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Resumen

La infeccién por virus de hepatitis C (VHC) afecta aproximadamente a 70 millones
de personas. Se estima que 250 millones de personas han consumido alguna droga
ilicita en algin momento de su vida; cerca de 29.5 millones de esos consumido-
res padecen trastornos provocados por el consumo de drogas. Las infecciones se
encuentran entre los resultados adversos en personas que se inyectan drogas, lo
que representa mayor riesgo de infeccién por el VHC. La mayoria de los usuarios
de drogas que se infectan con VHC lo hacen como adultos jovenes, lo que repre-
senta mas afios de atencién médica. Los adultos jévenes son los mds productivos,
lo que también afectaria la economia y productividad del pais. Los programas de
deteccién rapida en lugares de riesgo son una excelente opcién para la prevencién
mundial del VHC. Actualmente el tratamiento con antivirales de accién directa
se considera para todas las poblaciones, incluidas las de alto riesgo, como los
usuarios de drogas inyectables.

PALABRAS CLAVE: Virus de hepatitis C; VHC; consumidores de drogas; antivirales
de accién directa.

Abstract

Hepatitis C virus infection (HCV) affects approximately 70 million people. It is estimated
that 250 million people have used an illicit drug; about 29.5 million of those consum-
ers suffer from disorders caused by the use of drugs. Infections are among the adverse
outcomes for people who inject drugs, which represents an increased risk for HCV.
Most drug users who become infected with HCV do so as young adults, which repre-
sents more years of medical care. Young adults are the most productive, which would
also affect the economy and productivity of the country. The rapid detection programs
in places of risk are an excellent option for the global prevention of HCV. Currently,
treatment with direct-acting antivirals is considered for all populations, including high
risk, such as injectable drug users.
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ANTECEDENTES

La infeccién por virus de la hepatitis C (VHC)
afecta actualmente a 70 millones de personas
en todo el mundo; su prevalencia muestra una
considerable variacién entre paises y la preo-
cupacion crece dia con dia debido a su efecto
sustancial en morbilidad y mortalidad." Entre los
aflos 2000 y 2014 se notificaron 27,249 casos
de infeccién por VHC en México, con lo que
se posiciond en el segundo pais de Latinoamé-
rica con mayor nimero de personas infectadas
(aproximadamente 1.6 millones). Para 2015 la
prevalencia en nuestro pais era del 0.4% y de
los pacientes seropositivos hasta 2000, el 65%
tenfan infeccién crénica, pero de éstos solo el
30% sabia que tenia la enfermedad y Gnicamente
el 0.6% recibia tratamiento.? En la actualidad la
estimacion global es mas baja, se han detectado
grandes variaciones entre regiones; por ejemplo,
existe un crecimiento del 10% o mds debido a
los inmigrantes que buscan trabajo en naciones
industrializadas. En la mayor parte de los otros
paises, la tasa de mortalidad por complicaciones
asociadas con hepatopatia cronica es mas alta
que por las nuevas infecciones.’

Por otro lado, con base en el Informe Mundial
sobre las Drogas 2017 UNODC, se estima que
alrededor de 250 millones de personas entre 15
y 64 anos de edad, habfan consumido alguna
droga ilicita al menos una vez. Cerca de 29.5
millones de esos consumidores padecen tras-
tornos provocados por el consumo de drogas.’

La droga de consumo mas frecuente en el mundo
es la marihuana, seguida de las anfetaminas; en
tanto que el consumo de opioides llega a 35
millones de usuarios. El dltimo reporte indica
que alrededor de 12 millones de personas usan
drogas inyectables.

