

las adicciones en el territorio historico de Gipuzkoa, por cuestiones de operatividad, en
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una primera fase se atenderan pacientes del area de Donostialdea que incluye a los
atendidos en los CSM de:

>

YV V V V

>

Donostia Eguia.

Donostia Amara.

Donostia Ondarreta.

Renteria.
Andoain.

Iran.

En fases posteriores esta atencion se extendera a todo el territorio, bien con la derivacion
del resto de CSM, bien con la creacion de otros espacios de similares caracteristicas en las

comarcas de Tolosaldea, Goierri, Urola Costa y Alto y Bajo Deba.

Se crea un formulario de admisién para cada programa, que seran rellenados por el facultativo
derivante y que posteriormente con la ayuda de consultas no presenciales sera analizado por el
equipo terapéutico que decidira si los programas disponibles son los adecuados para abordar el
problema de adiccion del paciente.

B.- Adjudicacién del Terapeuta:

Con la informacién recabada, el equipo asistencial tomara la decision mas adecuada en relacion
con el profesional que asumird el caso y la orientacion del plan terapéutico. El terapeuta
asignado, o persona en quien delegue, actuard como gestor del caso coordinando las acciones
necesarias para una mejor evolucién del mismo a todos los niveles. A todos los pacientes se les
adjudicara una enfermera responsable para la realizacion de los procedimientos que se
consideren necesarios.

C.- Recepcion:

Las citaciones en caso de admisién seran realizadas por el personal administrativo de Bitarte.
En este momento se adjudicara, ademas, un nimero de historia clinica (Unico por paciente) que

servira tanto para el episodio actual como para eventuales episodios posteriores.

D.- Consulta de Evaluacién Diagndéstico:

Con lainformacion recabada, el terapeuta asignado al caso efectuara las consultas de evaluacion
necesarias para, a través de la anamnesis, la exploracion fisica, la exploracion psicopatolégica,
la deteccidn de necesidades sociales y, si fuera preciso, la peticién de pruebas complementarias,
establecer el diagnéstico del caso.

E.- Establecimiento del Plan Terapéutico:

109



Una vez establecido el diagnéstico a través de los pasos anteriores, el terapeuta del caso, de
acuerdo con el paciente, establecera el plan terapéutico mas adecuado que incluira:

» Declaracion de Objetivos del Tratamiento: Tanto de los generales antes expuestos como
de los individuales, que quedaran recogidos en el contrato terapéutico.

» Normativa del Centro:
o Horario de citacion.
o Criterios de exclusion.
o Controles de orina o sangre cuando proceda.
o Posibles seguimientos médicos, psicologicos, de enfermeria y psicosociales.

o Necesidad de informar sobre cualquier tratamiento a que se someta el paciente,
asi como de informar a otros profesionales sanitarios de la inclusion en este
programa.

» Tipologia intervencién: Farmacoldgica, Psicoterapéutica, Social o Programas
especificos.

» Plazos de revision diagndstica y terapéutica.

» Plazo temporal provisional.

En este momento el paciente firmara el correspondiente contrato terapéutico y el consentimiento
informado si el plan previsto para su tratamiento lo precisa.

F.- Consultas de Seguimiento:

El desarrollo del plan terapéutico implica la realizacion de consultas de seguimiento, basicas para
realizar una efectiva continuidad de cuidados y para conseguir los objetivos previamente
consensuados. Estas consultas se realizaran mediante una periodicidad previamente pactada y
adecuada a cada caso, durante un tiempo igualmente pactado. Todas las citas se estableceran
mediante procedimiento de cita previa.

G.- Salida:

Una vez concluido el proceso terapéutico, o una vez que éste se encuentre lo suficientemente
estabilizado, el paciente podra ser derivado a atencion primaria o ser dado de alta. Se realizara
en todos los casos un informe de alta de su episodio.

4.- EQUIPO HUMANO MULTIDISCIPLINAR

Nuestro centro dispone de una amplia oferta asistencial y una larga experiencia en el tratamiento
de las adicciones. Cuenta con un equipo multidisciplinar bien formado y compuesto por:

» Médico Psiquiatra.
Psicdlogo Clinico.
Equipo de Enfermeria especialista en Psiquiatria.

Trabajador Social.

vV V V V

Auxiliar de Clinica.
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>
>

Administrativo.

Responsable de Seguridad.

Funciones Especificas De Cada Miembro

1.- Médico Psiquiatra:

>
>

YV V V V

A\

A\

Elaboracion y cumplimentacion de la Historia Clinica.

Solicitud de pruebas complementarias, analiticas, radiol6gicas, psicométricas y
psicodiagnésticas.

Realizacion del diagnéstico psiquiatrico.
Indicacién de tratamiento y elaboracion del Plan de Atencién individualizado.
Evaluacion y orientacion terapéutica de la patologia orgénica de los pacientes.

Seguimiento de la evolucion de los pacientes en el programa y toma de decisiones en
cuanto a la permanencia en él.

Indicacion y prescripcion del tratamiento farmacoldgico sustitutivo y otros tratamientos
biologicos y psicoterapéuticos, tanto los facilitados en el Centro como en las oficinas de
farmacia colaboradoras, a través de la correspondiente receta oficial.

Coordinacién con otros servicios asistenciales; atencion primaria, especializada e
indicacion de derivacion si procede.

Actuacion en situacién de crisis con determinacion de la actitud a tomar.

Realizacién de informes médicos, con la colaboracion de los coterapeutas, sobre los
pacientes atendidos.

Participacion en actividades de promocion de la salud, rehabilitacion y reinsercion.
Participacion en sesiones clinicas y actividades de formacién continuada.

Desarrollo de actividades de docencia e investigacion.

2.- Psic6logo Clinico:

>

>
>
>

vV Vv

Elaboracion y cumplimentacion de la Historia Clinica.
Realizacion de pruebas psicométricas y psicodiagnésticas.
Realizacion del diagnéstico psicolégico.

Colaboracién con el Médico psiquiatra en la Indicacién de tratamiento y elaboracion del
Plan de Atencidn individualizado.

Técnicas de intervencion psicoterapéutica en sus diversas modalidades.

Seguimiento de la evolucion de los pacientes en el programa y toma de decisiones en
cuanto a la permanencia en él.

Coordinacién con otros servicios asistenciales; atencién primaria, especializada e
indicacién de derivacion si procede.
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A\

Colaboracioén en situacién de crisis y asesoramiento en cuanto a la actitud a tomar.

Realizacion de informes psicolégicos, con la colaboracién de los coterapeutas, sobre los
pacientes atendidos.

Participacion en actividades de promocion de la salud, rehabilitacion y reinsercion.
Participacion en sesiones clinicas y actividades de formacién continuada.

Desarrollo de actividades de docencia e investigacion.

3.- Enfermeras Psiquiatricas:

Elaboracion de planes de cuidados de enfermeria de acuerdo con el plan individual de
tratamiento.

>

Y VvV

YV V V V

Administracion de medicacién prescrita y seguimiento de los pacientes que asi lo
requieran.

Participacibn en actividades terapéuticas y programas clinicos estructurados, en
colaboracién con el personal facultativo.

Realizacion de los procedimientos de enfermeria que se requieran.

Participacion en la coordinacion entre las diferentes estructuras que participan en el
proceso asistencial de los pacientes.

Colaboracioén con los facultativos en la elaboracién de informes médicos y psicoldgicos.
Participacion en actividades de promocion de la salud, rehabilitacion y reinsercion.
Participacion en sesiones clinicas y actividades de formacion continuada.

Desarrollo de actividades de docencia e investigacion.

4.- Diplomado en Trabajo Social:

>

V V V V V V V

Facilitar el acceso de los pacientes y familiares a l0os recursos y servicios no sanitarios.
Coordinacioén entre recursos sanitarios y sociales.

Desarrollo de intervenciones de trabajo social.

Visita y atencion domiciliaria a los pacientes que lo requieran.

Participacion en el desarrollo de actividades terapéuticas en el &mbito psicosocial.
Realizacion, con la colaboracién de los distintos terapeutas, de informes sociales.
Participacion en sesiones clinicas y actividades de formacion continuada.

Desarrollo de actividades de docencia e investigacion.

5.- Auxiliar de Clinica:

>
>

Control y distribucién de los pacientes dentro del centro.

Recogida y manipulacién de muestras biolégicas para analiticas.
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Recepcion de pedidos de farmacia y almacén, en colaboracion con el diplomado en
enfermeria.

Recogida de signos clinicos (talla, peso y temperatura) y observacion del paciente por
indicacion de enfermeria y personal facultativo.

Preparacion y limpieza del material sanitario.

Participacion en reuniones clinicas y con pacientes si asi lo indica el responsable
terapéutico.

6.- Administrativa:

vV V V V YV V V

A\ 4

Garantizar el acceso al centro.
Recepcion y control de pacientes y familiares.
Apertura de episodios clinicos y toma de datos demograficos.

