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Resumen

Introduccion y objetivos. Muchas personas con serologia
positiva para anti-VHC en Argentina han interrumpido
su seguimiento. Evaluamos un programa multicéntrico de
revinculacion por medio de estrategias complementarias de
identificacion de casos, describimos la cascada de atencion y
analizamos los resultados terapéuticos. Métodos. Cinco hos-
pitales piiblicos implementaron dos estrategias: cribado basa-
do en resultados de laboratorio en un hospital de tercer nivel y
su red de atencion primarialsecundaria, y biisquedas combi-
nadas en historias clinicas y datos de resultados de laboratorio
en cuatro hospitales de tercer nivel, a fin de identificar per-
sonas con antecedentes de resultado positivo para anti-VHC.
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A la interrupcion del seguimiento se la definid operativa-
mente como la ausencia de atencidn hepatoldgica documen-
tada, determinacion de ARN del VHC o tratamiento anti-
viral en las instituciones participantes durante > 12 meses.
Se ofrecid un cronograma de dos visitas. Los resultados pri-
marios fueron la revinculacion, el inicio del tratamiento y
la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas (RVS12);
entre los resultados secundarios se identificd el estadlio de la fi-
brosis y la concordancia entre RVS4 y RVS12. Como objetivo
exploratorio, se evalud la mortalidad general en la coborte,
basada en resultados de laboratorio mediante regresion logis-
tica condicional. Resultados. Entre las 206.053 fuentes de
datos analizadas (106.917 muestras de laboratorio y 99.136
historias clinicas), 3.334 individuos presentaron resulta-
do positivo para anti-VHC. Tras excluir pacientes curados
(n = 741), fallecidos (n = 419) y con trasplante hepdtico
(n = 25), 2.149 fueron considerados potencialmente elegibles
para la revinculacion; de ellos, 422 (19,6%) se revincula-
ron. Trescientos once (73,7%) presentaban fibrosis signifi-
cativa (2 F2 segiin FibroScan®). El tratamiento antiviral se
inicid en 224 pacientes: sofosbuvir/velpatasvir en el 70,1%
y glecaprevir/pibrentasvir en el 29,9%. La RVSI2 fue del
97,9%; en un subgrupo (n = 112), la RVS4 mostré una
concordancia del 100% con la RVS12. En la cohorte ba-
sada en resultados de laboratorio, la positividad para anti-
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VHC se asocid con una mayor mortalidad general (OR 4,75;
IC 95%: 3,82 - 5,94). Conclusiones. La combinacion de
estrategias complementarias de identificacion de casos y un
cronograma de dos visitas permitid una revinculacion eficaz y
un tratamiento oportuno, y alcanzd las tasas casi universales
de RVS. Este modelo escalable puede contribuir a la microeli-
minacion de la hepatitis C en redes hospitalarias piiblicas.

Palabras claves. Hepatitis C, abandono del tratamiento,
accesibilidad a los servicios médicos, resultado del tratamien-
to, Argentina.

Re-Engagement of Hepatitis C Patients
Lost to Follow-Up: A Multicenter Study
from Argentina

Summary

Background and aims. Many anti-HCV-positive indi-
viduals in Argentina remain lost to follow-up. We assessed
a multicenter re-engagement program using complementary
case-finding strategies, described the care cascade, and eval-
uated treatment outcomes. Methods. Five public hospitals
implemented two strategies: laboratory-based screening at
a tertiary hospital and its primary/secondary network, and
combined medical-record/laboratory searches at four tertiary
hospitals to identify prior anti-HCV positives. Lost to fol-
low-up was operationally defined as no documented hepa-
tology care, HCV RNA testing, or antiviral treatment with-
in participating institutions for > 12 months. A two-visit
pathway was offered. Primary outcomes were re-engagement,
treatment initiation, and SVRI2; secondary outcomes were
fibrosis stage and SVR4-SVRI2 concordance. As an explor-
atory objective, all-cause mortality was assessed in the labo-
ratory cohort using conditional logistic regression. Results.
Across 206,053 data sources (106,917 laboratory samples;
99,136 medical records), 3,334 individuals were an-
ti-HCV positive. After excluding cured (n = 741), deceased
(n = 419), and liver-transplanted (n = 25) patients, 2,149
were potentially eligible for re-engagement; 422 (19.6%)
re-engaged. Three hundred eleven (73.7%) had significant
fibrosis (= F2 by FibroScan®). Antiviral therapy began in
224 patients: sofosbuvir/velpatasvir 70.1% and glecapre-
virlpibrentasvir 29.9%. SVRI2 was 97.9%; in a subset
(n = 112), SVR4 showed 100% concordance with SVRI2.
In the laboratory cohort, anti-HCV positivity was associated
with higher all-cause mortality (OR 4.75; 95% CI 3.82
- 5.94). Conclusions. Complementary case-finding plus a
two-visit pathway enabled effective re-engagement and time-
ly treatment, achieving near-universal SVR. This scalable

model supports HCV micro-elimination across public hos-
pital networks.

Keywords. Hepatitis C, patient dropouts, health services ac-
cessibility, treatment outcome, Argentina.

Abreviaturas

VHC: Virus de la hepatitis C.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

AAD: Antiviral de accién directa.