Las infecciones constituyen una de las conse-
cuencias mds graves en personas usuarias de
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drogas inyectables, representan mayor riesgo de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de hepatitis B (VHB) y virus
de hepatitis C (VHC).> Con respecto al VIH, apro-
ximadamente el 10% de las infecciones en todo
el mundo estan asociadas con el uso de drogas
inyectables, con probabilidad 28 veces mayor
de infeccién en comparacién con el resto de la
poblacion infectada porVIH.® En el caso del VHC
también se ven afectados desproporcionadamen-
te y se estima que mas del 80% de las infecciones
de este virus se deben al uso de drogas intraveno-
sas, lo que implica que aproximadamente uno de
cada dos usuarios de drogas inyectables activos
se infectaran con el VHC. También se sabe que
aproximadamente 2.3 millones de personas en
todo el mundo son coinfectadas VIH-VHC, mas
de la mitad de los cuales corresponden a usuarios
de drogas inyectables.®En 2017 se estimé que la
seroprevalencia en nuestro pais de coinfeccion
VIH-VHC en personas entre 20 y 49 afos usua-
rias de drogas inyectables fue del 5.7%.” Esto ha
obligado a que existan alrededor de 2000 centros
de rehabilitacién y tratamiento de adicciones,
los cuales han reportado que aproximadamente
el 25% de sus pacientes han utilizado drogas
inyectables de por vida, un 64% informé haber
compartido jeringas a pesar de saber los riesgos
y el 2% report6 estar infectado con VIH.?

El objetivo de esta revisién es presentar una
vision general de los pacientes infectados con
VHC asociado con el uso de drogas intravenosas.

CASOS DE VHC EN USUARIOS DE DROGAS
INYECTABLES

En todo el mundo el niimero de casos de muerte
o incapacidad atribuibles al uso de drogas in-
yectables casi se ha cuadruplicado entre 1990
y 2013, de 2,661,000 a 10,080,000 personas.
La hepatitis viral por VHC ha sido el mayor
contribuyente de este evento. Las principales
consecuencias de la infeccion por VHC son la
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cirrosis hepdtica, con aproximadamente 3.83
millones de casos y el carcinoma hepatocelular
con 3.19 millones en todo el mundo.?

Después del descubrimiento del VHC en 1989 y
la implementacion de deteccién para todos los
productos sanguineos el nimero estimado de
nuevos casos cayé en mas del 90% en el decenio
de 1990, luego se mantuvo estable durante afios.
Sin embargo, desde 2009 el nimero de nuevos
casos de VHC ha aumentado dramaticamente.
Este aumento ha sido impulsado en gran medida
por la transmisién entre personas de 20 y 30
afios, particularmente los que viven en zonas no
urbanas. Muchas de estas personas inicialmente
fueron adictas a opioides orales y mas tarde a
intravenosos, que conllevé un alto riesgo de
infeccion por VHC. El nimero creciente de mu-
jeres en edad fértil infectadas ha contribuido al
aumento en el ndmero de nifios nacidos con el
virus. La mayoria de los consumidores de drogas
que se infectan con VHC lo hacen como adultos
jovenes, lo que representa mas afios de atencion
médica y de gastos relacionados. Ademds, los
adultos jévenes son los mas productivos, lo que
también afecta la economia y productividad
del pais.?

México no es la excepcion; en un estudio rea-
lizado en las ciudades de Tijuana y Judrez, de
alta prevalencia de adictos a drogas intravenosas,
se encontr6 que el 85% de los adictos a dos
anos del uso de drogas intravenosas estaban
infectados por el VHC y el 100% de los sujetos
estudiados con mds de 6 afios de adiccion tenfan
hepatitis C.°

De forma favorable el desarrollo reciente de
tratamientos altamente efectivos con tasas de
curacion de mas del 95% es triunfo de la medi-
cina moderna y el costo de tratar el VHC se ha
reducido desde la autorizacion de la administra-
cion de antivirales de accién directa.®

C
]

PROGRAMAS DE PREVENCION

La epidemia de VHC y los resultados de los es-
tudios epidemioldgicos ya comentados resaltan
la importancia de la prevencion y deteccion
de forma temprana. Entre las estrategias a im-
plementar, estan las pruebas diagnédsticas de
deteccion virolégica disponibles en lugares que
se consideran de riesgo y con prevalencia alta,
por ejemplo: servicios de urgencias, carceles,
servicios de perinatologia, departamentos de
epidemiologia de lugares con riesgo, como hos-
pitales y en centros de rehabilitacién puede ser
una opcion adecuada. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sugiere que un tratamiento
combinado con medidas de reduccién de riesgos
es la forma mas facil de prevenir la transmision
y reinfeccion entre consumidores de drogas.®

