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Resumen

Los usuarios de drogas (UD) tienen un alto riesgo de infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC), y muchos pacientes con VHC presentan
trastornos psiquiatricos que requicren medicacién del sistema nervioso,
incluidos antipsicoticos. Estos medicamentos pueden interactuar con
los antivirales de acciéon directa (AAD), produciendo interacciones
farmacolégicas (IF). En este estudio, nos centramos en las potenciales IF
entre AAD y medicaciones concomitantes utilizadas en estos pacientes, asi
como en los eventos adversos (EA) asociados e intervenciones clinicas en
Espaiia. El estudio, basado en registros electrénicos de BIG-PAC®, analiz6
a adultos tratados con glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) o sofosbuvir/
velpatasvir (SOF/VEL) entre 2017 y 2020. Se incluyeron 1.620 pacientes
con VHC, 985 UD y 187 usuarios de antipsicéticos, de los cuales el 75%
también eran UD. En la cohorte UD, las comorbilidades cardiovasculares
fueron mas frecuentes; el 22,7% presentaba riesgo de IF con medicaciéon
cardiovascular, mayor con GLE/PIB que con SOF/VEL (36,8% vs.13,7%,
$<0,001). Los EA cardiovasculares fueron mas frecuentes en GLE/PIB. En
la cohorte de antipsicéticos, quetiapina fue el més prescrito (26,2%), seguida
de paliperidona (17,6%) y olanzapina (17,1%). El 51% de los tratados con
GLE/PIB presento riesgo de IF, frente al 23% con SOF/VEL (p<0,001). Se
reportaron dos EA en GLE/PIB: un paciente con quetiapina (<300 mg/dia)
present6 sintomas extrapiramidales y otro con paliperidona sufrié sedacion,
que requirid suspensiéon o ajuste. Los resultados subrayan el riesgo de IF
en estas cohortes, especialmente en pacientes con GLE/PIB, destacando la
necesidad de un seguimiento clinico estrecho para optimizar la seguridad
del tratamiento.

Palabras clave: virus de la Hepatitis C, usuarios de drogas, interacciones
farmacolégicas, antipsicéticos, antivirales de accién directa

Abstract

People who use drugs (PWUD) are at high risk of hepatitis C virus (HCV)
infection, and HCV patients often have psychiatric disorders requiring
nervous system drugs, including antipsychotics. These medicines can
interact with HCV treatment-related metabolic pathways producing DDIs
(drug-drug interactions). This analysis focused on potential DDIs between
direct-acting antivirals (DAAs) and concomitant medications used in
PWUD/antipsychotics-treated HCV patients, alongside associated adverse
events (AEs) and clinical interventions in Spain. Electronic medical records
(BIG-PAC® database) were used to analyse adult HCV patients treated with
glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) or sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)
between 2017-2020. The study included 1,620 HCV patients, 985 identified
as PWUD and 187 as antipsychotic users, 75% of whom were also PWUD.
In the PWUD cohort, cardiovascular (CV) comorbidities were the most
frequent; 22.7% patients were at risk of DDIs with CV, with the risk being
higher in GLE/PIB-treated (36.8%) versus SOF/VEL (13.7%) (p<0.001).
Cardiovascular AEs were more common in the GLE/PIB group. In the
antipsychotic cohort, quetiapine was the most prescribed antipsychotic
comedication (26.2%), followed by paliperidone (17.6%) and olanzapine
(17.1%). Fifty-one per cent of those on GLE/PIB were at risk of DDIs versus
23% on SOF/VEL (p<0.001). Two AEs were reported in the GLE/PIB
group (n=37): one patient on quetiapine at a dose <300mg/day experienced
extrapyramidal symptoms, leading to DAA discontinuation, and another
paliperidone-treated experienced sedation, necessitating a dose reduction.
The findings highlight DDIs risks in HCV patients on antipsychotics or with
substance addiction, particularly with GLE/PIB. Comprehensive clinical
follow-up is essential to optimise treatment and improve patient safety.
Keywords: Hepatitis C virus, people who use drugs, drug-drug interactions,
antipsychotic medication, direct-acting antivirals

W Recibido: Febrero 2025, Aceptado: Enero 2026.

B Enviar correspondencia a:

M ISSN: 0214-4840 / E-ISSN: 2604-6334 l:|

Ignacio Hernandez. Health Economics and Outcomes Research Department, Atrys Health. Calle Principe de Vergara, 132, planta 1.

Email: ihernandez@atryshealth.com

ADICCIONES, 2026 - VOL. 38 N. 1


https://socidrogalcohol.org/
https://socidrogalcohol.org/
mailto:ihernandez@atryshealth.com
https://adicciones.es/

Tratamiento de hepatitis C con antivirales pangenotipicos de accién directa:
Interacciones farmacolégicas en pacientes que consumen drogas y tratados con antipsicéticos

a infeccién cronica por el virus de la hepatitis G
(VHC) afecta a un ntmero estimado de 50-58
millones de personas en todo el mundo (POLA-
RIS, 2024; World Health Organisation, 2023).
El tratamiento principal del VHC es el uso de agentes anti-
virales de accion directa (AAD) pangenotipicos. Entre 2014
y 2022, 13,2 millones de pacientes en todo el mundo fue-
ron tratados con AAD para el VHC, del 82% en regime-
nes basados en sofosbuvir (Voeller et al., 2023). Los AAD
suelen ser bien tolerados; sin embargo, los pacientes a me-
nudo presentan comorbilidades que requieren medicacio-
nes concomitantes, las cuales pueden causar interacciones
farmacologicas (IF) potenciales que deben considerarse al
elegir un AAD (European Association for the Study of the
et al., 2020). Estas I potenciales pueden dar lugar tanto a
toxicidad farmacologica como a una reducciéon de la efi-
cacla, ya sea del AAD o de las medicaciones concomitan-
tes (Gao et al., 2021). Por lo tanto, una gestién meticulosa
del paciente es crucial para que los AAD logren resulta-
dos terapéuticos 6ptimos (Dick et al., 2016). Los regimenes
modernos basados en AAD, tales como sofosbuvir/velpa-
tasvir (SOF/VEL) y glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB),
presentan un menor riesgo de IF que los AAD de primera
generacion (Schulte et al., 2020). A pesar de ello, alrede-
dor del 40% de los pacientes con VHC presentan IE co-
munmente relacionadas con interacciones entre los AAD
y las vias metabolicas asociadas a las comedicaciones del
paciente (Moore et al., 2019; Schulte et al., 2020).