RVS: Respuesta viral sostenida.

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas postra-
tamiento.

RVS4: Respuesta viral sostenida a las 4 semanas postrata-
miento.

VA: Vinculacién con la atencidn.

HCE: Historia clinica electrénica.

MAFLD: Enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncién
metabdlica.

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.

FIB-4: Indice de fibrosis-4.

APRI: Indice de cociente AS T/plaquetas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

Puntos destacados

e El circuito de dos visitas logré un 19,6% de re-
vinculacién y un 97,9% de RVS12 en cinco hospitales
publicos de Argentina.

e La mediana de tiempo hasta el tratamiento fue de
29 dias en entornos publicos habituales.

e Las basquedas complementarias en laboratorio e his-
torias clinicas identificaron casos de VHC no detectados.

e Predominé el genotipo 1 (aproximadamente 41%),
en consonancia con la epidemiologfa regional.

Introduccion

La infeccién crénica por el virus VHC sigue sien-
do una carga importante para la salud mundial, con
unos 58 millones de personas infectadas de forma cré-
nica en todo el mundo y aproximadamente 290.000
muertes anuales relacionadas con el VHC, debidas
en su mayoria a cirrosis y CHC.' La aparicién de los
AAD ha transformado el panorama terapéutico, per-
mitiendo tasas de RVS superiores al 95% en todos
los genotipos y poblaciones de pacientes, incluso en
entornos habituales.*** En consecuencia, la OMS ha
propuesto un plan ambicioso con el fin de que, en
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el afo 2030, las hepatitis virales como amenaza para
la salud publica hayan sido eliminadas, con objeti-
vos especificos que incluyen reduccién del 90% de las
nuevas infecciones, disminucién del 65% de la mor-
talidad relacionada con estas y cobertura del 80% del
tratamiento de las personas elegibles.’

Sin embargo, a pesar de estos avances terapéuticos,
persisten brechas importantes a lo largo del proceso asis-
tencial. A nivel mundial, menos del 30% de las personas
infectadas conocen su diagnéstico, y solo una fraccién de
ellas ha iniciado tratamiento.® Estas brechas son particu-
larmente evidentes en los paises de ingresos bajos y me-
dios, donde los sistemas de salud enfrentan fragmentacién
estructural, integracién limitada de los servicios y barreras
para la continuidad de la atencién. La Argentina refleja
esta tendencia global, con acceso universal a los AAD a tra-
vés de programas publicos, pero con tasas de diagndstico
subdptimas, sistemas de datos fragmentados y estrategias
insuficientes para asegurar la vinculacién con la atencién.”

La cascada de atencién del VHC incluye varios pasos
(cribado, diagnéstico, vinculacién, estadificacién, tra-
tamiento y seguimiento), y en cada uno de ellos existe la
posibilidad de que los pacientes abandonen la atencién. Si
bien los programas de cribado poblacional y los reportes de
laboratorio mejoran la identificacién temprana, la VA sigue
siendo el cuello de botella critico en muchos contextos.® Los
pacientes pueden perderse en cualquier punto, en particu-
lar entre la deteccién de anticuerpos anti-VHC y la prueba
confirmatoria de ARN, o entre el diagndstico y la estadifi-
cacién clinica.”'’ Estudios de América Latina han descrito
altas tasas de pérdida durante el seguimiento y demoras en
la evaluacién, especialmente entre pacientes de poblaciones
vulnerables o sin sistemas claros de navegacién.'"'?

Para superar estos desafios, se han propuesto progra-
mas de revinculacién dirigidos. Estas iniciativas se centran
en identificar a personas con diagndstico previo de VHC
sin tratamiento, a menudo utilizando HCE centraliza-
das, bases de datos de laboratorio o revisiones de regis-
tros.’>'*1> En los paises de ingresos altos, los esfuerzos de
revinculacién han demostrado éxito en mejorar el acceso
al tratamiento y lograr la RVS en poblaciones margina-
das.'®" Sin embargo, la evidencia procedente de paises de
ingresos bajos y medios sigue siendo limitada, y la imple-
mentacién de tales programas en sistemas fragmentados
como el de la Argentina plantea barreras logisticas y es-
tructurales tnicas.'®"

Mis alld de los desafios logisticos, los factores a nivel
individual también afectan la continuidad de la atencién.
Los pacientes pueden no saber que estdn infectados, sub-
estimar la gravedad de la enfermedad o mantenerse escép-
ticos respecto de la eficacia del tratamiento. Un estudio
reciente en la Argentina informé que mds del 60% de los
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pacientes identificados con VHC crénico no habfan acce-
dido a la atencién especializada, y una proporcién signifi-
cativa desconocia la disponibilidad de tratamiento curati-
vo.” Estos hallazgos respaldan el desarrollo de estrategias
estructuradas y proactivas que integren los datos clinicos
con una bisqueda activa para maximizar la revinculacién.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad
de un programa multicéntrico de revinculacién con la
atencién para pacientes con VHC en la Argentina. Apro-
vechando grandes conjuntos de datos de laboratorio e im-
plementando estrategias coordinadas de revinculacién en
cinco hospitales publicos de alta complejidad, evaluamos
la identificacién de pacientes, la estadificacién clinica, el
inicio del tratamiento y los desenlaces de RVS. Los hallaz-
gos aportan conocimientos criticos para futuros esfuerzos
de microeliminacién en paises de ingresos medios que en-
frentan fragmentacién del sistema de salud y alta carga de
la enfermedad.

