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1. Resumen

Introduccion y objetivos: Dentro del objetivo de eliminacion de la hepatitis C propuesto por
la OMS, es necesario implementar medidas que actlen sobre el diagndstico subdptimo y la
pérdida de seguimiento. Nuestro estudio pretende evaluar si afiadir la generacion automatica
de cita con el especialista al diagnostico en un solo paso consigue aumentar la tasa de

derivacion al especialista, asistencia a consulta e inicio del tratamiento.

Métodos: Se ha disefiado un estudio comunitario de intervencion afiadiendo la generacion
automatica de cita con el especialista via SMS (noviembre/2019-noviembre/2020) al
diagnostico mediante Reflex RNA (julio/2018-octubre/2019). Se compararon ambas cohortes
evaluando el porcentaje de pacientes con diagnostico completo, derivados al especialista y

tratados.

Resultados: La cohorte Reflex RNA y derivacion comparada con reflex RNA sin derivacion
fue mas eficaz en la programacién de la consulta (93,5% vs 68,6%; p=0.012), aungue no mejord
las tasas de asistencia (58,1% vs 72,5%; p=0,227) y tasas de tratamiento (54,8% vs 66,7%;
p=0,350) durante pandemia. La pandemia COVID-19 (OR 4,34; p=0,049) y la solicitud desde

prisién (OR 100; p=0,001) se comportaron como factores predictores de inasistencia.

Conclusiones: Es necesario implementar nuevas estrategias basadas en telemedicina y en
colaboracion con Atencion Primaria que incrementen las tasas de asistencia a consulta,

especialmente en grupos de riesgo.

Palabras clave: hepatitis C, derivacion, cascada de atencion



Abstract

Background & aims: According to the WHO’s hepatitis C elimination goal for 2030, it is
necessary to perform strategies to reduce suboptimal diagnosis and lost of follow up ratio. Our
aim is to assess if an automatic schedule for appointment with the specialist after one-step

diagnosis for hepatitis C infection is confirmed, increases the referral and treatment uptake.

Methods: A community intervention study in the Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias (CHUC) has been conducted. We compared a strategy based in adding an automatic
appointment with the specialist, via SMS, to the conventional strategy of Reflex RNA one-step
diagnosis, already incorporated in July 2018. Thus, we compared Reflex RNA (July 2018-
October 2019) and Reflex RNA and automatic appointment scheduling (November 2019-
November 2020) cohorts evaluating the rate of complete diagnosis, referral and treatment rates.

Results: The Reflex RNA and automatic appointment cohort was more effective in
consultation scheduling (93,5% vs 68,6%; p=0.012). However, this strategy was not enough
during COVID pandemic to improve attendance (58,1% vs 72,5%; p=0,227) or treatment rates
(54,8% vs 66,7%; p=0,350). The COVID-19 pandemic (OR 4,34; p=0,049) as well as prison
test request (OR 100; p=0,001) were identified as predictive factors of no show up to the
appointment.

Conclusion: In order to accomplish better attendance rates, telemedicine and coordination with

Primary Care must be the core of new strategies, especially in high risk groups.

Key words: hepatitis C, referral, linkage to care



2. Introduccién vy justificacion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es uno de los grandes problemas de salud
publica a nivel mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), actualmente
existen 71 millones de personas en todo el mundo con infeccion crénica, casi 4 millones en el
continente Europeo (1,2). Ademas de su alta prevalencia, es una causa importante de
morbimortalidad. Se estima que cada afio las hepatitis viricas causan la muerte de 1,4 millones
de personas, de las cuales hasta un 48% son atribuibles a la hepatitis C (3), consecuencia
fundamentalmente de las complicaciones asociadas a la cirrosis y al hepatocarcinoma. En
Espafia cada afio se diagnostican cerca de 1000 casos nuevos de hepatitis C (4,5) y existe una
prevalencia de anticuerpos anti-VHC de 0,85%, con prevalencia de infeccion activa de 0,22%

(6), suponiendo una de las principales causas de trasplante hepatico en Espafa (7).

El contagio se produce principalmente por via parenteral o por la exposicion de la mucosa a
sangre o fluidos corporales que contengan sangre infectada. Clasicamente, el consumo de droga
por via parenteral supone el principal modo de transmision en nuestro medio. La infeccidn por
el VHC puede presentarse de manera aguda en los primeros 6 meses tras el contagio, cursando
de manera asintomatica en mas del 80% de los casos, pudiendo aparecer sintomas inespecificos
como dolor abdominal o astenia en el 20% restante. Pese a que un porcentaje importante de los
infectados son capaces de eliminar el virus espontdneamente durante este periodo (15-45%),
casi un 85% de los pacientes desarrollard una hepatitis cronica (55-85%) si no se instaura un

tratamiento. (8,9)

Durante el progreso de la enfermedad cronica, el ambiente inflamatorio y el dafio celular
causado por la infeccion virica favorecera la aparicion de fibrosis, cuyas consecuencias a
medio-largo plazo seran la cirrosis hepatica (hasta el 30% de pacientes en 20-30 afios) y
hepatocarcinoma (aumento de 1-3% de riesgo cada afio) (9). No obstante, clinicamente la
hepatitis cronica es silente la mayor parte del tiempo, pudiendo manifestarse inicamente con
alteraciones analiticas como la elevacién de transaminasas y viremia positiva para VHC
(indicativo de infeccion activa). Diferentes manifestaciones como ictericia, dolor en
hipocondrio derecho, ascitis; o entidades como insuficiencia hepatica, peritonitis bacteriana
espontanea o hipertension portal, ocurrirdn una vez la enfermedad esté avanzada, por lo que

son indicativas de mal prongstico.