Un ejemplo claro son los programas de intercam-
bio de jeringas y agujas elaborados por la OMS,
con tres objetivos fundamentales: i) proporcionar
a las personas que consumen drogas la informa-
cién y los medios para protegerse y proteger a
su pareja sexual y su familia de la exposicion
a infecciones mediante actividades de acerca-
miento, distribucién de material de inyeccién
esterilizado, asi como acceso a las pruebas y
orientacion voluntaria; ii) facilitar que reciban
tratamientos contra la farmacodependencia, y
iii) promover el acceso a la atencion médica.
Todos los programas son diferentes segin su
area de aplicacién geografica (dentro o cerca de
comunidades), también dependen de politicas
de distribucién, drogas consumidas, contexto
social, politico y econémico, lo mismo que el
acceso a tratamiento. A pesar de esta diversidad,
los programas eficaces comparten una clara vi-
sién del objetivo comin que persiguen.'

Es interesante también lo realizado en Islandia,
en donde se llevé a cabo un programa de tra-
tamiento como prevencién contra VHC (TrAP
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HepC) entre los consumidores de drogas en el
hospital Vogur de la Sociedad de Alcoholismo
y otras adicciones. El principal objetivo fue
que todos los pacientes islandeses con VHC
recibieran tratamiento con antivirales de accién
directa entre 2016 y 2018, con la intencién de
eliminarlo del pais antes de 2020. En total, de
todos los sujetos que iniciaron el tratamiento
el 91% lo completd y el 94% logré respuesta
viral sostenida. Con esto la prevalencia de VHC
en consumidores de drogas cay6 del 43% en
2015 hasta el 12% en 2016, lo que supone una
reduccién del 72%. Asimismo, la incidencia de
nuevas infecciones se redujo un 53% en este
periodo pese a que el nimero de nuevos consu-
midores de drogas intravenosas aumento. Estos
resultados demuestran la eficacia de la estrategia
de tratamiento universal como prevenciony que,
si logra implementarse, la eliminacién del VHC
podra ser una realidad."

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la infeccién por
VHC es lograr la respuesta viral sostenida, aso-
ciada con una reduccién de mas del 70% del
riesgo de carcinoma hepatocelular y del 90% de
muerte relacionada con hepatopatia y la necesi-
dad de trasplante hepdtico. En la actualidad los
nuevos tratamientos con antivirales de accion
directa (Cuadro 1) pueden administrarse aun en
pacientes con enfermedad hepdatica avanzada
debido a los escasos efectos secundarios de
estos farmacos.'

La Asociacién Europea para el Estudio del Hi-
gado (EASL) y la Asociacion Americana para
el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AASLD) recomiendan iniciar inmediatamente
el tratamiento en individuos con alto riesgo de
transmisién de VHC (usuarios de drogas inyec-
tables, hombres que tienen sexo con hombres,
mujeres embarazadas, mujeres en edad fértil
con VHC que desean embarazarse, pacientes
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en hemodialisis y prisioneros).’*'> El consenso
mexicano para el tratamiento de la hepatitis C,
realizado en 2018, de igual forma aconseja que
los usuarios de drogas inyectables se conside-
ren en alto riesgo de transmision y se requiere
iniciar el tratamiento de forma urgente.’ En la
actualidad no existen datos que afirmen que los
consumidores de drogas, alcohol o cualquier
otro paciente con problemas sociales o antece-
dentes de enfermedad psiquidtrica y aquéllos
con consumo frecuente de drogas aun durante
el tratamiento estan en riesgo de menor apego y
menor probabilidad de lograr la respuesta viral
sostenida, pero se recomienda una vigilancia
estrecha en quienes se considere necesario dar
apoyo multidisciplinario intensivo.'*'>1¢ L a tera-
pia con los antivirales de accién directa debe ser
individualizada, basada en el paciente, ya que
muchos no requieren visitas tan frecuentes o un
apoyo multidisciplinario.'” No se requiere ajus-
te de la dosis de metadona ni buprenorfina en
pacientes con terapia de sustitucién, pero deben
vigilarse los signos de toxicidad o abstinencia
por opidceos. La respuesta viral sostenida en
este grupo de enfermos es de mas del 90%. Estos
datos proporcionan seguridad de la terapia con
antivirales de accion directa en personas con an-
tecedente o uso reciente de drogas inyectables.'”