Métodos
1. Diserio del estudio y entorno

Realizamos un estudio de cohorte, multicéntrico,
de dos fases -identificacién retrospectiva de casos ele-
gibles seguida de una fase prospectiva de revinculacién
y seguimiento- en cinco hospitales de nivel terciario
de la Argentina: Hospital El Cruce (Florencio Varela),
Hospital San Martin (La Plata), Hospital de Clinicas
José de San Martin (Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res), Hospital Castro Rendén (Neuquén) y Hospital
Rossi (La Plata).

Para el componente retrospectivo (1 de enero de 2013
-31 de diciembre de 2023), revisamos registros electré-
nicos de laboratorio e historias clinicas para detectar pa-
cientes con positividad documentada de anticuerpos anti-
VHC o ARN del VHC detectable que ya no recibieran
atencién especializada.

Durante la fase prospectiva (enero de 2024-junio de
2025), la cohorte asf identificada fue contactada telefé-
nicamente, invitada a asistir a una consulta de hepatolo-
gfa, reevaluada y -en vez de- se le administré tratamiento
inicial con AAD. Luego se siguié a los pacientes hasta la
evaluacién de la RVS12.

2. Estrategias de identificacion de pacientes

Se emplearon dos estrategias distintas para identificar
a los pacientes elegibles, segtin la institucién:

* Estrategia combinada basada en historias clinicas y
resultados de laboratorio: implementada en el Hospital
de Clinicas José de San Martin y adoptada posteriormen-
te por el Hospital San Martin, el Hospital Castro Rendén
y el Hospital Rossi. Este enfoque combiné consultas a
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los sistemas de informacién de laboratorio de cada sede
(p- ¢j., anti-VHC y ARN del VHC). La revisién se foca-
liz6 en las historias clinicas etiquetadas como «Hepatitis
C» (ya fueran manuscritas o electrénicas segtin el forma-
to local), siguiendo el modelo descrito por Sotera y col.°
Los pacientes se consideraron elegibles si tenfan > 18
aflos, no contaban con atencién hepatolégica documen-
tada, prueba de ARN del VHC ni tratamiento antiviral
dentro de las instituciones participantes durante los 12
meses previos, y cumplian al menos uno de los siguien-
tes criterios:

(1) serologfa anti-VHC positiva,

(2) ARN del VHC detectable sin tratamiento antivi-
ral previo y/o

(3) tratamiento antiviral previo sin RVS documentada.

La positividad anti-VHC se utilizé como criterio am-
plio de identificacién inicial para maximizar la recupe-
racién de casos en sistemas de datos fragmentados. Por
lo tanto, el denominador de elegibles debe interpretarse
como una poblacién que potencialmente requiere reeva-
luacién y revinculacién, mds que como una cohorte con
infeccién activa confirmada. La revinculacién se evalué
como un desenlace programdtico, mientras que el inicio
del tratamiento y los desenlaces viroldgicos se evaluaron
posteriormente entre los pacientes que completaron la
evaluacién confirmatoria y -segin correspondiera- que
iniciaron tratamiento antiviral.

* Estrategia basada en resultados de laboratorio:
el Hospital El Cruce empleé un enfoque centrado en
los resultados de laboratorio. Consultamos las bases de
datos de laboratorio institucionales para todos los in-
munoensayos quimioluminiscentes anti-VHC (CLIA/
CMIA) realizados entre 2013 y 2023. Se seleccionaron
los adultos (> 18 afios) con resultados reactivos (sefial/
corte > 1,0) y sin RVS registrada. Los pacientes con
RVS, fallecidos o con trasplante hepdtico documenta-
dos se excluyeron mediante el cruce de bases de datos
clinicas y administrativas.

Este disefio de doble estrategia permitié comparar el
cribado combinado de historias clinicas y laboratorio con
la vigilancia automatizada de laboratorio a gran escala.
Para asegurar la comparabilidad, los criterios de exclu-
sién (logro de RVS, fallecimiento o trasplante hepdtico)
se aplicaron de manera uniforme en ambas estrategias de
identificacién.

3. Protocolo estandarizado de revinculacion

Independientemente de la estrategia de identificacién
empleada, para llevar a cabo la revinculacién clinica todos
los centros aplicaron un protocolo compartido y estructu-
rado de tres pasos:

Paso 1 - Contacto telefénico: se contacté a los pacien-
tes utilizando los nimeros telefénicos mds recientes dis-
ponibles en los registros hospitalarios; se hicieron hasta
tres llamadas en distintos horarios y dias. Quienes pudie-
ron ser contactados se clasificaron en una de las siguientes
categorfas: pacientes elegibles y dispuestos a asistir al se-
guimiento, pacientes que ya estaban recibiendo atencién
en otra institucién, pacientes que rechazaron continuar el
seguimiento, y pacientes fallecidos o receptores de tras-
plante hepdtico.