Para detener la progresion de la enfermedad es necesario eliminar el agente causante, el virus
de la hepatitis C. En consecuencia, el objetivo del tratamiento es alcanzar una respuesta viral
sostenida (RVS), la cual se define como la ausencia de ARN viral en suero a las 12 semanas

de finalizar la pauta terapéutica.

Antes de 2011, el tratamiento se fundamentaba en el uso de interferén, con una eficacia baja
(RVS=55-65%) y mdltiples efectos secundarios graves que obligan en muchas ocasiones a
detener el tratamiento e influyen en la baja adherencia al mismo, tales como trastornos

depresivos, citopenias, anemia hemolitica o pérdida de peso. (8)

Por ello, a partir de 2011 se comenzaron a desarrollar y comercializar nuevos farmacos contra
el VHC: los antivirales de accién directa (AAD). De manera dirigida, los AAD eliminan el
virus actuando contra la replicacion viral y la sintesis de proteinas sin efectos secundarios
relevantes. Con su administracion en terapia combinada, aseguran una eficacia magnifica,
alcanzando RVS superiores al 98% en la amplia mayoria de genotipos e incluso en pacientes

con enfermedad avanzada, asi como en aquellos con fallos de tratamientos previos (10).

Tras la introduccion de los AAD y su alta eficacia, junto a su disponibilidad en nuestro sistema
sanitario, existe una posibilidad de curar la enfermedad en casi un 100% de los casos, evitando
su progresion y complicaciones futuras y prevenir su transmision. Sin embargo, una de las
limitaciones para que los pacientes se beneficien del tratamiento es la falta de diagndstico de
la infeccidn, con un 20% de pacientes diagnosticados a nivel mundial (11). Uno de los motivos
de la demora en el diagnéstico, es debido a que la infeccidn cursa de forma asintomatica, y con
frecuencia solo se detecta cuando existe elevacion de transaminasas, durante el estudio de
lesiones sospechosas de malignidad en el higado, aparecen signos de insuficiencia hepatica o
complicaciones derivadas de la aparicion de hipertension portal una vez alcanza el estadio de

cirrosis (12).

Precisamente, la OMS, ha propuesto una serie de pautas para conseguir la eliminacion de la
hepatitis C para el afio 2030. En su documento “Estrategia Mundial del sector de la salud
contra las hepatitis viricas 2016-2021 ", se recogen diferentes objetivos a conseguir, entre los
que se encuentran reducir un 90% la incidencia de nuevos diagndsticos de hepatitis cronica,
reducir un 65% la mortalidad atribuida a ellas, asi como tratar hasta un 80% de las personas
infectadas. (4)



Es por ello por lo que, en consonancia con las directrices pautadas por la OMS en su objetivo
para 2030, se deben llevar a cabo estrategias de eliminacion o micro eliminacién efectivas.
Detectar y actuar sobre aquellos factores que impliquen directa o indirectamente una pérdida
de diagnostico, seguimiento y tratamiento, es fundamental para alcanzar estas metas. Para
lograr estos objetivos, se han puesto en marcha numerosas estrategias para mejorar la cascada
de atencidn en la infeccion por VHC, como por ejemplo incrementando el cribado evaluando
el coste-efectividad de la instauracion de cribado universal (13) o la puesta en marcha de alertas
automaticas de laboratorio para cribar por factores de riesgo y sobretodo en el &mbito de
atencion primaria (14). Otras estrategias estan enfocadas a lograr el diagndstico de pacientes
perdidos en el sistema y con diagnostico suboptimo de VHC (anticuerpo VHC positivo sin
solicitud de RNA para confirmar la infeccidn activa). En este sentido, hay estrategias en marcha
de rescate de estos pacientes a través de registros de laboratorio (15) e implementacion de
alertas de laboratorio recomendando solicitar RNA y derivacion al especialista tras la deteccion
del anticuerpo VHC (16). Este trabajo, recientemente publicado por nuestro grupo, incrementd
la solicitud de RNA en un 15%, y pese a la importante significacion clinica, requiere de nuevas
estrategias para evitar la pérdida de estos pacientes con diagndstico subéptimo (17). El Reflex
RNA es una estrategia de un solo paso para el diagndstico de la infeccion (determinacion
automatica del RNA tras la deteccidn de anticuerpos frente al VHC), y que ha demostrado su
eficacia en reducir el diagnostico suboptimo. Sin embargo, muchos pacientes persisten con
RNA positivo e infeccion activa sin derivacion al especialista y sin la prescripcion del

tratamiento.