Algunos grupos de enfermos con antecedentes
de uso de drogas inyectables o en consumo ac-
tivo reciben terapia de sustitucion con opioides,
por ejemplo: metadona o buprenorfina. Estudios
actuales muestran que la terapia de sustitucién
con opiaceos puede mejorar el apego al trata-
miento y conseguir tasas elevadas de respuesta
viral sostenida.™ Los resultados del estudio C-
EDGE CO- STAR, disenado de forma especifica
para usuarios de drogas inyectables en terapia
de sustitucion de opiaceos, mostraron que la
combinacion de grazoprevir-elbasvir fue bien
tolerada y logré una respuesta viral sostenida
en mas del 90% de los pacientes con genotipos
1, 4y 6, con eficacia del tratamiento similar a
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Cuadro 1. Caracteristicas de los regimenes libres de interferén

. > R iral
Genotipos Duracién espueste.l viral
sostenida

8 semanas: sin tratamiento previo, ni cirrosis, VHC-ARN 98%
Sofosbuvir més ledipasvir conosin -, o < 6,000,000 Ul/mL
Moo ' 45, _— g .
ribavirina 12 semanas: cirrosis compensada y tratamiento previo. 979
. . .. o
Administrar con rivabirina
12 semanas: genotipo 1b sin cirrosis o cirrosis 99%
compensada
Ombitasvir mas paritaprevir mas 1 12 semanas: genotipo 1a sin cirrosis. Administrar con 98.5%
dasabuvir con o sin ribavirina ribavirina
24 semanas: genotipo 1a con cirrosis compensada. o
. Y 100%
Administrar con ribavirina
12 semanas: genotipo 1b con o sin tratamiento previo, 979
. . . . . (o}
sin cirrosis o cirrosis compensada
Grazoprevir més elbasvir con o sin 12 semanas: genotipo 1a sin cirrosis o con cirrosis 979
(o}
razop 1 compensada VHC-ARN < 800,000 Ul/mL
ribavirina
16 semanas: genotipo Ta sin cirrosis o con cirrosis
compensada VHC-ARN > 800,000 Ul/mL. Administrar 100%
con ribavirina
Sofosbuvir mas velpatasvir con o 12 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis o
o e Todos 99%
sin ribavirina compensada
" " L 97%
. . 12 semanas: con o sin tratamiento previo, sin cirrosis
Sofosbuvir mas daclatasvir con o Todos
sin ribavirina 24 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis 96%
P . .. o
compensada. Administrar con ribavirina
8 semanas: con o sin tratamiento previo, sin cirrosis
Glecaprevir mas pibrentasvir Todos 12 semanas: con o sin tratamiento previo, con cirrosis 98%
compensada
Sofosbuvir mas velpatasvir mas Todos . o
. . 12 semanas: con cirrosis compensada 99%
voxilaprevir (rescate)

Fuente: referencias 14 y 16.

la de estudios donde se excluyeron pacientes
con consumo reciente de drogas.' Los datos
preliminares del estudio ANCHOR acerca de la
administracién concomitante de buprenorfina
con el tratamiento contra el VHC (sofosbuvir-
velpatasvir) para mejorar el apego muestran que
los pacientes que iniciaron buprenorfina durante
el tratamiento tuvieron una disminucion signifi-
cativa de las conductas de consumo de drogas,
asi como adecuado apego al tratamiento. Con
resultados adn preliminares, este estudio aporta
que la administracién de buprenorfina junto
con los antivirales de accion directa puede pro-
porcionar una oportunidad no solo para curar

el VHC, sino también para prevenir reinfeccién
y tratar a personas en alto riesgo con trastornos
por el consumo de opioides."