Paso 2 - Evaluacién ambulatoria: los pacientes elegi-
bles fueron citados a una evaluacién hepatolégica pre-
sencial, que incluyé anamnesis dirigida, examen fisico
y pruebas de laboratorio actualizadas. Cuando se desco-
nocfa el estado previo del ARN del VHC, se aplicé un
algoritmo de prueba refleja, consistente en la repeticién
de la prueba anti-VHC seguida, si era reactiva, de cuan-
tificacién del ARN del VHC y genotipificacién median-
te PCR en tiempo real. La rigidez hepdtica se evalué
en todos los pacientes mediante elastograffa transitoria
(FibroScan®, Echosens, Parfs, Francia). La Medicién de la
Rigidez Hepdtica se categorizé utilizando los siguientes
puntos de corte: FO-F1 (< 7,0 kPa), F2 (7,0 - 9,4 kPa), F3
(9,5 - 12,4 kPa) y F4 (= 12,5 kPa). Segtin los hallazgos de

la elastograffa, la fibrosis significativa se definié como > F2.

Paso 3 - Resolucidn clinica y tratamiento: la estadifi-
cacion de la fibrosis hepdtica se realizé utilizando el mejor
método disponible (APRI, FIB-4, elastografia, biopsia
hepdtica o indicadores clinicos, como signos de hiper-
tensién portal). El tratamiento antiviral se llevé a cabo a
través de programas de salud nacionales o provinciales. El
seguimiento continud hasta la confirmacién de la RVS12.

Los pacientes que alcanzaron la RVS12 y presentaban
fibrosis leve (F1-F2) fueron derivados a atencién médica
general. Aquellos con fibrosis avanzada o enfermedades
hepdticas comérbidas (p. ¢j., EHGAM, enfermedad he-
pdtica por alcohol, sobrecarga de hierro) permanecieron
bajo seguimiento hepatoldgico.

4. Recoleccion de datos y variables

Se recolectaron datos demogriéficos, clinicos y virol4-
gicos de las fuentes disponibles para la cohorte general y
se completaron durante la reevaluacién para los pacien-
tes que regresaron para continuar con la atencién. Estas
variables incluyeron edad, sexo, genotipo del VHC, es-
tadio de fibrosis, conocimiento del diagndstico y de las
opciones de tratamiento, regimenes antivirales iniciados y
desenlaces del tratamiento (RVS4 y RVS12). Los datos se
obtuvieron de entrevistas a pacientes, registros hospitala-
rios electrénicos y en papel, y bases de datos de laborato-
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rio, con pruebas confirmatorias realizadas en laboratorios
nacionales de referencia.

5. Desenlaces clinicos

La revinculacién se definié como el regreso a la aten-
cién especializada con la realizacién de la estadificaciéon
basal (evaluacién clinica, prueba de ARN del VHC y Fi-
broScan®), independientemente del estado actual del ARN
del VHC. La tasa de revinculacién se calculé como la pro-
porcién de individuos con anti-VHC positivo elegibles
(n = 2,149) que se revincularon. En consecuencia, este de-
nominador refleja a los individuos con anti-VHC positivo
potencialmente elegibles para la reevaluacién dentro de los
sistemas participantes, y no debe interpretarse como una
cohorte con infeccién virémica confirmada. Los desenlaces
clinicos primarios fueron (i) la proporcién de pacientes re-
vinculados que iniciaron terapia con AAD y (ii) la RVS12
después de finalizar el tratamiento entre quienes iniciaron
la terapia. Los desenlaces clinicos secundarios incluyeron
(i) la tasa de revinculacién entre los pacientes elegibles;
(ii) el tiempo desde la primera llamada de contacto saliente
hasta la primera dosis de AAD (dfas; mediana, RIC); (iii)
la carga de visitas presenciales hasta el inicio del tratamien-
to (ndmero de visitas); (iv) la concordancia entre RVS4 y
RVS12 entre los pacientes con ambas evaluaciones (por-
centaje de acuerdo) y (v) el desempefio especifico de cada
estrategia (basada en resultados de laboratorio vs. combina-
da basada en historias clinicas y resultados de laboratorio)
para la revinculacidn, el inicio del tratamiento, la RVS12 y
el tiempo hasta el tratamiento. Adicionalmente, la mortali-
dad general en la cohorte basada en resultados de laborato-
rio se evalu6 como un andlisis exploratorio preespecificado.

6. Andlisis exploratorio de mortalidad

Construimos una cohorte emparejada, restringida a
la poblacién identificada por laboratorio en el Hospital
El Cruce. Cada individuo con anti-VHC positivo se em-
parejé con hasta dos controles con anti-VHC negativo
seglin sexo, edad y origen de la muestra. Dado que algu-
nos casos carecfan de dos emparejamientos elegibles, la
razén caso-control promedio final fue de 1:1,5 (rango,
1:1-1:2). El desenlace fue la mortalidad general, identi-
ficada mediante el cruce con los registros nacionales de
defunciones. Como fecha indice se utilizé la fecha de la
prueba de laboratorio con la que se clasificé a cada par-
ticipante, empleada tinicamente para el emparejamiento.
Dado que ni la fecha del diagndstico de VHC ni el inicio
del seguimiento pudieron establecerse de manera unifor-
me, no fue posible definir un tiempo cero comparable
entre los participantes; por ello, la mortalidad se analizé
como desenlace binario y no como un desenlace de tiem-
po hasta el evento.
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7. Anadlisis estadistico