Nuestro estudio pretende evaluar la eficacia de la implementacion del Reflex RNA y de la
generacion automatica de una interconsulta de derivacion al especialista en caso de resultado
positivo, en la reduccion del porcentaje de pacientes con diagnéstico suboptimo, derivados al
especialista y tratados. Ademas, evaluaremos las caracteristicas de los pacientes con infeccion

por VHC, y los factores predictivos de derivacién y tratamiento.



3. Hipotesis de trabajo y objetivos

Hipotesis de trabajo

La implementacion del Reflex RNA y la generacion de una interconsulta automatica al
especialista para la derivacion del paciente con RNA positivo disminuird el nimero de
pacientes con diagndstico subdptimo, y aumentara la tasa de derivacion y tratamiento.

Obijetivo principal

Evaluar la eficacia de la implementacion del Reflex RNA automatico tras la deteccion de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) y la generacién automética de una

interconsulta al especialista tras resultado positivo.

Obijetivos secundarios

e Estudiar las caracteristicas de los pacientes con infeccion por VHC.

e |dentificar factores predictores de derivacion a consulta y tratamiento.

4. Métodos

Se disefid un estudio comunitario de intervencion en el que se incorporé a la determinacién
automatica del RNA tras la deteccion de anticuerpos frente al VHC, incorporado en julio 2018
en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC), la generacion posterior de una
interconsulta al servicio de Digestivo en caso de positividad del RNA para dar cita en consulta
en el mddulo de hepatologia, incorporada en noviembre 2019, cita que se notificaba al paciente
en forma de SMS.

Para valorar la eficacia de esta intervencion, se compard el porcentaje de pacientes con
diagnostico completo, y el porcentaje de pacientes derivados al especialista y tratados,

comparando de esta manera dos cohortes:

a) Reflex (julio/2018-octubre/2019)
b) Reflex + derivacion (noviembre/2019-noviembre/2020), con la generacion automatica

de cita de consulta con el especialista.



Criterios de inclusién

- Pacientes con anticuerpo VHC positivo en el periodo del estudio (julio/2018-
noviembre/2020)

Criterios de exclusion

- Pacientes duplicados

- Pacientes menores de 2 afios

Variables

» Codigo paciente

* Fecha de nacimiento

* Sexo

* Raza

* Domicilio urbano/rural (c6digo postal)

* Fecha ac positivo

* Especialidad solicitante de anti-VHC

* Analitica previa para anticuerpo VHC (si/no, fecha)
* Evaluacion previa por especialista (si/no)

* RNA (si/no), resultado RNA, fecha

* Variables analiticas (plaquetas, GPT, GOT, GGT, colesterol, INR), fecha analitica
* Fecha cita consulta

* Acude a consulta

* Recibe tratamiento (si/no, fecha), RVS (si/no, fecha)
* Fibroscan (KPa)

« Comorbilidades, Indice de Charlson >2

* Enfermedad psiquiatrica

* Coinfeccion (VHB/VIH)

* Farmacos

* Conocida enfermedad hepatica previa

* Alcohol

* Drogas

* Entorno social



Las variables de laboratorio se registraron a partir de la Gltima analitica disponible, registrando

la fecha.

La fibrosis hepatica se estim6 mediante el célculo de los scores analiticos APRI, Forns y FIB-
4 con los siguientes puntos de corte validados para al menos fibrosis significativa (>F2) y
cirrosis (F4): FIB_4 (>F2>1.30, F4>3.25), Forns score (>F2>4.2, F4>6.9), and APRI (>F2>0.5,
F3-F4>1.5, F4>2.0) (18).

Recogida de datos

La informacidn necesaria para la realizacion del estudio se recogid a partir de la historia clinica
digital de los pacientes.

Los datos se recogieron en una base de datos SPSS versién 15.0.

Analisis estadistico

Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo el test de Chi-cuadrado.
Para el andlisis de variables continuas se utilizo la t-Student o U-Mann Whitney si las variables
no cumplieron criterios de normalidad.

Un valor de p<0.05 se considero significacion estadistica.

Aspectos éticos

El estudio se realizé en conformidad con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki de
octubre de 2013 y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario de Canarias.

5. Resultados

Se registraron un total de 268 pacientes con anticuerpos VHC positivos durante el periodo del
estudio. Tras excluir 17 casos duplicados y 2 menores de 2 afios, finalmente se incluyeron 249
pacientes, de los cuales 154 corresponden a la cohorte reflex y 95 a la cohorte reflex +

derivacion (figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en ambas cohortes.
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l
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Los pacientes incluidos con anti-VHC positivo (n=249) eran en su mayoria hombres (63,9%),

con una edad media de 49,4 + 16,3 afios. El 50,6% de las solicitudes provenian de atencion

primaria, el 36,9% de &mbito hospitalario y el 12,4% de prision. El 28,1% tenian anticuerpos

VHC positivos, con una media de tiempo desde el primer anti-VHC positivo de 92 meses antes

de incorporar el reflex RNA, y hasta un 4,4% tenian RNA positivo previo con una media de

181 meses; teniendo historia de valoracion por el especialista previamente un 12%. Un 32,9%

presentaban alteracion de las transaminasas. 32,5% tenian antecedente de consumo de drogas

por via inhalada o intravenosa y un 57% tenian un indice de Charlson >2 (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de todos los pacientes incluidos con anti-VHC positivo.