Gestion de las citas de los pacientes, en colaboracion, si procede, con los profesionales
asistenciales.

Atencion al teléfono del centro e informacion.
Recepcion, registro, envios y distribucion de la correspondencia.
Escaneado de documentacion.

Tareas administrativas en relacién con mantenimiento, partes de averias, suministros y
pedidos.

Cuidado y control del material informatico y de oficina.

7.- Guarda de Seguridad:

>

>
>
>

Control del acceso al centro de pacientes.
Control en la introduccion de materiales prohibidos
Velar por el mantenimiento del orden

Velar por la seguridad de profesionales y enseres.

PROGRAMA DE MANTENIMIENTO CON METADONA.

1.- ACCESO AL PMM:

Los pacientes que acuden a nuestro Centro por un problema de dependencia a los opiaceos son
recibidos en primera instancia por el personal administrativo que procedera a la obtencion de los
datos demogréficos y a la apretura de la historia clinica correspondiente.

Posteriormente y tras la adjudicacion de una enfermera referente, la Auxiliar de clinica obtendra
una muestra de orina fiable, pudiéndose realizar el urianalisis “in situ” a criterio del facultativo.
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Las muestras obtenidas seran posteriormente remitidas al laboratorio de andlisis clinicos de
referencia.

Mas tarde, es recibido por el Psiquiatra que realizara una primera entrevista de evaluacion.

>

Se realizara la historia toxicoldgica, incluyendo la participacion en otros programas si los
hubiera realizado.

Se establecera el Plan Individualizado de tratamiento, fijando el grado de motivacion y
los objetivos comunes que se planteen.

Se solicitara ademas, analitica sanguinea que incluird ademas de los parametros de
rutina, la determinacién de su situacion serologica.

a.- Criterios de Inclusién:

En sentido estricto, el Unico criterio de inclusidon exigible es el diagnéstico confirmado de
dependencia a opiaceos.

Desde el punto de vista clinico se especifican las siguientes situaciones:

>

Ser mayor de 18 afios: En los menores de edad es necesario el consentimiento
informado por escrito de sus padres o tutores legales.

A peticion del paciente con diagnéstico de dependencia a opiaceos siempre y cuando no
exista contraindicacion.

Drogodependencias crénicas de varios afios de duracion, con fracasos repetidos en los
tratamientos de desintoxicacidn y/o estancias en comunidades terapéuticas.

Pacientes que no consiguen la abstinencia a través de programas de desintoxicacion o
con el seguimiento de programas libres de farmacos.

b.- Criterios de Exclusion:

En general, la falta de cumplimiento de alguno de los criterios especificos de inclusion como:

>
>
>

Ausencia de dependencia a opiaceos.
Menores de 18 afios sin autorizacion.

Hipersensibilidad a la metadona.

2.- FIRMA DE CONTRATOS

Si se considera que cumple criterios para su inclusion en el PMM se le explicara en primer lugar
lo relativo al tratamiento con Metadona, sus ventajas e inconvenientes, asi como todo lo relativo
a la sustancia, tras lo cual firmara el correspondiente consentimiento informado del que se le
facilitara una copia.

Por otra parte, se le explicardn también, las normas de funcionamiento del programa que debera
aceptar por escrito, plasmadas en el contrato terapéutico, del cual también se le facilitara copia

escrita.
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% Criterios de Expulsion:
En general pueden constituir criterios de expulsidon todos aquellos comportamientos que
supongan un incumplimiento del contrato terapéutico.

» Laexpulsion del programa debe basarse en un razonamiento clinico solido, en el que se
contemplen a la vez los intereses del paciente y del programa.

» Siempre que sea posible y en funcién del motivo del incumplimiento, es recomendable
utilizar el apercibimiento previo antes de tomar la decision drastica de la expulsion.

» Cada caso habra de ser valorado de forma individual.

» Debera asegurarse la continuidad asistencial del paciente, realizando el correspondiente
decalaje (2 — 3 mg/dia) y derivando posteriormente a su CSM de referencia para
seguimiento durante el periodo de expulsion.

» Los motivos de la expulsion seran registrados en la historia clinica y si el paciente lo
solicita se le expondra por escrito el motivo de la expulsion.

» No podra ser admitido nuevamente en el PMM hasta que el equipo terapéutico lo decida.
Dependiendo del motivo de la expulsién, esta se mantendra habitualmente entre uno y
seis meses, pudiendo establecerse en casos muy graves, de manera indefinida.

3.- TRATAMIENTO CON METADONA

a.- Fase de Induccioén:

A partir de los datos obtenidos en la anamnesis, se establece una dosis aproximativa de
metadona.

» En esta primera ocasion se facilitara fraccionada, realizando una toma presencial en el
centro y la entrega de la otra fraccion con indicacién de ingerirla a las 8 horas, fijando
nueva cita al dia siguiente.

» Enlasiguiente entrevista se exploran signos de deprivacion o supradosis y tras interrogar
al paciente sobre el consumo de opidceos en este periodo, se ajusta la dosis facilitando
nuevamente la dosis fraccionada.

» Al tercer diay si no se aprecian signos que lo desaconsejen, se facilita la dosis completa
que debera ser tomada en el centro.

En la primera semana las dosis pueden ser modificadas practicamente de forma diaria y sera
realizada por el Médico o las Enfermeras Especialistas (un maximo de 10mg en cada ajuste).

La finalizacion de la fase de induccién se consigue con la determinacion de la dosis adecuada
para la estabilizacién y la dosificacion se mantenga estable durante mas de una semana y sea
considerada adecuada por el Médico y el paciente.

b.- Fase de Estabilizacion y Mantenimiento:

La duracién de esta fase es variable, siempre en funcién de los objetivos y beneficios que se
persigan en el tratamiento.
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>

Se realizaran uriandlisis semanales y dependiendo de la evolucién del paciente se
facilitaran las dosis correspondientes a la semana.

Si tras tres semanas de tratamiento no se detectan consumos paralelos y el paciente asi
lo solicita, se realizara la derivacion a la oficina de farmacia correspondiente donde le
seran facilitadas las dosis.

Si el equipo terapéutico asi lo considera, los urianalisis se espaciaran hasta un maximo
de un mes.

c.- Fase de Finalizacioén:

No debe plantearse sin una previa estabilidad mantenida. La pauta de reduccion de la dosis sera
decidida por el médico responsable, previa informacién al paciente y procurando dentro de lo
posible, establecerla de acuerdo con él. Se llevara a cabo de manera gradual y durante el tiempo
que se considere adecuado.

El programa se dara por finalizado cuando nos encontremos ante alguna de las siguientes
situaciones:

>

vV V V V V

Alta Terapéutica: Por haber cubierto los objetivos pactados mediante el plan terapéutico
y considerarse oportuno su paso a un programa libre de drogas.

Alta por derivacién: Por derivacién a otros programas.
Alta Forzada: Por incumplimiento del contrato terapéutico.
Alta por abandono: Por abandono del programa.

Alta voluntaria.

Alta por fallecimiento.

4.- ASPECTOS ORGANIZATIVOS

a.- Circuito de la Metadona:

>

Suministrada por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Donostia en forma
de disolucién acuosa con una concentracién de 10mg por mililitro. En casos especiales
puede solicitarse Metadona en comprimidos si las circunstancias del paciente asi lo
aconsejan (viajes....) teniendo siempre en cuenta el objetivo del programa de dificultar
en lo posible el trafico de estupefacientes.

Llegara al Centro de Adicciones por valija interna, y se depositara en la caja fuerte del
centro en las condiciones adecuadas.

Previamente a su distribucién, se enviard una muestra a un segundo laboratorio
(Sanidad) que comprobara si la disolucion es la indicada.

Posteriormente sera facilitada a los pacientes por las enfermeras referentes e la forma
indicada por el facultativo responsable.

Las dosis aportadas por las oficinas de farmacia colaboradoras seran indicadas a través
de las recetas oficiales correspondientes que se dirigirdn al Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Gipuzkoa, encargandose éste de su distribucion.
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b.- Pacientes con tratamiento de Metadona en Farmacia:

Cuando el paciente desarrolle una evolucion favorable de forma mantenida, podra optar
a la recogida de dosis de Metadona en Farmacia.

El equipo valorara si este hecho puede ser beneficioso para el paciente, aunque suponga
una disminucién del contacto con el centro.

Si se decide lo adecuado de este procedimiento, se requerird que el paciente firme la
“hoja de derivacion del paciente a la oficina de farmacia”, la cual sera enviada por E-mail
a la farmacia que le haya sido asignada.

Asi mismo, de forma mensual se enviara la comunicacion correspondiente a dicho mes
con la dosis y la receta de Metadona que precisara.

Se establecera una frecuencia minima de uricontroles y citas con los profesionales del
equipo.