Las variables categéricas se resumieron como n (%) y
las variables continuas como mediana (RIC). Las com-
paraciones entre grupos se realizaron mediante las prue-
bas de X2 o exacta de Fisher para las proporciones, mien-
tras que para las variables continuas se us6 la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon, segin correspondiera.
Se considerd estadisticamente significativo el valor de
2 < 0,05 para la prueba a dos colas. Mediante el méto-
do de Wilson, reportamos IC del 95% para las propor-
ciones clave. La concordancia RVS4-RVS12 se resumié
como porcentaje de acuerdo entre los pacientes con
ambas evaluaciones. Para la comparacién de estrategias
(basada en resultados de laboratorio vs. combinada),
contrastamos la revinculacién, el inicio del tratamiento,
la RVS12 y el tiempo hasta el tratamiento mediante las
pruebas mencionadas anteriormente.

Para el andlisis emparejado de mortalidad, la aso-
ciacién entre la positividad anti-VHC y la mortalidad
general se estimé mediante regresién logistica condicio-
nal con un estrato para cada conjunto emparejado, con
hasta dos controles emparejados por caso segin sexo,
edad y origen de la muestra. Como prueba de robustez,
ajustamos una regresién logistica no condicional para
las mismas covariables con errores estdndar agrupados
por conjunto emparejado. Los datos faltantes se mane-
jaron mediante el andlisis de casos completos.

Los andlisis se realizaron en R 4.2.1 (R Foundation
for Statistical Computing).

8. Aspectos éticos

El protocolo del estudio se ajusta a las directrices éticas
de la Declaracién de Helsinki de 1975 (y sus enmiendas
posteriores) y recibié la aprobacién previa de los Comités
de Etica en Investigacién de todos los centros participan-
tes (CEI coordinador: Comité de Etica en Investigacién,
Hospital de Alta Complejidad en Red El Cruce Néstor
Kirchner, Florencio Varela, Buenos Aires, Argentina; car-
ta de aprobacién fechada el 14 de mayo de 2024). Para la
extraccién retrospectiva de datos -considerada de riesgo
minimo y basada en registros anonimizados- los CEI exi-
mieron del consentimiento informado por escrito. Para
la fase prospectiva de revinculacién, seguimiento y tra-
tamiento, se obtuvo el consentimiento informado verbal
en el primer contacto. Esta modalidad de consentimiento
fue aprobada por el Comité de Etica coordinador (Co-
mité de Etica en Investigacién, Hospital El Cruce Nés-
tor Kirchner, Florencio Varela, Buenos Aires, Argentina;
carta de aprobacidn fechada el 14 de mayo de 2024), que
revisé y avalé el protocolo completo del estudio, inclui-
dos los procedimientos de consentimiento.”
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Resultados
1. Cribado y elegibilidad

Entre marzo y noviembre de 2024 se evaluaron en total
206.053 fuentes de datos, que comprendian 99.136 histo-
rias clinicas revisadas mediante una consulta combinada de
los sistemas institucionales de historias clinicas y bases de
datos de laboratorio en cuatro hospitales de nivel interme-
dio-alto de la Argentina, y 106.917 muestras de laboratorio
procesadas en el Hospital El Cruce, provenientes tanto del
propio hospital como de su red asociada de centros de salud
periféricos de baja complejidad (Figura 1: Diagrama de flujo)

Figura 1. Diagrama de flujo

Fuentes de datos evaluadas
n = 206.053

N

Muestras de laboratorio Estrategia basada en
n=106.917 registros y en resultados
Hospital El Cruce de laboratorio
+ red asociada n=99.136

Individuos con anti-VHC positivo
n=3.334 (1,62 %)

Exclusiones:
- Curados (n =741)
- Fallecidos (n = 419)

- Transplantados (n = 25)

Elegibles para revinculacion asistencial
n =2.149 (64,5 %)

Revinculados
n =422 (19,6%)

En total, 3.334 personas no duplicadas (1,62%) fue-
ron identificadas con anti-VHC positivo en ambas estra-
tegias. La estrategia basada en resultados de laboratorio
detecté 1.162 individuos y la combinada basada en his-
torias clinicas y resultados de laboratorio, 1.330. Dado
que algunos individuos fueron identificados por ambas
fuentes, estos recuentos no pueden sumarse. Tras excluir
a los pacientes ya curados (n = 741), fallecidos (n = 419) o
trasplantados (n = 25), 2.149 pacientes fueron potencial-
mente elegibles para la revinculacién. Este denominador
no debe interpretarse como representativo de infeccién
activa confirmada por VHC, ya que algunos individuos
con anti-VHC positivo pueden haber eliminado la infec-
cién espontdneamente o haber recibido tratamiento fue-
ra de los sistemas participantes. Este grupo representé el
64,5% de todos los individuos con anti-VHC positivo y
aproximadamente el 1,04% de la poblacién total tamizada.