Todos los pacientes

n=249
Sexo (hombres, %) 63,9
Edad, afios (media + DE) 49,4 + 16,3
Domicilio (urbano, %) 80,3
Ac VHC positivo previo conocido (si, %) 28,1
Tiempo desde 1° ac vhc positivo conocido (meses, media £ DE) 91,8+71,2
RNA positivo previo conocido (si, %) 4,4
Tiempo desde 1° RNA positivo conocido (meses, media = DE) 180,7 £ 99,4
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Evaluacion especialista previo (si, %) 12,0
Tratados con RVS previamente (%0) 2,8
Especialidad solicitante (AP/hosp/prision, %) 50,6/36,9/12,4
Resultado RNA en REFLEX (positivo, %) 32,9
Alteracion de transaminasas (si, %) 32,9
FIB_4 (media + DE) 1,7+24
FIB_4 2F2 (si, %) 30,1
FIB_4 =F4 (si, %) 7,6
APRI (media + DE) 0,7+1,3
APRI =F2 (si, %) 22,9
APRI =F4 (si, %) 5,6
Forns (media + DE) 4,2+ 3,2
Forns 2F2 (si, %) 34,1
Forns =F4 (si, %) 10,8
Enfermedad psiquiatrica (si, %) 28,5
Diabetes (si, %0) 12,9
Hipertensién (si, %0) 31,7
Dislipemia (si, %) 22,9
Obesidad (si, %) 9,6
VIH (positivo, %) 3,6
VHB (positivo, %) 1,2
Indice de Charlson (media + DE) 2,7+25
Indice de Charlson =2 (si, %) 57,0
Alcohol (si, %) 29,7
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si, %0) 32,5
Tabaco (si, %0) 46,2
Entorno social (malo, %) 18,5
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Teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes en cada cohorte, se encontraron
diferencias significativas en la cohorte reflex (n=154) comparada la cohorte reflex + derivacion
(n=95) en el antecedente de anti-VHC positivo previo (23,4% vs. 35,8%, p=0,042), en el
tiempo desde el primer anti-VHC positivo (109,2 = 71,6 vs. 73,3 + 67,0, p=0,034), tratados
previamente con RVS (4,5% vs. 0%, p=0,046), y en el antecedente de uso de drogas inhaladas

0 intravenosas (39% vs. 22,1%, p=0,013), sin encontrar otras diferencias en las variables

analizadas (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes segiin cohorte.

REFLEX REFLEX+IC
n=154 n=95 P

Sexo (hombres, %) 64,9 62,1 0,685
Edad, afios (media + DE) 489+ 16,4 50,2 + 16,2 0,547
Domicilio (urbano, %) 80,5 80,0 1,000
Ac VHC positivo previo conocido (si, %) 23,4 35,8 0,042
Tiempo desde 1° ac vhc positivo conocido | 109,2 +£71,6 73,3+67,0 0,034
(meses, media + DE)

RNA positivo previo conocido (si, %) 5,2 3,2 0,540
Tiempo desde 1° RNA positivo conocido | 166,4 + 115,1 219,0+£75 0,239
(meses, media = DE)

Evaluacion especialista previo (si, %0) 12,3 11,6 1,000
Tratados con RVS previamente (%) 4,5 0,0 0,046
Especialidad solicitante (AP/hosp/prision, %) | 53,2/31,8/14,9 | 46,3/45,3/8,4 | 0,066
Resultado RNA en REFLEX (positivo, %) 33,1 32,6 1,000
Alteracion de transaminasas (si, %) 34,4 30,5 0,353
FIB_4 (media + DE) 1,8+27 1,5+1,6 0,340
FIB_4 >F2 (si, %) 32,5 26,3 0,581
FIB_4 =F4 (si, %) 9,1 53 0,513
APRI (media + DE) 07+1,1 07+1,4 0,839
APRI >F2 (si, %) 23,4 22,1 0,822
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APRI =F4 (si, %) 58 53 0,818
Forns (media + DE) 4,1+ 3,7 44+23 0,600
Forns 2F2 (si, %) 32,5 36,8 0,761
Forns =F4 (si, %) 12,3 8,4 0,588
Enfermedad psiquiatrica (si, %) 28,6 28,4 0,309
Diabetes (si, %0) 11,0 15,8 0,158
Hipertension (si, %) 29,2 35,8 0,148
Dislipemia (si, %) 24,0 21,1 0,282
Obesidad (si, %) 7.8 12,6 0,130
VIH (positivo, %) 45 2,1 0,472
VHB (positivo, %) 1,3 1,1 0,822
Indice de Charlson (media + DE) 29+26 25124 0,250
Indice de Charlson 2 (si, %) 57,1 56,8 1,000
Alcohol (si, %) 32,5 25,3 0,482
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si, %0) 39,0 22,1 0,013
Tabaco (si, %0) 45,5 47,4 0,958
Entorno social (malo, %) 20,8 14,7 0,486

82 pacientes tuvieron RNA positivo tras la solicitud automatica de carga viral, sin que se
objetivara diferencias entre la cohorte reflex vs reflex + derivacion (51/154, 33,1% vs. 31/95,
32,6%, p=1,000).