Actualmente existen algunos estudios en curso
para evaluar los regimenes de antivirales de
accién directa entre personas con consumo
reciente de drogas inyectables. Uno de ellos,
SIMPLY, es un estudio abierto, multicéntrico
(7 paises), fase IV, cuyo objetivo es evaluar la
eficacia del tratamiento con sofosbuvir (400 mg)
y velpatasvir (100 mg) una vez al dia durante
12 semanas, en pacientes con genotipos 1 a 6.
Hasta el momento, 100 de 103 participantes
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(97%) terminaron el tratamiento y 97 de 103
(94%) lograron la respuesta viral sostenida.'>2°

En la actualidad consideramos que los paises
como el nuestro se benefician de implementar
los esquemas pangenotipicos como tratamien-
tos de primera linea para todos los pacientes
con infeccién por VHC: sofosbuvir-velpatasvir
y glecaprevir-pibrentasvir (GP). El esquema de
una sola dosis diaria de sofosbuvir-velpatasvir se
administrard durante 12 semanas y en caso de
cirrosis descompensada se agregara ribavirina.
El esquema de glecaprevir-pibrentasvir sera por
8 semanas en pacientes no cirréticos y por 12
semanas en pacientes cirréticos compensados
o con insuficiencia renal.?' Entre las ventajas de
estos esquemas estd su simplicidad en la aplica-
cién y pocos efectos secundarios, esto implica
que no se requiera un especialista para ofrecer
el tratamiento y pueda incluirse a los médicos
familiares, dando lugar a mayor deteccién y ma-
yor nimero de pacientes tratados en gran parte
del pais con tasas de respuesta viral sostenida
mayores del 90%.

En pacientes con cirrosis y antecedente de
consumo de drogas inyectables debe conside-
rarse el trasplante hepatico como una opcion
terapéutica, sin consumo activo. El consumo
activo de drogas se considera una contraindica-
cién por multiples razones, entre las principales
estd el abandono terapéutico. Sin embargo, los
pacientes opidceos-dependientes abstinentes
en tratamiento estable con metadona suelen
ser susceptibles de recibir un trasplante por sus
bajas tasas de recaida." En Estados Unidos en
una tercera parte de los centros de trasplante se
requiere la suspension del tratamiento con meta-
dona antes de ser incluido en |a lista de espera.?

REINFECCION

El riesgo de reinfeccion por VHC es significativa-
mente mayor en personas previamente tratadas
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por infeccién crénica que mantienen un com-
portamiento de riesgo, como el consumo de
drogas inyectables, reportandose una incidencia
de reinfeccion del 0 al 33%.% La reinfeccién a
5 ahos es menor en pacientes en bajo riesgo,
posteriormente en pacientes consumidores de
drogas o prisioneros, y la mayor tasa de reinfec-
cion se reporta en los pacientes coinfectados con
VIH. Una de las estrategias que se proponen para
disminuir la reinfeccién en los grupos en alto
riesgo es sospecharla y tener acceso rapido a la
reduccion de dano e implementar tratamiento
a contactos cercanos del caso. Ademas, en los
usuarios activos de drogas inyectables para
vigilar la reinfeccion debe realizarse al menos
una prueba anual de VHC-ARN. Este grupo de
enfermos deberan recibir material de inyeccién
estéril y acceso a terapia de sustitucion de opia-
ceos como parte de los programas integrales de
reducciéon de danos, incluso en carceles. Debe
aconsejarse a estos pacientes la abstencion del
consumo de alcohol y marihuana. El retrata-
miento debe estar disponible si se identifica la
reinfeccion, sin estigmas ni discriminacion.'1>