Las tasas de positividad variaron segtin el entorno de
atencién. En los establecimientos de atencién prima-
ria dentro de la red del Hospital El Cruce se realizaron
89.009 pruebas, con una tasa de positividad del 0,43%.
En los hospitales de complejidad intermedia-alta se rea-
lizaron 100.071 pruebas, con una tasa de positividad
del 2,19%. En tanto, en los hospitales terciarios de alta
complejidad -incluidos centros dedicados al trasplante de
érganos, células y tejidos- se realizaron 16.973 pruebas,
con la tasa de positividad mds alta observada (4,34%).
(Figura 2).

2. Revinculacion y estadificacion

Entre los pacientes elegibles, 422 (19,6%) fueron re-
vinculados con éxito a la atencién. De estos, 124 (29,4%)
fueron identificados mediante el enfoque basado en re-
sultados de laboratorio en el Hospital El Cruce y 298
(70,6%) mediante la estrategia combinada basada en
historias clinicas y resultados de laboratorio en los de-
mds centros terciarios participantes. Entre los pacientes
revinculados, 311 (73,7%) presentaban fibrosis hepdtica
significativa (> F2) evaluada mediante FibroScan®.

Cuando evaluamos el grado de conocimiento de los
pacientes sobre su enfermedad, observamos que el 15%
desconocia su estado positivo para VHC, el 10% no sabia
que existian tratamientos eficaces y el 64% desconocia el
riesgo de progresion de la enfermedad.

Se disponia de datos de genotipo para la mayoria de
los pacientes revinculados, lo que revelé un predomi-
nio del genotipo 1, que representé el 40,99% de los ca-
sos al combinar los subtipos 1a (22%) y 1b (18,99%).
Otros genotipos identificados incluyeron el genotipo
3 (18,72%), el genotipo 2 (8,24%) y el genotipo 4
(8,13%). En el 24,92% de los casos no se realizé ni se

obtuvo la genotipificacién.
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Figura 2. Positividad anti-VHC por nivel de atencién

Tasa de positividad de anticuerpos contra VHC (%)

0,43%

2,19%

4,34%

0 1
Atencion primaria Complejidad intermedia-alta Alta complejidad
(n=89.009) (sin trasplante) (con trasplante)
(n=100.071) (n=16.973)

3. Tratamiento y desenlaces virolégicos

Entre los 422 pacientes revinculados a la atencidn,
224 (53,1%) iniciaron terapia antiviral (86 fueron
identificados por la estrategia basada en resultados de
laboratorio y 138 por la estrategia combinada basada
en historias clinicas y resultados de laboratorio). Se
utilizaron dos regimenes pangenotipicos: sofosbuvir/
velpatasvir (n = 157; 70,1%) y glecaprevir/pibrentas-
vir (n = 67; 29,9%). La tasa global de RVS12 fue del
97,9%; no se detecté diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre sofosbuvir/velpatasvir (98,1%) y gleca-
previr/pibrentasvir (97%; p = 0,74). En un subgrupo
de 112 pacientes también se evalué la RVS4, la cual
mostré una concordancia del 100% con la RVS12, lo
que refuerza su utilidad como predictor temprano de
la respuesta viral sostenida.

4. Tiempo hasta el tratamiento y carga de visitas

El circuito simplificado redujo la mediana de tiempo
desde la primera llamada de contacto saliente exitosa has-
ta la primera dosis de AAD a 29 dias. Se requirieron tni-
camente dos visitas clinicas presenciales hasta el inicio del
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tratamiento. Estas métricas operativas fueron consistentes
entre los centros participantes y no difirieron sustancial-
mente segtin la estrategia de identificacién usada.

5. Comparacion de estrategias

Utilizando una estrategia basada en resultados de la-
boratorio en el Hospital El Cruce, se analizaron 106.917
muestras de laboratorio, lo que llevé a la identificacién
de 1.162 casos anti-VHC positivo (1,09%). De estos,
124 pacientes (10,7%) fueron revinculados con éxito a
la atencidn, y 86 pacientes (69,4% de los revinculados)
iniciaron tratamiento antiviral.

En paralelo, aplicando una estrategia combinada
basada en historias clinicas y resultados de laboratorio
en cuatro hospitales de complejidad intermedia y alta,
se consultaron 99.136 registros clinicos en los sistemas
institucionales de historias clinicas y bases de datos de
laboratorio, lo que resulté en la identificacién de 1.330
individuos con anti-VHC positivo (1,34%). De estos,
298 pacientes (22,4%) fueron revinculados con éxito a
la atencién y 138 pacientes (46,3% de los revinculados)
iniciaron tratamiento antiviral (Figura 3).
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Figura 3. Desenlaces de la revinculacion y el inicio del tratamiento en la estrategia basada en resultados de laboratorio vs. la
estrategia combinada basada en historias clinicas y resultados de laboratorio
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6. Andlisis de mortalidad

En un andlisis exploratorio restringido a la cohorte
basada en resultados de laboratorio del Hospital El Cru-
ce, el estado anti-VHC positivo se asocié con una ma-
yor mortalidad general en comparacién con los controles
con anti-VHC negativo emparejados (OR 4,75; IC 95%
3,82-5,94; p < 0,001). El emparejamiento produjo una
razén caso: control promedio de 1:1,5 (rango, 1:1 -1:2),
con equilibrio entre las variables de emparejamiento.