Los pacientes con RNA positivo (n=82) se muestran en la tabla adjunta. Eran en su mayoria
hombres (78%), con una edad media de 51,3 + 12,0 afios. EI 52,4% de las solicitudes provenian
de atencion primaria, el 26,8% de ambito hospitalario y el 20,7% de prision. El 22% tenian
anticuerpos VHC positivos, con una media de tiempo desde el primer anti-VHC positivo de
100 meses antes de incorporar el reflex RNA, y hasta un 3,7% tenian RNA positivo previo
conocido con una media de 249 meses; teniendo historia de valoracion por el especialista
previamente un 14,6%. Un 75,6% presentaban alteracion de las transaminasas. 52,4% tenian
antecedente de consumo de drogas por via inhalada o intravenosa y un 76,8% tenian un indice
de Charlson >2 (ver tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes con RNA positivo.

Pacientes con RNA positivo

n=82
Sexo (hombres, %) 78,0
Edad, afios (media £ DE) 51,3+12,0
Domicilio (urbano, %) 85,4
Ac VHC positivo previo conocido (si, %) 22,0
Tiempo desde 1° ac vhc positivo conocido (meses, media 99,8+ 75,0
+ DE)
RNA positivo previo conocido (si, %0) 3,7
Tiempo desde 1° RNA positivo conocido (meses, media 248,7 £ 57,6
+ DE)
Evaluacion especialista previo (si, %0) 14,6
Especialidad solicitante (AP/hosp/externo, %) 52,4/26,8/20,7
Alteracion de transaminasas (si, %) 75,6
FIB_4 (media + DE) 26+33
FIB_4 >F2 (si, %) 46,3
FIB_4 =F4 (si, %) 17,1
APRI (media + DE) 14+19
APRI >F2 (si, %) 50,0
APRI F3-F4 (si, %) 18,3
APRI =F4 (si, %) 14,6
Forns (media = DE) 55+4,6
Forns 2F2 (si, %) 52,4
Forns =F4 (si, %) 19,5
Enfermedad psiquiatrica (si, %) 31,7
Diabetes (si, %0) 11,0
Hipertension (si, %) 29,3
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Dislipemia (si, %0) 12,2
Obesidad (si, %) 11,0
VIH (positivo, %) 2,4
VHB (positivo, %) 0,0
Indice de Charlson (media + DE) 33+272
Indice de Charlson 22 (si, %) 76,8
Alcohol (si, %) 42,7
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si, %0) 52,4
Tabaco (si, %0) 64,6
Entorno social (malo, %) 22,0

Comparando los pacientes con RNA positivo (n=82) de ambas cohortes: la cohorte reflex
(n=51) comparada la cohorte reflex + derivacion (n=31), sélo se encontr6 diferencias en el
antecedente de uso de drogas inhaladas o intravenosas (64,7% vs. 32,3%, p=0,010), sin

encontrar otras diferencias en las variables analizadas (ver tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes con RNA positivo segin cohorte.

Positivos en Positivos en p
REFLEX REFLEX+IC
n=51 n=31

Sexo (hombres, %) 74,5 83,9 0,414
Edad, afios (media + DE) 51,2+120 515+12,0 0,919
Domicilio (urbano, %) 84,3 87,1 1,000
Ac VHC positivo previo conocido (si, %) 21,6 22,6 1,000
Tiempo desde 1° ac vhc positivo conocido | 113,0 + 84,6 79,0 £ 56,4 0,364
(meses, media = DE)

RNA positivo previo conocido (si, %) 2,0 6,5 0,554
Tiempo desde 1° RNA positivo conocido 315 2155+ 6,4 0,050
(meses, media + DE)

Evaluacion especialista previo (si, %0) 13,7 16,1 0,758
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Especialidad solicitante

(AP/hosplexterno, %) 58,8/19,6/21,6 | 41,9/38,7/19,4 0,156
Alteracion de transaminasas (si, %) 80,4 67,7 0,389
FIB_4 (media + DE) 2,7+38 2,4+23 0,786
FIB_4 2F2 (si, %) 49,0 41,9 0,732
FIB 4 =F4 (si, %) 19,6 12,9 0,694
APRI (media = DE) 13+1,7 16+22 0,553
APRI 2F2 (si, %) 49,0 51,6 0,971
APRI =F4 (si, %) 13,7 16,1 0,949
Forns (media + DE) 50+5,7 6,2+2,1 0,367
Forns 2F2 (si, %) 49,0 58,1 0,729
Forns =F4 (si, %) 19,6 19,4 0,818
Enfermedad psiquiatrica (si, %) 35,3 25,8 0,145
Diabetes (si, %0) 7,8 16,1 0,083
Hipertension (si, %0) 314 25,8 0,174
Dislipemia (si, %) 13,7 9,7 0,168
Obesidad (si, %) 9,8 12,9 0,160
VIH (positivo, %) 2,0 3,2 0,905
VHB (positivo, %) 0,0 0,0 -
Indice de Charlson (media + DE) 34124 3317 0,818
indice de Charlson >2 (si, %) 76,5 77,4 1,000
Alcohol (si, %) 47,1 35,5 0,395
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si, 64,7 32,3 0,010
%)