En caso de incumplimiento de esta condicion, se advertira via farmacia de la necesidad
de acudir al centro y si el paciente siguiese sin contactar se valorara la suspension de
este procedimiento previo aviso al paciente.

c.- Peticion y Realizacion de Informes:

Como norma general, todo informe habra de solicitarse al terapeuta responsable por medio de
una cita y al menos con 15 dias de antelacion.

Se hara constar:

>
>
>
>

Fecha de inicio en el programa.
Episodios abiertos y fechas correspondientes.
Evolucion analitica.

Procedimientos de enfermeria.

Posteriormente el facultativo responsable introducira los datos correspondientes a los criterios
clinicos y psicoldgicos, asi como el diagndstico, el tratamiento prescrito y las recomendaciones
pertinentes firmando posteriormente el informe.

Los informes seran entregados en mano al paciente o por las vias establecidas a los 6rganos
judiciales competentes.

d.- Faltas de Asistencia:

Como norma general, si el paciente no se presenta a su cita de dispensacion se actuara como

sigue:

» El paciente no acude:

o Silaausencia es de 1 a 3 dias, se dispensara la dosis habitual.

117



>

o Sila ausencia es de 4 a 6 dias, se dispensara la mitad de la dosis que se ira
incrementando progresivamente hasta alcanzar la anterior.

o Sila ausencia es mayor de 7 dias, se volvera a la fase de induccion.

El paciente acude fuera de su hora:

o No justificado: El administrativo se encargara de remitir al paciente al dia
siguiente, donde se le dispensara su dosis habitual.

o Justificado: El administrativo lo comunicard al terapeuta y este decidira la
intervencion a llevar a cabo.

» El paciente no acude a las consultas de seguimiento:

o La Enfermera referente se pondra en contacto con la oficina de farmacia,
indicando que no se faciliten mas dosis e indiquen al paciente que debe acudir
al centro a retirarlas.

e.- Dispensacién de Metadona del paciente a otras personas:

Como criterio general solo se dispensara Metadona a los pacientes y/o responsables
asignados.

En caso de pacientes que justifiquen su ausencia y no tengan asignado familiar responsable, se
designara un responsable al que previa identificacion personal se le suministrara la Metadona.

f.- Pérdida de Dosis:

>

Pérdida puntual: Se procedera individualmente a la valoracién de los motivos de dicha
pérdida y a la decision de su reposicién o no.

Pérdidas reiteradas: Presencia diaria en el centro y toma de Metadona supervisada.

Vémito en el domicilio: Aconsejar un tiempo de espera (20 minutos después del vomito)
para valorar la presencia de SAO. Si estos sintomas aparecen, plantear la toma de la
mitad de la dosis pues no necesariamente en el vémito se ha perdido toda la metadona
ingerida.

Vémitos reiterados: El paciente debera acudir diariamente a Bitarte para tomar la dosis
de metadona.

Robo de dosis: El paciente debera realizar la pertinente denuncia ante la autoridad
competente y con el justificante de dicha denuncia se procedera a la reposicion de las
dosis.

g.- Pacientes desplazados:

> A otros PMM:

o Como criterio general, siempre que un paciente nos comunique un
desplazamiento por un espacio de tiempo superior a 15 dias naturales, se
procurard su derivacion al PMM mas cercano al lugar del desplazamiento.

o Toda derivacién sera notificada por medio del envio de un correo electrénico al
centro de derivacion.
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> De otros PMM:

» Cuando se produzca una llamada de teléfono del centro derivador presentando
el caso (no se admitiran casos andnimos), se explicaran nuestras normas de
funcionamiento y requisitos necesarios para admitir al paciente.

» En el E-mail de derivacion constaran los siguientes datos:
> Datos de identificacion.
» Dosis de Metadona.
> Presencias del paciente y tiempo de derivacion.
>

Tratamiento farmacoldgico si precisa.

5.- ASPECTOS MEDICOS

a.- Metadona y Alcohol:

» Si el paciente acude a la dispensacién de Metadona en estado de intoxicacién de
alcohol:

o Leve (Alcoholimetria < 0,25): Mantener la misma dosis.

o Moderada (Alcoholimetria 0,25 — 0,40): Reducir hasta un 50% la dosis de
Metadona.

o Grave: (Alcoholimetria = 0,40): No facilitar Metadona y valorar la necesidad de
enviar al paciente al Servicio de Urgencias.

= No administrar dosis adelantadas a aquellos pacientes en los que se
sospeche consumo excesivo de alcohol e indicacion en
alcoholimetrias.

= Entodos los casos, se pedira al paciente que acuda de nuevo a
consulta al dia siguiente para valoracion.

» Si el paciente se encuentra en tratamiento de desintoxicacién alcohdlica:

o Es necesario tener en cuenta la metabolizacién mas rapida de la Metadona por
lo que sera importante ajustar las dosis (fraccionar o aumentar).

» Situacidn Excepcional: Alcoholimetria positiva el Viernes:

Se dard la mitad de la dosis y:

o Bebedor Puntual: Se dispensara la dosis habitual el resto de los dias hasta
nueva cita.

o Bebedor Habitual: Se dispensara la mitad de la dosis y se aumentara 10mg
sdbado y Domingo hasta el lunes, dia en que se tendra nueva cita.

b.- Metadona y Benzodiacepinas:

Si el paciente acude a la dispensacion de Metadona con signos evidentes de impregnacion de
benzodiacepinas se facilitar4 la mitad de la dosis y se citara para el dia siguiente.
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c.- Metadona y Estimulantes:

» En la actualidad hay un elevado consumo de estimulantes (Cocaina y Anfetamina) en
los pacientes que estan en PMM.

» Metadona y Estimulantes tiene efectos antagénicos a nivel del SNC por lo que es
recomendable asegurarse de que el paciente conoce los riesgos del consumo
simultaneo.

» Normalmente el consumo de Estimulantes no implica tener que modificar las dosis de
Metadona.

d.- Metadonay Nicotina:

» La Nicotina es inductora enzimatica del metabolismo hepatico, por lo que en pacientes
fumadores con consumo elevado de Nicotina puede ser necesario un ajuste al alza de
las dosis de Metadona.

» Por el contrario, si se inicia una desintoxicacion tabaquica, puede ser necesario bajar la
dosis de Metadona.

e.- Metadona y Mujer Embarazada:
El tratamiento con Metadona estéa indicado en:

» Aguellas mujeres que ya se encontraban en mantenimiento con Metadona antes del
embarazo, pudiendo seguir inicialmente con la misma dosis.

> En las gestantes dependientes de opiadceos no tratadas anteriormente con metadona,
tras una evaluacion de su estado y su grado de dependencia fisica, se indicara
mantenimiento con Metadona.

En general se intentar4 el mantenimiento con las dosis efectivas méas bajas posibles.

o Especialmente en el Gltimo trimestre del embarazo y a causa de las modificaciones en
el metabolismo y la concentracién plasmatica de Metadona, la paciente embarazada
puede sentir sintomas de abstinencia y ser preciso aumentar la dosis diaria.

o Ladesintoxicacion de opidceos no se aconseja durante el primer trimestre del embarazo,
debido al elevado riesgo de aborto y tampoco después de la semana 32, por el estrés
fetal y el riesgo de parto prematuro.

f.- Otras Situaciones a Considerar:

» Aumentan los niveles de Metadona:
o Hepatopatias cronicas y Nefropatias crénicas.

o Potenciadores de la Alcalinidad Urinaria: Disminuyen la eliminacién de
Metadona.

o Fluvoxamina: Su retirada brusca puede provocar SAO.
» Disminuyen los niveles de Metadona:
o Potenciadores del Metabolismo Hepético:

=  Fenitoina.
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»  Antituberculosos:
e Rifampicina.
¢ Rifabutina.
= Fenobarbital.
= Carbamacepina.
o Potenciadores de la acidez urinaria.
» Niveles alterados por Metadona:
o Antidepresivos:

= Desipramina: La metadona aumenta sus niveles por lo que puede
provocar toxicidad.

=  Fluvoxamina: Aumenta los niveles.
o Antiretrovirales:

= Zidovudina: Puede aumentar la eliminacion de Metadona (informacién
contradictoria).

= Ritonavir: Disminuye los niveles de Metadona y puede provocar SAO.
» Antagonistas y Agonistas parciales:
o Naloxona y Naltrexona: Grave SAO.
o Buprenorfina, Tramadol y Pentazozina: Provocan SAO.

> Dolor Severo Agudo: Aumentar las dosis de Metadona o su frecuencia de administracion.

g.- Induccion al tratamiento con Buprenorfina / Naloxona desde Metadona.

Se propone una pauta de tratamiento que puede esquematizarse como sigue:

» Preparar al paciente para la induccion mediante una correcta y veraz informacion,
organizar apoyos y contar con un horario de dispensacion / tratamiento suficientemente
flexible.

» Después de la ultima dosis de Metadona, hay que retrasar la primera dosis de
Buprenorfina / Naloxona hasta que el paciente experimente sintomas significativos de
abstinencia (48 - 72 horas). Se suele recomendar tomar la Ultima dosis de Metadona el
viernes por la mafiana y comenzar la induccién el Lunes a primera hora.