(Figura 4).

Figura 4. Asociacion entre la positividad de anticuerpos an-
ti-VHC'y la mortalidad global, estratificada por sexo, edad y

sitio de origen de la muestra

Estado anti-VHC 0dds Ratio (OR) IC del 95% Valor p
Negativo (ref.) 1,00 - Referencia
Positivo 4,75 3,28 - 5,94 < 0,001

Discusién
Esta iniciativa multicéntrica de revinculacién logré

identificar y tratar con éxito a pacientes con VHC créni-
co que habfan interrumpido su seguimiento, en particular

durante la pandemia de COVID-19. Mediante la apli-
cacién de una metodologia sistemdtica en cinco centros
de alta complejidad de la Argentina, incluido un centro
con unidad de trasplante de 6rganos sélidos (Hospital El
Cruce), el programa alcanzé una tasa de revinculacién
del 19,6% de la poblacién elegible. Cabe destacar que el
Hospital El Cruce también aporté el conjunto completo
de datos de los centros periféricos de baja complejidad
asociados, lo que amplié el alcance del cribado a través
de los distintos niveles de atencién. Entre los pacien-
tes reincorporados, el 73,7% presenté fibrosis avanzada
(= F2), lo que refleja el desafio persistente del diagndstico
tardio y subraya la necesidad critica de una intervencién
oportuna en poblaciones de alto riesgo.

Estudios previos han documentado el impacto de la
pandemia de COVID-19 sobre la continuidad de la aten-
cién en pacientes con enfermedad hepdtica crénica; casi
la mitad de los individuos infectados por VHC en algu-
nas instituciones carecfan de seguimiento incluso antes
de la pandemia.?” Nuestro rendimiento de revinculaciéon
(19,6%; 422/2.149) se compara favorablemente con ini-
ciativas nacionales de recuperacién de pacientes, como el
programa CELINE de los Paises Bajos,'*'* que aproveché
la vinculacién de datos de laboratorio y de registros para
identificar y volver a contactar a individuos con VHC po-
sitivo. Las diferencias en la metodologfa y en la estructura
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del sistema de salud podrian explicar esta discrepancia,
dado que nuestro enfoque incorporé la bisqueda activa
mediante contacto telefénico dirigido, jornadas clinicas
dedicadas y la coordinacién con las autoridades de salud
publica para agilizar la atencidn.

Nuestros hallazgos deben interpretarse dentro de un
marco mds amplio de iniciativas de microeliminacién del
VHC. Estrategias de recuperacién similares en los Paises
Bajos, Brasil y Taiwdn han demostrado que la bisqueda
activa de individuos previamente diagnosticados puede
mejorar el nexo con la atencién y la captacién para el tra-
tamiento.'”" No obstante, muchas de esas iniciativas se
implementaron en entornos con sistemas de informacién
de laboratorio, registros o datos clinicos mds integrados
que los actualmente disponibles en el sector publico ar-
gentino.'®" Por el contrario, nuestro estudio se llevé a
cabo en un entorno de salud publica fragmentado de un
pais de ingresos medios, donde la interoperabilidad in-
completa, la calidad variable de los registros y las vias de
tratamiento descentralizadas representan barreras sustan-
ciales. Por lo tanto, el valor de nuestros resultados radica
no solo en la revinculacién lograda, sino también en de-
mostrar que una estrategia pragmdtica basada en fuentes
de datos complementarias y en una evaluacién simplifica-
da puede implementarse en condiciones reales limitadas.
Al mismo tiempo, la tasa global de revinculacién indica
que la recuperacidén de pacientes por si sola es insuficiente
para cerrar la brecha en la atencién del VHC, y que los
esfuerzos mds amplios de microeliminacién en la Argen-
tina probablemente requerirdn registros mds integrados,
pruebas reflejas (reflex testing) y estrategias de navegacién
de pacientes.!>'>1%19

La reduccién significativa del tiempo transcurrido
desde el contacto inicial hasta el inicio del tratamiento
es un éxito clave de la intervencién. Tradicionalmente,
el acceso a los AAD en nuestro centro requerfa aproxi-
madamente seis consultas y podfa demorar de dos a seis
meses. Sin embargo, en el marco de este programa, el tra-
tamiento se inicié en apenas dos visitas, con una demora
mediana de 29 dias. Esto se logré mediante multiples es-
trategias, entre ellas las consultas telefénicas, los flujos de
trabajo diagndsticos simplificados y la colaboracién con
el Ministerio de Salud para agilizar la entrega de la me-
dicacién, un enfoque alineado con las recomendaciones
globales para los modelos de atencién simplificada.>'*"

Entre los pacientes revinculados, 224 iniciaron el tra-
tamiento (53,1% en total [224/422]; 69,4% en el grupo
basado en resultados de laboratorio [86/124] y 46,3% en
el grupo combinado [138/298]). El 97,9% de aquellos
que completaron el seguimiento alcanzaron la RVS12.
Asimismo, la RVS§4 y la RVS12 mostraron una correla-
cién perfecta en el subgrupo de pacientes evaluados para
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ambas, lo que resalta la potencial utilidad de la respuesta
viral temprana como un predictor confiable de curacién,
especialmente en entornos con recursos limitados.*