Tabaco (si, %0) 64,7 64,5 0,710
Entorno social (malo, %) 27,5 12,9 0,288
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En cuanto a la cascada de atencidn de los pacientes con RNA positivo, aunque la cohorte reflex
+ derivacion, fue més eficaz al programar la consulta (93,5% vs. 68,6%, p=0,012), fue
insuficiente para mantener la asistencia a las consultas con el especialista (58,1% vs. 72,5%,
p=0,227) y para aumentar la tasa de tratamiento (54,8% vs. 66,7%, p=0,350, ver figura 2).

Figura 2. Graéfico con porcentajes de tratamiento, asistencia a consulta y programacion

de consulta en ambas estrategias.
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54,8%
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CONSULTA 58,1% erex ,
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Los pacientes que acuden a consulta (n=55) comparado con aquellos pacientes que no
acudieron a consulta (n=27) incluyendo ambas estrategias, presentaban un mayor porcentaje
de mujeres (29,1% vs. 7,4%, p=0,044), eran mayores (53,2 £ 10,7 vs. 47,6 = 13,6 afos,
p=0,048), su solicitud provenia en mayor porcentaje de atencion primaria (61,8% vs. 33,3%,
p=0,019), menor porcentaje desde prision (3,6% vs. 55,6%, p<0,001), y menor porcentaje de
antecedentes de uso de drogas por via inhalada y/o parenteral (16,4% vs. 37%, p<0,001), sin

encontrar otras diferencias (ver tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes que acuden y no acuden a consulta.

Acuden a No acuden a
consulta consulta p
n=55 n=27
Sexo (hombres, %) 70,9 92,6 0,044
Edad, afios (media £ DE) 53,2+ 10,7 47,6 +13,6 | 0,048
Ac VHC positivo previo conocido (si, %) 23,6 18,5 0,778
RNA positivo previo conocido (si, %) 3,6 3,7 1,000
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Solicitud desde atencidn primaria (si, %) 61,8 33,3 0,019
Solicitud desde prision (si, %) 3,6 55,6 <0,001
Evaluacion por especialista previo (si, %0) 14,5 14,8 1,000
Alteracion de transaminasas (si, %) 80 66,7 0,417
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si, %) 16,4 37 <0,001
Periodo COVID-19 (si, %) 18,2 33,3 0,165

El periodo de pandemia por COVID-19 (OR 4,34; p=0,049) y la solicitud del test desde prision

(OR 100; p=0,001) fueron los factores asociados a que los pacientes no acudieran a consulta

(ver tabla 6).

Tabla 6. Predictores de que los pacientes no acudieran a consulta.

OR (IC 95%) p
Sexo (hombres vs mujer) 2,49 (0,435-14,269) 0,305
Edad (>50 vs <50 aiios) 0,757 (0,196-2,923) 0,687
Periodo COVID-19 (si vs no) 4,34 (1-18,86) 0,049
Solicitud desde prision (si vs no) 100 (9,25-1000) 0,001
Antecedente de drogas ev o inhaladas (si vs no) | 2,832 (0,928-8,645) 0,067
Ac VHC positivo previo conocido (si vs no) 0,433 (0,065-2,857) 0,385
RNA positivo previo conocido (si vs no) 2,25 (0,114-44,305) 0,594

Respecto a los 55 pacientes en total que acudieron a la consulta en ambas cohortes, de ellos,

50% tenian al menos fibrosis significativa (>F2), y un 18,3% presentacion tardia (=F3) por

elastografia.
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6. Discusion

La estrategia de afiadir una interconsulta con generacion de cita automatica con el especialista
a la estrategia del Reflex RNA no parece eficaz durante periodo pandemia para aumentar las

tasas de derivacion y tratamiento en los pacientes con infeccion activa por el VHC.

Se han analizado estos items en tres areas fundamentales: programacién de consulta, asistencia
a consulta e inicio de tratamiento. La cohorte de Reflex RNA + derivacion semiautomética
demostro ser mas eficaz en la programacion de la consulta respecto a la cohorte de Reflex RNA
en solitario (93,5% vs 68,5%; p=0,012), demostrando ser una medida efectiva a la hora de
facilitar el acceso a la cascada de atencion. No obstante la generacion automética de
interconsulta no consigue mejorar ni la asistencia a consulta (58,1% vs 72,5%) ni las tasas de
inicio de tratamiento (54,8% vs 66,7%) respecto al Reflex RNA. Si bien es cierto que estas
diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0,227 y p=0,350 respectivamente),
resulta necesario establecer nuevas medidas para mejorar en este aspecto de cara al objetivo de

micro-eliminacion.