» Si es necesario, puede administrarse algin farmaco para aliviar los sintomas de
abstinencia tales como clonidina o benzodiazepinas (contraindicados opiaceos).

» Se administran 4mg de Buprenorfina a primera hora de la mafana.

» Revisar al paciente transcurrida una hora y actuar en consecuencia del siguiente modo:

o Sise observa un empeoramiento de la sintomatologia de abstinencia, facilitar al
paciente farmacos no opiaceos y citar al dia siguiente.

o Sino se observa o hay marcada disminucién de la sintomatologia: dar dosis
adicional de 2 0 4mg de Buprenorfina.
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o Cuando desaparezcan todos los sintomas: Facilitar una dosis de 4mg
complementaria para tomar en caso de necesidad por la tarde.

» Al dia siguiente se citara nuevamente al paciente y se ajustaran las dosis de forma
definitiva.

ANEXOS

ANEXO 1
SOLICITUD DE ADMISION EN EL CENTRO DE ADICCIONES BITARTE

Procedencia: Nombre: Apellidos: CIC:

1.- Impresion Diagnéstica:

2.- Historia Adictiva: Se recomienda rellenar formulario en Osabide.

Edad de Inicio Consumo actual Via Adm. Frecuencia

Tabaco

Alcohol

Cannabis

Benzodiacepinas

Cocaina

Anfetaminas

Drogas de Disefio

Alucinégenos

Opiaceos

Metadona

Inhalantes

Ketamina

Sin Sustancia

Otros (especificar)

3.- Psicopatologia: Puntuar Gravedad: 1; 2; 3; 4; 5.

S. Psicaéticos: Alucinaciones; Ideas delirantes; Ideas de referencia, S. Negativos.
S. Afectivos: Depresién, Hipomania, Mania.

S. Ansiosos: Tension y Estrés; Ansiedad; Fobias; S. Obsesivos; Somatizacion.
S. Cognitivos: Deterioro Leve; Moderado; Severo; Déficit Intelectual.

Ideas de Suicidio: Si; No.

Comportamiento: Autoagresivo; Heteroagresivo; Disruptivo; Agitado.

Conciencia de Enfermedad: Si; No.

Otros: Especificar.

4.- Tratamientos Previos:

VVVYYVYVYVY
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» Farmacoldgicos:
» No Farmacoldgicos:
5.- Enfermedades Fisicas: Puntuar Gravedad: 1; 2; 3; 4; 5.

» Hepatopatia.
» Broncopatia (EPOC).

» Serologia:
o VHC.
o VIH.
o Lues.
o TBC.

» Riesgo Cardiovascular.

» Otros: Especificar.
6.- Area Social:

Autocuidados.

Actividades sociales habituales, incluyendo trabajo y estudio.
Relaciones personales y sociales.

Capacidad Laboral.

Motivacién Laboral.

Soporte Familiar.

Autonomia econdmica.

Soporte residencial.

VVVVYYVY

7.- Situacion Legal: Sin Causas; Causas pendientes; Medidas alternativas; libertad condicional;
Centro Penitenciario.

8.- Motivacién al Cambio: Puntuar motivacién: 0; 1; 2; 3; 4; 5.

9.- Propuesta de Intervencién:

Garantizar cumplimiento terapéutico.

Reducir Consumo de Sustancias.

Desarrollar conciencia de enfermedad.

Mejorar funcionamiento familiar y social.

Mejorar capacidad y motivacion laboral,

Reducir psicopatologia.

Controlar comportamientos agresivos y autolesivos.
Normalizar autocuidado.

VVVYYVYVVYY

ANEXO 2

CRITERIOS DE INCLUSION

Ser derivado desde un CSM de la Red de Salud Mental de Gipuzkoa.

Ser mayor de edad.
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Tener como diagnéstico principal los incluidos en la CIE 10 en el epigrafe F10. También
podran ser incluidas las adicciones sin sustancia contempladas en el Manual de Diagndstico
DSM V.

Haber sido tratado previamente en atencion especializada por esta patologia en al menos
dos ocasiones previas sin éxito.

Dar su consentimiento expreso para ser tratado en un dispositivo especializado de
adicciones.

Firmar el correspondiente contrato terapéutico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No tener valoracion previa desde el CSM.

No ser mayor de edad.
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Anexo V: Escala de Depresion de Beck (BDI I)

12

14

15

16

17

1B

19

WHhNEQO WHNHO WNHDO WNHD WUNHEHO WNEHO WNHDOD W NHO Wned unweo

No he perdido e interés por los demdas

Estoy menos interesado/a en los demds que antes

He perdido i3 mayor parte de mi interds por los demés
He perdido todo interés por los demds

Tmmmommmrem

NoO creo tener peor aspecin que antes
Ma temo que ahora mwmomw
Creo que se han producido cambios Mmmmﬂhmmlﬂmmm

atradivo/a
Cra0 que t2ng0 un aspecto homrible

Trabajo igual que antes

Mecuests un esfuerzo &dra comenzar 2 hacer aigo
Tengo que obiigarme Mucho para hacer cualquier cosa
Nopuablnlrlﬂhqm

Duermo tan bien como siempre

No duermo tan bien como antes

Me despiertn una o dos horas antes de lo habitual y me resula dificil volver a dormir
Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir

Nomesiuﬂoaﬁswudohd.bmwi
Me canso més que antes

Me canso en cuanto hago cuaiquier cosa
Estoy demasiado cansadofa para hacer nada

Mi apetito no ha disminuido

No t=ngo tan buen apetit como antes”
Ahora tengo mucho Menos apetito

He perdido completaments el apetito

Untimamente he perdido poco pesn o no ha perdido nada
He perdido mas de 2 kilos
He perdido mas de 4 kiios
He perdido mds de 7 kiics

No estoy preoccupadofa por mi salud més de lo normal

Estoy preocupada/a por problemas fisicos como por gjempio dolores, molestias, estrediimientn
Esioy preccupadofa por mis problemas fisicos y me resufta dificl pensar en obra cosa
Mhnwawmmﬁmq-nmewmmmm

No he cbservado ningiin cambio recients en mi interés por & sexo
Estoy menos interesado/a por el sexo que antes

Estoy mecho menas interesadoya por & sexo

He perdiio totaimants mi intenés por el sexo

Estoy a disia para adelgarar Si0 WNoO
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Anexo VI: Escala de Depresion de Beck (BDI II)

loventario de Depresidn de Beck (BDIL-2)
Mombres.......cooeeviiieiinviienenoJBstado Civll... .o oo  BEdad: oL Sexo.
LT T TF T T RSN .11\ |1 " 14 11 { MO Feechas, e,

Instrucciones: Esle coestionario consta de 21 gmpos de alirmaciones. Por Tavar, Tea oon
atencion cada une de elles culdadosamente. Lucgo clija uno de cada prupo. ol que mejor
describa el modo como se ha sentidn las dldmas dos semanas, incluyendno ¢l dia de hoy.
Marque con un circulo el numero correspondiente al enunciade elegide Si varios
enunciados de un mismo grupa le parecen igualmente apropiadis, mangqoe ol mimem mes
alto. Verifique que no haya elegido mas de una por grops, incloyendo @] dlemn 16 {cambinos
en los habitos de Suefio} y el item 18 (camblos en ol apetito)

1. Tristeza
0 ¥o me siento triste,
1 Me siento triste gran parte del tiempo
2 Me siento triste todo el tempo.
3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que po puedo soportarlo.

2. Pesimizma
00 Mo estoy desaleniado respecto del mi futuro,
1 M siento mds desalemtade respecto de mi futuna quae lo guoe salfa estarlo,
2 Mo esperv gue las cosas funcionen para mi.
3 Slentn mue no hay asperanza para mi futuro ¥ que sdlo puede empeorar.

3 Fracaxn
0 o me slento como un fracasade,
1 He fracasado meés de lo que hubiera debido.
2 Cuanelo miro hacia ateds, veo muchos Fracasos.
3 Siento que como pereana soy on fracaso total,

4. Pérdida de Placer
0 Obtenpo tanto placer como slempre por las ensas de las que disfto.
1 No disimue tanio de las cosas como solia hacerlo.
2 Oltenge muy poce placer de las cosas que salfa disfruotar,
3 Xp pucdn nbrencr ningin placer de 1as cosas de 1as que solia disfrutar.

5. Sentimientos de Cuolpa
0 No me slento partienlarmente colpable.

1 Me siento culpable respecta de varias cosas que he hecho o gue debera halior
hecha.
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2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3 Me slento culpable todo el Hempo.

B Sentimientos de Castigo
{0 Mo slento que este slendo castlgado
1 Slento que tal vez pueda ser castipado.
2 Espero sor castipado.
3 Bienlu gue estuy siende castigadu,

7. Disconformidad con uno mismo.
0 Slento acerca de ml lo mismo que slempre.
1TTe predido 1a conflanza en mi mismn.
2 Estoy deceprionado conmign mismo.
3 No me gusto a8 mi mismo.