Ambeas estrategias de revinculacién (la basada en resul-
tados de laboratorio y la combinada, basada en registros
y laboratorio) demostraron ser eficaces para identificar y
vincular a la atencién a aquellos pacientes que interrum-
pieron su seguimiento. Cada método ofrecié ventajas
operativas distintivas. El cribado basado en resultados de
laboratorio facilité una mayor especificidad y un rastreo
de contactos mds preciso, mientras que la revisién de las
historias clinicas permitié una identificacién mds amplia
de casos previos en los registros institucionales. La elec-
cién de la estrategia deberfa adaptarse a la infraestructura
local, a la disponibilidad de datos estructurados y a la in-
tegracién con las redes de salud existentes. En entornos
con bases de datos de laboratorio centralizadas, las con-
sultas automatizadas pueden optimizar la bisqueda acti-
va. Por el contrario, las instituciones con sistemas sélidos
de documentacién clinica pueden beneficiarse de la com-
binacién de auditorfas de historias clinicas y consultas a
las bases de datos de laboratorio.

Es importante destacar que una gran proporcién de
pacientes desconocfa su diagndstico de VHC (15%), la
existencia de tratamientos curativos disponibles (10%) o
la progresién de la enfermedad (64%), lo que resulta con-
sistente con informes previos de la Argentina que eviden-
cian brechas persistentes en el conocimiento y el acceso a
la atencién.®*' Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
educacion publica y de estrategias proactivas de busque-
da de casos para complementar los esfuerzos biomédicos
orientados a la eliminacién.

Muchos pacientes cirréticos de nuestra cohorte presen-
taban fibrosis leve previamente documentada. Sin embar-
go, la heterogeneidad de las herramientas de estadificacién
y de los intervalos de seguimiento entre los centros impide
calcular un tiempo de progresién promedio confiable; por
lo tanto, no modelizamos la progresion de la fibrosis.

Una limitacién adicional es que la positividad para
anti-VHC se utilizé como criterio inicial de cribado a fin
de maximizar la recuperacién de casos en sistemas de da-
tos fragmentados. En consecuencia, el denominador de
pacientes elegibles puede sobreestimar la verdadera carga
de infeccién activa, dado que en algunos individuos la re-
misién del VHC puede haber ocurrido esponténeamente
o haber recibido tratamiento antiviral fuera de los siste-
mas participantes.

La interrupcién del seguimiento se definié operati-
vamente dentro de las instituciones participantes. Por lo
tanto, algunos individuos clasificados como desvincula-
dos pueden haber continuado su atencién o haber reci-
bido tratamiento en otros entornos de salud no captados
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por las bases de datos disponibles, lo que pudo haber in-
troducido un sesgo de clasificacién no diferencial.

No pudimos realizar un andlisis multivariable robusto
de los predictores de revinculacién, debido a que varias
variables clinicamente relevantes -en particular el estadio
de fibrosis y el genotipo del VHC- solo estaban dispo-
nibles o se completaron durante la evaluacién posterior
a la recuperacién y, por consiguiente, no estuvieron sis-
temdticamente disponibles para los individuos que no
regresaron a la atencién. Ademds, la disponibilidad de
los datos basales no fue uniforme en todos los centros
participantes.

A pesar de los resultados favorables, el programa en-
frent$ varios desafios. La ausencia de historias clinicas
electrénicas ralentizé la recoleccion de datos y limité el
andlisis del seguimiento, en particular en lo referente a
las causas de muerte en los pacientes no elegibles. Asi-
mismo, el 5,5% de los individuos contactados rechazé
continuar con la atencién y el 4,2% no asistié a la visita
programada, probablemente debido a barreras socioeco-
némicas agravadas por la pandemia, las que también han
sido descritas en estudios previos sobre los esfuerzos de
vinculacién a la atencién en América Latina.”’

El andlisis de mortalidad debe considerarse explorato-
rio y especifico del centro, dado que se limit6 exclusiva-
mente a la cohorte basada en resultados de laboratorio del
Hospital El Cruce, donde la vinculacién con los registros
de mortalidad fue factible. Debido a la heterogeneidad en
la estructura de los datos, en los tiempos de seguimiento y
en la verificacién de los desenlaces entre las instituciones
participantes, este hallazgo no puede aplicarse a la totali-
dad de la cohorte multicéntrica. Aunque esta asociacién
es consistente con la literatura previa, en el contexto de
nuestro estudio deberfa interpretarse con cautela y no
como una estimacién generalizable para la cohorte mul-
ticéntrica completa.

Conclusiones

En conclusién, tanto la estrategia de revinculacién
basada en resultados de laboratorio como la combinada
basada en historias clinicas y resultados de laboratorio re-
sultaron eficaces para identificar y tratar a pacientes con
VHC crénico que habian sido perdidos durante el segui-
miento. La eleccién entre los enfoques debe ser especi-
fica del contexto, teniendo en cuenta la infraestructura
de datos disponible, la capacidad institucional y la inte-
gracién con los sistemas de salud publica. Estos hallazgos
respaldan la implementacién de estrategias pragmadticas
de revinculacién como parte de esfuerzos mds amplios de
microeliminacién del VHC en entornos de salud publica
fragmentados.
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