Todo ello contrasta con los resultados obtenidos por Torrecillas y cols. (19) en un estudio
llevado a cabo en 2018 en el area de salud del Hospital General Universitario de Valencia.
Demostraron que la aplicacion de un sistema de diagndstico en un solo paso diferente a Reflex
RNA (con deteccion de antigeno de VHC, Ag-VHC), junto con la instauracion de un sistema
de derivacion y cita telematica automatica a las consultas de los Servicios de Hepatologia y
Enfermedades Infecciosas, redujo significativamente tanto el tiempo de espera hasta ser
valorados por el especialista como el tiempo hasta la instauracion del tratamiento con AAD,
respecto al protocolo previo basado en dos pasos. No obstante, la asistencia a consulta no fue
una de las variables analizadas. Similares resultados fueron recogidos tras la implantacion del
método Reflex en Andalucia (20) entre 2017-2018, en el que aumento la tasa de pacientes
derivados y evaluados por un especialista, disminuyendo a su vez el tiempo de espera para ser

atendidos.

Es preciso remarcar que la introduccion de la generacion automaética de interconsulta se produjo
entre noviembre de 2019 y noviembre de 2020, periodo marcado por la evolucién de la
pandemia COVID-19. Este evento tuvo un impacto negativo sobre los resultados,

comportandose como un factor predictor de inasistencia (OR=4,34) y como un posible sesgo
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de confusion a la hora de valorar si realmente la intervencion consiguié modificar la asistencia

a consulta durante el periodo de estudio respecto a la intervencion previa.

Pese a que la emergencia sanitaria provocada por la infeccion por SARS-CoV-2 afect6 de
manera global al conjunto de la sanidad del pais, en algunos estudios se ha observado que
especialmente el periodo de confinamiento jugo un papel perjudicial en aquellas poblaciones
mas vulnerables y que a su vez presentan un mayor riesgo de infeccién por VHC, como son los
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) , apreciandose un descenso en el numero de
pruebas diagndsticas y en el acceso y seguimiento por parte de los centros de atencién de estos
pacientes (21). Rodrigues y cols. (22), al evaluar la aplicacion de un modelo de telemedicina
(desde 2017 hasta junio de 2020) en el manejo de pacientes con hepatitis C, encontraron que
no solo aumento las tasas de tratamiento de los pacientes, si no que se consolidé como una

alternativa valida en el proceso de seguimiento de pacientes durante la pandemia COVID-19.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes con infeccidn activa (RNA positivo para VHC),
se observé que al momento del diagndstico, gran parte de ellos presentaban datos de
hepatopatia. Concretamente mas de un 70% de ellos presentaron alteracion de las
transaminasas, asi como en torno al 50% tuvieron fibrosis significativa, calculada por

diferentes indices o “scores” (FIB-4, APRI y Forns).

Es destacable ademas, que hasta un 22% de ellos presentaron un anti-VHC previo conocido,
con una media de tiempo de 99,8 meses (+ 75,0). Al mismo tiempo, pese a ser una cohorte
joven (51,3 afios + 12,0), se evidenci6 una alta prevalencia de comorbilidades cardiovasculares,
respiratorias, metabdlicas y oncologicas, con un indice de Charlson > 2 en casi el 80% de la

muestra.

Estos datos evidencian que no solo existe una demora en la atencién de los pacientes, si no que
ademas los pacientes llegan a ser diagnosticados y atendidos en consulta con hepatopatia
cronica ya desarrollada, lo cual podria influir en el prondstico en estos pacientes como riesgo
de carcinoma hepatocelular y de descompensacion hepatica. Las implicaciones clinicas
derivadas de estos resultados radican en la necesidad de detectar, estudiar y atender en consulta

de manera mucho mas precoz a estos pacientes.

Por otra parte, al analizar las cohortes de pacientes que acudieron y no acudieron a consulta, se
observaron diferencias significativas en algunas variables. Los pacientes que no acudieron a

consulta eran en su mayoria hombres, mas jovenes, con antecedente de uso de drogas por via
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parenteral o inhalada en mas de un tercio de ellos y cuya solicitud de serologia se origino
principalmente desde la prision (en méas de la mitad de los casos), mientras que solo un tercio
procedia de Atencion Primaria. En la cohorte que si acudié predominé el sexo femenino, de
mayor edad, con menor porcentaje de uso de drogas por via parenteral o inhalada y cuya
solicitud procedia en mas de un 60% desde AP. Con estos datos se refleja cémo aquellos grupos
poblacionales que se relacionan epidemiologicamente con un mayor riesgo de infeccion por
VHC, como son los varones jovenes con antecedente de consumo de drogas y residentes en
centros penitenciarios, tienen una mayor dificultad para ser evaluados por el especialista,
existiendo multiples barreras para una atencion presencial de calidad en consulta. Bellido y
cols. recientemente demostraron la asociacion del consumo de drogas y la internalizacion en
prision con mayores tasas de pérdida de seguimiento e inasistencia a consulta en la cascada de
atencion de la Hepatitis C (23,24). Por el contrario, es destacable el papel de la AP, que parece
relacionada con una mayor asistencia a consulta cuando la solicitud proviene de los facultativos
de AP, contrastando con otros estudios en los que se asociaba a una menor derivacion y mayor

pérdida de seguimiento (23).