FUTURO: TRASPLANTE DE ORGANOS
DE DONANTES FALLECIDOS POR
SOBREDOSIS

Las muertes por sobredosis se han triplicado
en los dltimos 15 anos en todo el mundo,
los adultos jovenes son los mas afectados.
Al mismo tiempo existe escasez de donantes
de 6rganos para trasplante, y se sabe que el
riesgo de muerte mientras se estd en la lista de
espera es mayor que la posibilidad de recibir
un érgano. Actualmente todos los trasplantes
proporcionan mejoria de la supervivencia, los
mejores resultados se observan con donantes
jovenes. Las personas que fallecen por sobre-
dosis a menudo experimentan muerte cerebral
anoxica y tienen pocas comorbilidades, por
tanto, sus 6rganos podrian ser de gran utilidad, a
pesar de que estos donadores se consideran con
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riesgo aumentado de infecciones.?* En Estados
Unidos se llevé a cabo un estudio basado en el
registro nacional en relacién con los donantes
que fallecieron por sobredosis y se analizaron
los resultados de los receptores de esos 6rga-
nos. Del total de 138,565 donantes fallecidos
y 337,934 receptores de 6rgano sélido, se ob-
servo un aumento en los donadores fallecidos
por sobredosis de 149 casos en el afio 2000 a
3533 en 2016. La supervivencia del receptor y
del injerto fueron equivalentes o mejores que
los receptores de 6rganos de donantes 6ptimos.
En este grupo de donantes se encontré que
hasta el 18.3% tenian infecciéon por VHC. Se
observé que con estos donantes la espera en la
lista de trasplante se reduce significativamente
y con resultados similares a aquéllos con VHC
negativo.?* A pesar de esto, los érganos VHC+
contintan descartdndose. Los antivirales de
accion directa son ahora una opcién para recep-
tores de trasplante de donadores VHC+.%* Hace
poco se evalu6 el costo-efectividad de trasplan-
tar injertos de donadores VHC+ a receptores
VHC- administrando esquemas preventivos
con antivirales de accién directa, basado en
un modelo matematico adaptado para simular
un ensayo virtual de pacientes con VHC- en
lista de espera. Se evalud el efecto clinico y
econémico en pacientes dispuestos a aceptar
un 6rgano VHC- vs aceptar 6rganos (VHC+ o
VHC-); los pacientes con injertos VHC+ recibie-
ron 12 semanas de tratamiento preventivo con
antivirales de accién directa. Se observé que
en pacientes con MELD > 22 (Model for End-
Stage Liver Disease) que aceptaron cualquier
injerto, frente a la espera de solo higados VHC-,
la estrategia fue rentable con una eficacia en
funcion de los costos de $56,100 a $91,700/
ano de vida ajustado por calidad de vida. En
pacientes con MELD de 28 aceptar cualquier
higado fue rentable con aumento de la relacién
costo-efectividad de $62,600/afio de vida ajus-
tado por calidad. Por lo que concluyeron que,
con este modelo matematico, utilizar injertos

VHC+ con terapia preventiva con antivirales
de accién directa es una estrategia adecuada
que podria mejorar los resultados de salud. Sin
embargo, se requieren estudios adicionales que
evalien mas a fondo los resultados clinicos
en estos 6rganos considerados de alto riesgo
y, ademas, debe haber disponibilidad de los
esquemas con antivirales de accién directa.?®

En México el trasplante hepatico ha ido en au-
mento durante los Gltimos 6 anos; de acuerdo
con el reporte del Centro Nacional de Trasplante
(CENATRA), el nimero de trasplantes hepaticos
por afo es de 150 a 243.%

México ocupa el lugar 51 en trasplantes hepa-
ticos. La disponibilidad de érganos continda
siendo relativamente baja, un alto porcentaje de
pacientes enfermos fallece antes de entrar o du-
rante la lista de espera, por tanto, es importante
incrementar la reserva de donantes; actualmente
en México la cifra de donantes es baja en compa-
racién con otros paises; el nimero de donantes
por millén de habitantes es de 4.06.2

CONCLUSIONES

La prevalencia del consumo de drogas inyec-
tables es menor en comparacion con otro tipo
de sustancias, pero los problemas de salud
asociados con estas drogas son muy graves. La
infeccion por VHC en personas consumidoras
de drogas inyectables es alta y las principales
consecuencias son la cirrosis hepética y el carci-
noma hepatocelular. Los programas de deteccion
rapida en lugares de riesgo son una excelente
opcion para la prevencion mundial del VHC y
actualmente el tratamiento con los antivirales
de accion directa se considera para todas las
poblaciones, incluyendo las de alto riesgo, como
los consumidores de drogas inyectables con una
curacion cercana al 100%. Por Gltimo, los avan-
ces en salud en nuestro pais han permitido que
actualmente se disponga de tratamiento contra
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el VHC dentro del sector publico, con esto el
acceso a toda la poblacién es posible.

Se recomienda una vigilancia cercana y en los
que sea necesario dar apoyo multidisciplinario
intensivo. La incidencia de reinfeccion y trans-
mision es mayor en los pacientes que continGan
consumiendo drogas inyectables.
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