B Autocritica
0 Mo me eritico mi me colpo mas de o babilual
1 Estoy més critlco conmigo mlsmo de lo que solia estarlo
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores
3 Me culpo a mi mismo por todoe lo male que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas
0 Mo Engo mngin pensamiento de matanme.
1 He tenido pensamientos de matarme, pero i Io harfa
¢ Chuerria matarme
3 hde matara si ioviera la oportunidad de hacerlao.

10. Llanto
0 Mo Horo mds de o gue solia bacedo.
1 Lloro méds de lo que solia hacerlo
2 Llom por cualquler pequenes.
3 Siento ganas de lorar pero no puedo.

11 Agitacion
0 No eswoy més Inquleto o tenso que lo habloal.
I Me siento méds inguicto o lenso que 1o habitual,
2 Estoy tan Inquieto o agltado que me es dificll quedarme quieto
3 Estay tan inguieto o agitado que tengo que estar siempre en movimienia o

haciendo algo.

12 Pérdida de Interés
0 Mo he perdido el interds en otras actividades o personas.
1 Estoy menos interesado que antes en olras personas o Cosas.
2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.
3. Me es dificil interesarme por algo.

13. Indecisién
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0 Toma mis propias decisiones Gan bien coma sieropre.

1hde resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones

2 Encuentro mucha mds dificultad que antes para tomar deeisiones.
3 Tengo prablemas para tomar cualquier decision.

14. Desvalorizacion
0 Mo slenoo que vo no sca valloso
1 Mo me considero a mi mismo tan valioso v itil como solia considerarme
2 Me stento menos valioso cuando me compano con olros.
3 Siento gue no valgo nada.

15. Pérdida de Energia
0 Tenpo tamta energla como siempre.
1. Tengo mencs energla que la que solla tener.
2. Mo tengo suficlente encrgia para hacer demaslado
3. MNu lengo emergia sulicienle pars hacer nada,

16. Cambios en los Hiablos de Suefio
DM o he experimentado ninglin cambio en mis habitos de suefin.
1°. Duermo un poco mads que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual.
24 Thneronn mmoecho més e [o habiloal.
£b. Duermo mucho menos que 1o habltual
3. Duermo Ja mayor parte del dia
3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano ¥ no puedo volver a dormirme

17, Irritabilidad
0 Mo estoy tan irritable que lo habitual,
1 Fuloy mas irrilable gue o halyilual.
2 Fxtory womcho mids imritable e lo habitel

3 Estoy Irritable tode el tiempo.

18. Cambios en el Apetito
OMo he experimentado ningrin cambio en mi apetita.
1°. Mil apetito es un poco menor que lo habital.
1b. Mi apelilo es un povo mayor que lo habitual,
2a. M apetito fs michn menor que antes.
2b. Mi apuetito es roncho mayor guoe o habiinal
3* . No tengo apetito en absoluto.
3b. Quiero comer todo el dia.

19. Dificuliad de Conceniracidn
0 Puedo concentrarme tan bien como slempre.
1 Mo presdo conceniramme (=m bien como habinalmente
2 M s dificd ] mantener Ta mente en algo por mocha fempo.
3 Encoeniro gue o prelo conormibramme en nada
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20. Cansancio o Fatiga
0 No estoy mas cansado o fatigadn que 1o hahltual.
1 Me fatigo o me canso mds facllmente que lo habitual.
2Bstoy demasiado latigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia
hacer,
3 Estoy demasiado fatigado o cansada para hacer la mayoria de las cosas que solia
hacer,

21.Pérdida de Interés cn ¢l Sexo
0 No he notado ningiin cambia reciente en mi interés por el sexo.
IEstoy menos interesado en ¢l sexo de lo gque solia estarlo.
2 Estoy mucho menos interesado en el sexo.
3 He perdido completamente el interés en el sexo.

Puntaje Tatal:
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Anexo VII: Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11)

OEAESH e BIS-11 =

Feeha uoninans

Las personas son aferentss @n cuanto a ia forma an qua s6 comportan y pNensan on
distintas situsciones. Fsta e una prucha para medir algunas de las formas en que usted actda
¥ plonsa. No se detenga demasiado en ninguna de ies oraciones, Responds répids y

WNMMUWyth Si ha pevsona no
anlionde 12 pregunts, plantéela de fa forma Que estd entre pamtnless.

R [

>

do  Siempes ©

i
3
{

O00 0000 © 000 g

2.- Hago ias cosas sin pensaries ..
e ST TR g T e B R ——
(na ma partirbo con faclidad)
4.- Mis pansamientcs pueden SNaT gran velocdad . ........ s
que van muy rapido en mi mente)
5.~ Pianiico mis viaies con antelacidn SUSY SacE
B.- Sa/np-mmmmm-.___«_.-..._m.
7.~ Me concantro con faciidad (se me hace ficl concantrarme)
8- Ahorro con reguianidad
§ - Sa me hace dificd estar guiato/a por Rmos penodos de

10.- Plenss las cosas culdadosaments ... ...
11.- Planifico para lerer un frabsjo
bm:mwmmw ONer0 para pagar

000 0000 © 0OOQ
000 0000 ©O OO0Q
000 0000 © 000

3
{
{
£y
|
o0
co
oo
oo

i
§
E

{nc me quedo en ol mismo abajo por largos penodos
de tempo)

15~ Ackio impulsivamente .

1£€.- Ma sturro con faclidad tretando de resoiver problemas en
mi mente
(me aburre pensar en #go por demasado Bempo)

17.- Visio al médico y al derfista con regularidad .

18.- mmmmdmmumemw

19.- Soy una persons QuE PRENSE SIN JTTVEIFE e v
[puedo enfocar mi mente en une sole cosa por mucho

Sempo)
20.- Camblo de viviends @ menudo
[mmudomlvmanomwmonum

o000 0 ©
000 O O
000 © O
000 © O

(s]
o}
Q
o

N
B
i
g
e
oooo0
0000
o0Co
ooco

(resuctvo los problemas tretando una posible solucitn y
viendo sl lunciona)
25 - Gasto efaciva 0 en créddilo més de lo que paNd ...

fango
zaltmunnildmcmolmm.._-..
29~ Me siento inqueztofs on cleses o charles ... ... ...
(me siento inquistala & 8ngo que oir a alguien mnp-

un
30 - Planifico para of futuro o] e o o
[me imeresa mas o futwo que ol presense)

lanumuL___J |unmu.L__J|uonunmmA | pvum L__J

i

b3

i
00 DO O
co 00 o
00 00 o
oc oD O
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Escala de Impulsividad de BARRAT

DESCRIPCION:
L3 112 verzidn de la Escala de Barmatt es uno de los Instrumentos mids ampllamente utilizados para la
valoracion de IMPULSIVIDAD. Fue disefiada por Bamratt y ha sido validada por Oquendo y cols, Su aplicadon es
outcadministroda,
Consta e 30 cuestiones, dgrupadas en tres sudesaaias:

Impuisividad Cognitiva: { 8 iterns ) 4,7,10,13,,16,19,24 z

Impuisividad Motors: (10 items) 2,6,9,12,15,18,21,23,26 y 29

Imgulsividad no Planeada: (12 1 1.3.5,8.11.14,17.20.25.28 y 30,

Mum&mmmnumndmm(mmmhom ccasionalmente, 3 menuado y
siampre a casi siampre) que puntidan como 0-1-34, salvo los items (1.5,6,7.8,10.1 1,13,17,19,22 y 23) que lo

hlnnal eves (4-3-1-0),  _
mmw-hmc.mmmyuamm-m de los cormespondientas a

cada una de ellas.

INTERPRETACION: :
Pasee meyor valor la puntuacién total que los de las subescalas, No wdasten puntas de corte, sunque se ha

propuests la mediana de lo
Endmunudadénmmmﬁmomwumuumammm

Puntuacian Total; 32,5

PROPIEDADES PSICOMETRICAS
Tanto los pardmetros de fabilidad coma de valider son adecuados.

Hahilidad:
La consistencia Intema es cheveda, slrededor de 0,8, La Nabikdad Test-Retest tras dos meses es de 0,09,

Validez:

En ol andlisis factorial se han propuesto varias soluciones con 3 6 6 factores principales,
Enlavutuléﬂupaﬂmhww,bmwwwamuhu
fueron correctas, La proporcidn de concordancia entre la versidn inglesa y [a castellana osclia entre 0,67 y 0,80.
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Anexo VIII: Escala de ansiedad de Hamilton

Nombre del paclante

Fecha UH evaluacion Ficha clfnica'

1

Ansledad

Tengion

Mieda

Escala de Ansledad de Hamliton

Se refiere a la condicién de incertidumbre ants el futuro que varla P”“taje |

¥ 5 expresa desde con pregcupacion, inseguridad, irritabilidad,

aprensidn hasta con terror sohrecogedaor.