Junto con el periodo COVID-19 (OR=4,34), la solicitud de la serologia desde prision también
se ha comportado como un factor predictor de inasistencia (OR=100). Resulta esencial aplicar
nuevas estrategias especificas ante este grupo de pacientes, de tal manera que se facilite su
acceso a la atencion especializada. Las propuestas basadas en telemedicina han demostrado ser
una alternativa mas accesible. La organizacion de una consulta virtual y a distancia, entre el
paciente, el personal sanitario responsable en prision y el médico especialista, ha demostrado
ser costo-efectiva respecto a la atencidn presencial (con reduccion de costes asociados al
transporte), garantizar el cumplimiento terapéutico y el alcance de RVS en mas del 90% de los
pacientes, asi como ha logrado un alto grado de satisfaccion tanto por los usuarios como por
los facultativos implicados (25,26). Estudios similares concuerdan en que la implementacion
de la telemedicina, en comparacién con el modelo de asistencia presencial, no tiene impactos
negativos sobre las tasas de respuesta viral sostenida en los pacientes, si bien es cierto, que solo
deben incluirse pacientes sin hepatopatia descompensada y sin comorbilidades importantes que

requieran un control mas complejo mediante el seguimiento presencial en consulta (27).

Otra de las prioridades sobre las que actuar es la AP. En nuestro estudio hemos visto que gran
parte de los pacientes con infeccion activa por VHC que acudieron a consulta, su solicitud

procedia de AP. No obstante, estas solicitudes apenas superaron el 50% del total de la muestra.
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Los médicos de AP juegan un papel fundamental dentro de nuestro sistema nacional de salud,
siendo la principal via de derivacion de los pacientes a la Atencion Especializada u
Hospitalaria, asi como se caracterizan por tener un seguimiento y una relacién médico-paciente
mucho mas estrecha. Resulta clave por tanto, impulsar medidas en colaboracion con AP tanto
para promover la asistencia a consulta como para garantizar un mejor seguimiento de los
pacientes con infeccion por VHC. Algunas estrategias que se han llevado a cabo en otros paises
consisten en dotar de una mayor responsabilidad a los facultativos de AP, permitiéndoles
prescribir el tratamiento con AAD tras ser previamente formados, demostrando buena
respuesta al tratamiento por parte de los pacientes, pero persistiendo problemas en el

seguimiento y generando multiples costes (28,29).

En el contexto de nuestro estudio, a la implantacion del Reflex RNA y la generacion de la cita
automatica, podria ser util afadir una notificacion electronica al médico de AP responsable,
tanto del diagnostico como de la fecha de la cita y de esta manera perseguir un aumento en las

tasas de asistencia a consulta con el especialista.

La principal limitacion de nuestro estudio estd marcada por el periodo en el que se ha llevado
a cabo la nueva intervencion. La coexistencia de la emergencia sanitaria provocada por la
pandemia COVID-19 y sus multiples consecuencias (confinamiento y reduccion generalizada
de la actividad asistencial), se ha comportado como un factor imprevisible y un posible sesgo
de confusién a la hora de valorar los verdaderos resultados, especialmente durante los meses
de marzo y noviembre de 2020, no pudiendo esclarecer si la falta de asistencia a consulta se
debe exclusivamente al periodo pandémico o si la intervencion ha sido realmente ineficaz para
mejorar las tasas de asistencia. Del mismo modo, desconocemos si en ausencia de la irrupcion

de la pandemia, la intervencién hubiera mostrado mejores resultados.

7. Conclusiones

e Afadir a la estrategia Reflex RNA una cita automatica de consulta con el especialista
no mejora la derivacion a consulta ni la tasa de tratamiento en los pacientes infectados
por VHC durante el periodo de pandemia.

e El periodo de pandemia por COVID-19 y la solicitud de pruebas desde prision fueron

factores asociados a que los pacientes no acudieran a consulta.

23



e Urge implementar estrategias para mejorar la tasa de derivacion al especialista basadas
en telemedicina durante la pandemia por COVID-19, especialmente en grupos de riesgo

y valorando la vinculacion de Atencion Primaria.

8. ¢ Qué he aprendido durante este TFG?

Uno de los aspectos sobre los que mas he aprendido y trabajado durante el Trabajo de Fin de
Grado es saber realizar una correcta basqueda bibliografica, asi como saber corroborar fuentes
fiables de informacién con la suficiente evidencia cientifica, que en mi caso en particular,
apenas habia tenido experiencia sobre ello. De igual manera, el poder aplicar toda esa busqueda
para para contextualizar y actualizar la informacion reciente sobre una enfermedad, en este
caso sobre la infeccion por Hepatitis C (su epidemiologia, fisiopatologia, formas de
diagnostico, alternativas terapéuticas, las diferentes estrategias existentes para su eliminacion),

asi como saber manejar e interpretar los resultados y su significacion estadistica.

En definitiva, tras haber finalizado los estudios en el Grado de Medicina y encontrarme cada
vez mas cerca de la practica clinica real, creo que la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado
ha sido un bonito reto. No solo el hecho de suponer el primer contacto con la investigacion
clinica, sino ademas, las lecciones y aprendizajes que se adoptan como consecuencia de un

trabajo continuo y que nos sirven para nuestro futuro desarrollo como profesionales.
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