0 El paﬂl.enle no estd ni mAas nl mencs Lnseguru a rntable quea 1o |5ua|

1 Es ”udusu si el paciante ga anf"uarltra rruas |ﬂsegul‘ﬂ o irritab e qUE '

e usual

2 El paciente exprosa claramente un E:stadn de anhladad aprﬂnsmn o
irftabilidad, que pucde ser dificil de controlar. Sin embarg, no
interfiere en la vida del paciente, parque sus preccupaciones se |

! Fl_rE'Eﬂ a EEU I'ItUE MENQres.

3 | La ansiedad o 1sagmda|:l son a vaces més diffciles de cantrolar,
ugrgque la preocupacitn se refiere a lesiones o dafios mayores que
pueden ocuni: en &l futurn, B la ansiedad puede exparmentarss
cOmo panict o pavar sobrecogedor. Coasionalmentz ha interferida
Lgan la wida diara da! pﬂ:lente

4 Lasensacidn de pa'.r-&r eat:i presente con tal frecuencia que
interfiere notablemente con | vida cotidlana dal DaCIEFItE

Esta 'i'tam m:]uyc Ia mcapacldad de relajacian, nerulnslamn, F'untaje
-tensmn curpural tembilor y fatlga.

(ol L-.I pacierta no esta ni mas ni menos tenso gue Iu usual

1 EI paciente refiere eatar alga mas naml-::-sus y tenso cae lo usual

2 | Fl pacients expresa claramente serincapez de relajarse, tener
| demasiada inquietud intema dificil de cantralar, pero que no
mLerFere con su vida cotidiana.

3 La 1nqu1etud interma vy el newlnslsn‘nn *vnl'l tah ntensos o frecuentes
gue ocaslenalments han Interferido con el trabajs cotidiang del
paciente.

4  La tensitn y el ner'.'r:uslﬁrno inlerfieren todo el tempo con la vida .,, al I
trahajo l‘.‘.D[IdIEInl:-‘ del paciente

.Tlpa de ansledad l‘-IIJB surge cuando el paciente se encuentra en F‘ur'tajs |

situaciones especiales, que pueden ser espacios abicrtos o

| cerrados, hacer fila, subir en un autobis o un tren. El pacients
| siento allvio evitando esas situaciones. Es Imporante notar en

esla evaluacion, sl ha existide mas ansiedad fébica en el episodio

i presente que lo usual.

| . !
0 | Mo s2 encuentran presentes i
h - S |

1 i Fresengia dudosa

2 | El paciente ha experimentado ansiedad fobica, pero ha sido capa.-'r.
de cormbatirla,
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4

Insomnio

3

Dificuitades
en la
concentracisn
y la memoria

Animo
deprimido

3 Ha suda dificil para el paciente comballr o conlolar su ansiedad
fidbica, lo que ha interferide hasta cierla grada con su vida ¥ trabaj2
cotidianos

4 La ansiedad fblca ha interfer de notablamente con 1 vida y el
frabajo colidiano

Se refiere a la experiencia subjeliva del paciente de la duracién del  Funtaje
suefio (horas de suefio en un periode de 24 horas), la profundidad

© ligereza del suefo, y su continuidad o discontinuidad. Nota: la
administracion de hipnoticos o sedantes no se lomara en cuenta.

0 Profundidad v duracidn del suefio usuales [
1

Es dudeso sila duracién del susfo estd igeramente disminuida (=] |
difieultad para canciliar el suefio), sin cambios en la profundidad
del suefic.

2  Laprofundidad del suefo esta tambign disminuida, con un suefio
mas superfizial, El suefo en gensral esta algo trastarnado.

3 ' Laduracidn y la profuncidad del suefa estan natablemente
cambiadas. Los perlodos discontinuos de susfio suman pacas
haras en un periodo de 24 noras.

4  hay dificultad para evaluar la duracian del suefo, ya que es lan
| igerc que el paciente refiere perladas cedos de adommecimienta,
| pera nunca sueha raal

Ge refierc a las dificultades para concentrarse, para tomear Funtaje
decisiones acerca de asuntos cotidianos y alteraclones de la
memoria.

0 | El paciente no ieng ni mas ni menes dificultades que lo usual an la
: conceniracion y la memaoria

1 Esdudoso si el paciente tiere dificultades en la concentracion wo |
memaria [

2 AUn con esfuarza ag dificil para el paciente cancentrarse en si
trabajo dlaria de rutina.

3 Dificutad mazs pronunciada para concentrarsa, @n la memoria o en
'a toma de decisionss. Ej; bene difibullad para leer un artlculo en 2|

peiddice o ver un programa de TV complete, Se califica '3’
siempre gue la dificultad g cancentracion no influya &n la

entrewisia

4  El paciente muestra durante |a entrevista dificultad para
concentrarse o en la memora, yia tama decisionss con mucha

tardanza.
Comunicacién verbal y no verbal de trisleza, depresion, Puntaje
dezalienta, inutilidad y desesperanza.

0 Ammo nztusal

1  Esdudoso si gl pacienie es5ta mas desalentaco o triste que o
usual. Ej: el paciente vagamente comanta que esta mas deprimido

que lo usual,
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2 | pacients esta mas claramente preccupado por expEIIEI'ICH'i
| desagradables aunque no se siente mdlll A ﬂesesperanzﬂdu

} |El pacients muestra sugnns ne ule-rbales claros de deprasitn yio
desesperanza.

4  El pacients enfatiza =u desaliento y desesperanza y los signos no
verbales dominan la entrevista, durante la cual el pacients no
puade distraerse. |

7 |l'”-'-|l-l‘fl=l'| dehlhd nd rigldez nipers ensntnlldad o dnlm fra neo de localizacion
muscular difusa. Ej: dolor mandibular o l;lal cuglla,
Sintamas - .
somaticos 4] Ml‘l 5E EnCLer!lran presentes ) | I_:'-ul'lt3-|f.

generales 4 procencia tudosa |
(Muscularas] o — -
2 Flpaclents ha experimentzdoe znsiedad fbica, pero ha sido capaz

de combatirta,

3 Ha sido dificil para el paciente combatir o centralar 2u ans edad
fobiea, Io que ha interferido hasta cierto grado con su vida y trakajo |
cotidianos.

4 Lz ansiedad fﬂ-bu:a ha |ntarfard-::- nutah!erner'te con la wida y el |
tratajo cotidiano

B Incluye aumento de (a fatigabilidad y debilldad I.ns r.uules ae Puntaje
constituyen en reales alteraciones de los santidos. Incluye
tinitus, vislén borrosa, bochomos y sensacidn de pinchazos.

Sintomas

somiticos

generales — -
(sensoriales) 0 Mo presenie

1 E= dudoso si Ias mnlestlas mf&ndas pnr El pacmﬂta S0 mayares
gue lo usual.

2 ' La sensacién de presidn en 05 0idos alcanza el nivel de
zumtida, en los ojos de alterac ones visuales v en |3 piel oe
plm::hazc- o pareates ia

3 | Los sintomas ganerales |nterf|erer| ha 5ta l'.IE"tD puntu con la vida
diana y labaral del paciente

4  Los simamas sensoriales generales astan presentes la mayor
parte del tiempo e interfiera claramente en la vida diaria y laboral

| del paclente
g Incluye taquicardia, palpltaciones, opresidn, dolor tordclco, | Puntaje
latide de venas y arlerlas y sensacion de desmayao.
Sintomas 0 Na presentes

cardiovascu-lares - I

2 Loz sintormas estan presentes pero el pacienta ns puade [
cantrolar
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10

Sintomas
respiratorios

11

Sintomas

gastrointestinales .

12

Sintomas
genito
urinarios

3  El pacients fiene frecuenles dificultades an controlar los sintemas
cardiovasculares, los cuales interfieren hasla cierto punto en la
vida diaria y laboral

4 Los sinformas cardiovasculares estin presentes la mayor parte
del tiempo & interfleren claramente en la vida diaria y laboral del
paciente

Incluye sansaciones de constrlceidn o de contraccldn en la | Puntaje
garganta o peche, disnea que puede llevar a sensacién da atoro
¥ respiracion suspirosa.. i

0 Mo presente

1 Dudasamenta presente

{2 Los sintomas respiratonos estan presentes pero el paciente
| puede controlarios,

13 EI pacienta tiene frecuentes difisultades en cantrolar los sintomas |
i respiratorios, los cuales interfieren hasta cierto punto con la vida
dharia v laboral de &,

4 | Loz sintemas respiraterios estén presentes la mayor parte del
| tempo & interfieren claramente can la vida diaria v laboral del
| paciente.

Incl_uye dificultades para deglutir, sensacion de "vacio en el Funtaje '
estomago”, dispepsia, ruides Intestinales audibles y diarrea.

0 Mo presentes

habituales del paciente).

S S ——

2 | Una o mas de las maolestias descritas arriba estdn presentes pero
| el paciente las puede controlar

|3 El paciente tiene frecuentes dificultades en controlar los sintomas
i gastraintestinales, los cuales Interfieran hasta cierta punto an la
vida diana y laboral del enfermo {endencla a no contralar |a
| defecacicn)
4 Los sintornas gastreintestinales e5t4n presentes |la mayor parte
del tiempo e interfieren claramente en la vida diaria y labaral del
pacientes.

Incluye sintomas no orgdnicos o psiquicos tales coma Puntaje
pelaquiuria, irregularidades menstruales, anergasmla, [
dispareunia, eyaculacidn precoz, pérdida de la erecclén.

Mo presentes

Dudosamente presentes (o dudoso si es dislinta de las
sensacionas genito urinanas frecuentas del paciente).

Una o mas de los sintomas mancionados estan presantes, pera no
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Sintomas
autondmicos

14

Conducta
durante la
entrevista

El paciente tiene frecuentements Lno o mas de los sintamas !

genito-urinarios mencicnados arriba, de tal magnitud que m'.erfleren |
hasta c|er10 punto con la vida diaria y laboral del paclente

Los sintemas genita-urinarios estan presentes la mayor parte del
tempo e interfieren claramente con |a vida diaria y laboral del
pacmnle

i
i}
|
I

Es dudoso que el péciante esté ansioso

|
Incluye sequedad de boca, enrojacimlonto faclal o palidez, Punta]e i
transpiracién y mareo. |
S T e b, ) : o it sansilons demid
0 No se encuentran presentes I .
' i
|1 | Presencla dudosa |
2 Una o mas de las molestias autondmicas descritas mas arriba ,
| esfan presentes pero no interfieren con la vida dlaria y laboral g€l i
. | paciente.
= |
3 Elpaciente hene frecuentemente uno o més de los sinfomas ;
autenomices mencicnados ariba, de tal magnitud que interfieran ‘
hasta ciertc punto en la via diara y laboral deal paciente.
4 Los sIntornas autandmicos estan presentes ls mayar parte del
tiempo e inlerfieren claramente cen la vida diaria y laboral del
pacienie.
Incluye comportamiento del paciente durante (a entrevista, | Puntaje
LEstaba el paciente tenso, nervioso, agitado, impaciente, |
tembloroso, palido, hiperventilando o transpirando '
El paciente no parece ansioso r
|
l

El pauentc esta moderadamente ansioss

El pacoente as cla'amenle answso

: L
El pacbenhe esra abrumado por la ans1edad Tintando y temblando !
campletaments. |
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(13 Ardyné

Laruingmman Mmoo g lins

Escala de Hamilten para la Ansiedad
(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)

Autores K. Hamiltan

Referencla The assess men: of anxiety states by rating. Br J. Med Psychol1959 ; 32 50-
Evalua Iﬁnfllenmdad de la ansledad

N® de iterns 14

Administraciém  Heferoaplicada

DESCRIPCION

La HARS &s une escala de estado cuyo objetivo es valorar la imensidad de la ansiedad.

Consta de un total de 14 items que evaldan los aspectos psiguicos, fisicos y conductuales de a

ansiedad. Ademds un item evalia especificamente el animo deprimido.
Los [lems son manifeslaciones inespecificas de ansiedad, sin haber demostrado su utlidad para

la evaluacion de un trastorno de ansiedad en concretn.

En el caso del lrastomo de ansledad generalizada, diversos autores prefieren utilizar como crilens
de respuesta el cambio en [as puntuaciones en s 2 primeros ftems (humear ansioso v bensian)
gue la puntuacion tolal, ya que los 12 llems reslanles no representan adecuadamente al trastomo

de ansedad generalizada

E| marce de referencia temporal son los dltimas dias (al menas las 2 ulbmos) en todos &8 lems,
excepto €l Oitime, en el que se valora la conducta del sujeto durante la entrevista,

Es una escala hetercaplicada, Ballenguer y Lewis han creado unas s2ncillas instrucciones para

asignar las puniuaciones mas adecuadas en cada paciente, can el abjsta de aumentar la fiabilidad

iterevaluadores.
A continuacién se describen brevemente (son validas para los 13 primeros items);

1 |dentifique de ente todos 05 sintomas posibles para cada item el mas problematico en los
Ultimos dias, y que séa debide ciertamente a ansiedad.

5 Determine para ese sinloma estos tres aspeclos” su pravedad, su frecuencia de presentacian v
la incapacidad o disfuncidn gue produce
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a) Gravedad: 1, leve, de poca importancia; 2. gravedad moderada y alleraciones 3.
alteraciones graves derivadas de los sintomas, muy molesto: 4, el peor sintorma Que haya
padecido nunca.

b) Tiempolfrecuencia: 1. ocurre con poca frecuencia durante cortos periodos de tempo, 2.
ocurre parte del dia © menos de la mitad de los dias (menos de una tercera pare del
tiempo de vigilia); 3, ocurre gran parte del dia, durante la mayoria de los dias (mas de una
tercera parte del tiempo de vigilia); 4, ocurre casi todo el tiempo.

c) Incapacidad/disfuncion: 1. conciencia de los sintomas, péro sin interferir en las actividades
normales; 2, los sintomas interfieren en alguna actividad o empeoran debido a las
alteraciones; 3, los sintomas causan incapacidad para llevar a cabo (0 interfieren
gravemente) las actividades sociales, familiares o laborales; 4, los sintomas causan
incapacidad para realizar (o llevan a evitar) actividades en 2 o mas de las areas anteriores

Haga la media entre |las puntuaciones de gravedad y de empo/frecuencia y redondee la media en
funcion de la puntuacién de incapacidad
CORRECCION E INTERPRETACION

Proporciona una medida global de ansiedad, que se obtiene sumando la puntuacion obtenida en
cada uno de los Items.

Los puntos de corte recomendados son:
0-5: no ansiedad.

6-14; ansiedad leve.
>15: ansiedad moderada/grave.
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Anexo IX: Escala de autoestima de Rosenberg

AN

NOMBRE

g £ -»,»_ ez Pl e SR FL
(Dados psicomésrions. Véazauez Morejon, A.J., Jiménez Garcis-Boveda, R, Vidzquez-Moreiin, R, 2004)

Fecha

A continuacion se presentan una sefie de frases. Marque la respuesta que considere mas adecuada

para Ud.

* 1, Siento que S0y U3 persana digna de aprecio,
ol mesas en igual medida que los demas..____ 1. Muy 4 scuenia

Z Descuends 3 Endescuesto 4. Nuy en desacuoeso
2. Nz inchino 2 pensar que, en conjunto, soy
o fracasadola L Muydoxuesds 2 Dosveds 3. End o 4. Muyend
*3. Creo que tengo wvios cuslidades buenas . | Moydeawedo 2 Deacoerdo 3 Endesxwendo 4, Muy o dessouents
*4. Puedo hacer kes cosses ban bien como k2
nsiyorta de la gente. 1. Mydeswerdo 2 Dopomerdo 3 Endesscuerdo 4 Muyan decacuerds
5. Creo que no eago muachos mofives para sentema
angullosoda de mi. 1. Muy de acum 2 Doacossdo 3, Endosscusndo 4. Muy en desscuento
"5.Tengo wnaaold pocifvahaciamimismofa . 1. Muydeacwrdo 2 Deaceso 1 Endesacoendo 4. Muy oo desacuasdo
*7. En goeerd, esioy safisiecho cOMMIQO mismola . 1. Muydescuende 2 Deaomend 3 Endesacuendo 4. Muy en dessceno
8 Dessxiavaloame mdsamimisno/a .. | Mydescusde 2 Desomro 3 Endesoamrdo 4. Muy en desousdo
8 Aveces me sienlo verdaderamente indll . 1. Voyde o 2 De ok 3 End ‘ A Wy ende ok
10 A veces pierso qUe M0 SIVO AN ... 1. Muydescedo 2 Doscuendo 3 Endesscuesde 4 My ea desacuends
Puntuacion Totdl
258910, iv. 1,3 467 -
Pescenfl
1 10 2 20 ~ 50 & mn 80 ] 9

12— M— 25— —8— N[~ N

-
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Anexo X: Cuestionario de salud SF-36

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permitirdn saber como se encuentra
usted v hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades
habituales

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a
de cémo responder a una pregunta, por favor conteste lo que le
parezca mas cierto.

Copyright©® 1995 Medical Outcomes Trust
All rights reserved.
(Version 1.4, Junio 1.999)

c dencia;

Dr. Jordi Alonso
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
MM,
Doctor Aiguader, 80
E- 08003 Barcelona, Espaiia
Tel.+ 3432211009
ax. + 3432213237
E-mail: pbarbas@imim.es

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
10 Excelente
2 0 Muy buena
30 Buena
4 O Regular
50 Mala

2. ,Cémo dirfa que es su salud actual, com| con la de hace un afio?
1 O Mucho mejor ahora que hace un afio
20 Algo mejor ahora que hace un afio
30 Mis 0 menos igual que hace un alo
40 Algo peor ahora que hace un afo
5 00 Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUTENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O
COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

1 00 i, me limita mucho

20 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

Pigina 2 11

4. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar més de una hora?

10 Si, me limita mucho

20 i, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

5. Su salud actual, ;le limita para coger o levar la bolsa de la compra?
1 00 Si, me limita mucho
2 0 Si, me limita un poco

3 O No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 0 i, me limita mucho
20 i, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un selo piso por la escalera?
10 8i, me limita mucho
20 Si, me limita un poco

3 [ No, no me limita nada

8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 0O Si, me limita mucho
20 si, me limita un poco

3 O No, no me limita nada
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9. Su salud actual, ;le limita para caminar un kilémetro o mas?
10 Si. me limita mucho
20 Si, me limita un poco
30 No, no me limita nada

10. Su salud actual, le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de metros)?

1 O i, me limita mucho

23 Si, me limita un poco

30 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢ le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
100 i, me limita mucho
20 Si, me limita un poco
30 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 0 Si, me limita mucho
20 Si, me limita un poco
30 No, no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIIMANAS.

13. Durse las 4 Glkimas semanas, ;uve goe reducir el tiempo dedicado al
tribago o a sus adtividades cotidianas, 3 causs de sy salud fisica?

10 s

210 He

14 Draraniz las 4 lvimas semanss, (hize menes de bo que hubicra querido hacer,
oo de my salud fisica?

10 s

10 Mo

15, Durante Las 4 GHimas semanas, ;favo que dejar de haces alganas taress en su
rabaji o o0 s actividedes cotidianas, & cousa de su sahsd fixia?

10 si

20 Mo

16, Durende 1 4 diltimas semapas. (tuvo dificaltad pars kacer 2 trabajo o 2
nctividades cotidianas (por cjemplo, be casid mds de o noemal), 8 causa de su
silud fic?

10 si

20 N

21, Tuvo dolor em alguna partc del cuerpo durante las 4 illimas semamas”
10 %o, ninguno
20 5i, muy poco
10 50, un pocs
40 i, moderado
50 51, mucho
60 Si, michisimo

12 Durasse las 4 Ghimas somanas, ; hasta qué pamso £ dolor le ha dificultado
trabago habinsal (incluido | wabajo fuern d e y las tareas domésticas)?
100 Mada
20 Un poco
30 Regular
40 Bastanie
50 Mucho

LAS PREGUNTAS (U SIGUEN SE REFEREN A COMO SE HA SERTIDO ¥ OO
LK D0 LAS C0SAS DURANTE LAS 4 CADA. PREGUNT.
RESPORTIA LEHUE SE PAREZCA MAS & SE Ha SENTIDO USTED:

31 Drurasite |as 4 il scmans, Jeuleeo tiempo s sintid lleno de vitalidsd?
10 Siempee
200 Casi sicmgee
30 Muchss veces
4 0 Algunas veses
4 0 Silo alguna vez
60 Bunca
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17, Dharante las 4 Gltioas scemaas, e g reducie o Gempo dedicado al
trabajo o-a sus actividades cotidianas, p s de algdn problema emocional (coma
eslar triste, deprimido, o nervioso?

10 5

20 ma

18, Dharante las 4 Gllimas scmanas. (hizs menos & bo que hubicra querida hacer, g
gz e ol problema emogienal (comea estar triste, deprimido, o perviosal?
10 5i

20 ®a

14, Drarants las 4 dltimas semanss. ;no hizo su trehajo o sus sctividades cotidianas

an coma de , iLsausa de alpin problma enrocional
(ot estar trishe, deprimidi, o nervioss]?

10 s

20 Ho

20, Durante ks 4 dltimas semanzs, ; hasta qué pamo s salud fisic o los
prodlemas emocionales han dificultado s actividades sociales habituales con la
familia, los amipgng, los vecinos oiFes personas?

100 Mada

200 unpoeo

30 Regular

400 Bastanic

50 Mucho

24, Drurarve lass 4 iltimes semanas, [cudsto tempo estuvo may nenvioso?
10 Siempre
20 Casi siempre
30 Miuchas veces
4 0 Abpurnas veces
§ O Sdlo alguna vez
60 Mumea

15, Duraste las & (lfimas somands, culdno Gemgss 52 sanlit tan bajo de moral que
rada podia animarke?

100 Saergpre

2 00 Casi siempre

3 0 Muschas veces

40 Algunas veces

50 stloalguna vee

600 Nunca

26, Durante | 4 Gltimas semanas, (osinio lempe s Sintd calmado i tranquils?
10 Siempee
20 Casi siempre
3 0 Muchas veces
4 0 Algunas veces
5 0 Solo algana vez
600 Nunca
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27, Durante las 4 §1limas sermsegs, jcwinto tiempo inva mucha encrgia?
10 Siempre
200 Casi siemgee
30 Muchas veoes
40 Algunas veces
50 5o alipuna vez
&0 munca

28, Durante bas 4 @himas smanas, joudnlo Berspa 5 Sint desanimado y orise?
100 Siempre
2 00 Casi siempee
300 Muchas voces
410 Algunas veces
310 Sblo alguna ver
&0 wunca

19, Durante bas 4 himas stmanas, ;, cubmo tiempo se sintid agotade?
10 Siempre
200 Casi sicmpee
30 Muckas veees
40 Atgunas veces
500 Soko alguna vez
60 Munca

FOR FANOR, DIGA 51 LE PARECE CIERTA O FALSA
CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES,

55, Crea que me ponge enferma més Bolmente que olrs personas.
10 Totalmente cierta
20 Bastante clea
30 Nolosé
4 0 Bastane fales
$0 Towmlmenis falsa

34, Estoy tan sana conss sualqsers.
100 Totalmente ciena
20 Bastanie ciena
30 Moo ss
400 Bastanie faksa
50 Totalmente falsa

33, Creo gt mi salud vy a emnpecrar.
10 Totalmente ciesta
20 Bastante clerta
30 Nolosé
40 Bastante falea
£ 0 Towlmsense fals

36, Mi salud ¢5 excelente.
1 O Toulmene ciena
2 0 Bastante cicna
30 Nolo s
4 0 Bassante falea
$ 0 Toulmens falsa
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30, Dhuranic las 4 Ghimas smanas, i, csinio tempa s¢ sintid &liz?
10 Skemgre
20 Casi siempre
300 Miuchas veces
40 Alguras veces
s O seko algura vez
60 Nunca

31, Durasse has & (lrimas semanas, £ cudnto tiempo se sintid cansado?
10 Siempee
200 Casi siempre
30 Muchas veees
40 Algunas veces
300 Sobo alguna vex
60 Munca

32 Durante las 4 dliimas semanas, ;oon qué frecuencia L salud fisica o los
p e han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familisnes)?

1 0 Siempee

200 Casi shenmpre

300 Algunas veces

410 Sdbo aiguna vez

50 Munca
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Anexo XI: Informe del Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos de Euskadi (CEIm-E)

CEIm

Euskadiko Medikamentuen
gaineko lkerkuntza Batzorde Etikoa
Comité de Etica de la Investigacion

con medicamentos de Euskadi

63" Eusko jaurLARITZA

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DE
EUSKADI (CEIm-E)

Arantza Hernandez Gil
Secretaria del CEIm de Euskadi (CEIm-E)

CERTIFICA

Que este Comité, de acuerdo a la ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos de la
declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el proyecto de
investigacion, titulado Estudio de prevalencia y caracterizacion de la infeccién por Virus
de la Hepatitis C (VHC) en sujetos incluidos en programa de sustitucion de opioides,
Codigo interno: PI2018060

Version del Protocolo: 0.0 DE 17.06.2018

Version de la HIP: GENERAL / Version 00 DE 17.06.2018

Y que este Comité reunido el dia 20/06/2018 (recogido en Acta 06/2018) ha decidido emitir
informe favorable a que dicho proyecto sea realizado por el siguiente personal investigador:

+ Ylenia Pérez Castafio (Digestivo) Hospital Universitario Donostia

+ Juan Arenas Ruiz Tapiador (Digestivo) Hospital Universitario Donostia

+ José Manuel Chouza Pérez (Psiquiatria) Centro Bitarte, Red de Salud Mental de
Gipuzkoa

Lo que firmo en Vitoria, a 27 de junio de 2018
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Arantza Hernandez Gil
Secretaria del CEIm de Euskadi (CEIm-E)

Nota: Una vez comenzado el estudio, se recuerda la obligacion de enviar un informe de seguimiento anual vy el
informe final que incluya los resultados del estudio (si el estudio dura menos de un afo, con el informe final sera
suficiente). Mas informacién en la pagina web del CEIm-E: http://www.euskadi.eus/comite-etico-investigacion-clinica/
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