Los usuarios de drogas (UD) tienen un mayor riesgo de
contraer la infeccién por VHC (Pineda et al., 2020). Segin
una revision sistematica reciente, en todo el mundo, mas
del 50% de las UD son positivas para anticuerpos frente al
VHC (Degenhardt et al., 2017). De hecho, en Inglaterra,
las UD representan alrededor del 80% de todas las infec-
ciones por VHC, lo que refleja la carga desproporcionada
de la enfermedad en este grupo (Di Marco et al., 2022).
Ademas, la infeccién por VHC es entre 3 y 20 veces mas
frecuente en pacientes con enfermedad mental grave, quie-
nes a menudo son tratados con farmacos del sistema ner-
vioso (Fiore et al., 2023). Historicamente, el tratamiento del
VHC con interferén causaba efectos secundarios neuropsi-
quiatricos, lo que condujo a la exclusion de estos pacientes
de la terapia y de los ensayos clinicos (Fiore et al., 2023;
Rifai et al., 2010). Barreras como la baja adherencia, el
acceso limitado a la atencién sanitaria, el estigma y la vul-
nerabilidad dificultaron atiin mas la eficacia del tratamiento
(Gutierrez-Rojas et al., 2023).

A pesar de estos hechos, pocos estudios han evaluado de
manera integral el uso de comedicacién y el riesgo de IF en
UD con VHC tratados con AAD (Hintz et al., 2021; Nava
et al., 2023). Ninguno de ellos ha estudiado los aconteci-
mientos adversos (AA) relacionados con la IE Estos estu-
dios limitados también han mostrado que el uso de antipsi-
coticos es frecuente entre las UD, incluso entre aquellas que

no estan infectadas por VHC (Hintz et al., 2021; Nava et
al., 2023; Rifai et al., 2010).

Recientemente evaluamos el impacto clinico de las IE
incluyendo AA y eficacia, en pacientes con VHC tratados
con SOF/VEL y GLE/PIB, los dos AAD mas amplia-
mente utilizados (Turnes et al., 2024). Encontramos que el
77,5% de los pacientes con VHC estaban en tratamiento
con =2 comedicaciones, y casi un 10% en riesgo de mul-
tiples IF (=2 IF). Para arrojar algo de luz sobre dos de los
grupos de pacientes mas vulnerables, realizamos un suba-
nalisis para evaluar la incidencia y la gravedad de las IF
en UD y en usuarios de antipsicoticos tratados con AAD
dentro de una cohorte de vida real en Espana.

Método

Diseiio del estudio y recogida de datos
Realizamos un subanalisis de una base de datos compilada
para nuestro estudio observacional retrospectivo, reciente-
mente publicado, sobre pacientes con VHC tratados con
AAD (Turnes et al., 2024). Brevemente, se obtuvieron re-
gistros médicos electronicos (RME) anonimizados de pa-
cientes a partir de la base de datos BIG PAC® (representati-
va de la poblacién espaifiola), que compila datos primarios
de centros publicos de atencién primaria y de hospitales de
siete comunidades auténomas en Espafia (Sicras-Mainar et
al., 2019). La confidencialidad de los RME (anénimos y
disociados) fue respetada de acuerdo con el Reglamento
General de Proteccién de Datos europeo (2016/679) y la
Ley Organica (3/2018) de Protecciéon de Datos y Garantia
de los Derechos Digitales.

Poblacién del estudio

El estudio incluy6 pacientes con VHC que iniciaron trata-
miento con SOF/VEL o GLE/PIB entre 2017 y 2020. La
fecha indice fue la de inicio del tratamiento. El diagnoéstico
de VHC vy la seleccién del tratamiento se basaron en los
criterios y en el juicio clinico de los médicos responsables,
reflejando la practica clinica habitual. Una explicacion de-
tallada de los criterios de inclusion y exclusion, asi como de
otros aspectos del estudio, puede encontrarse en Turnes et
al. 2024 (Turnes et al., 2024).

Cohortes del estudio
Se definieron dos cohortes. El nimero de pacientes y el
flujo del estudio se muestran en la Figura 1:

1. Individuos con antecedentes de consumo de drogas,
incluyendo alcoholismo crénico, opioides prescritos,
sedantes/ansioliticos, cannabis, cocaina o heroina (de-
nominada “cohorte UD”).

ii. Individuos en tratamiento con medicacién antipsicod-
tica, considerando tanto UD como aquellos que no lo
son (denominada “cohorte antipsicoticos”).
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Figura 1

Diagrama del estudio y poblaciones de pacientes estratificadas por adiccién y

uso de antipsicdticos

Nota 1. T Porcentaje relativo a la poblacién global. El 75% (140/187) de los pacientes con
antipsicéticos pertenecia a la poblacién con adicciéon o consumo de sustancias frente al 25%

de la poblacién sin adicciones ni consumo de sustancias (47/635), p<0,001.
Nota 2. VHC = virus de la hepatitis C.

Objetivos, Variables y Evaluaciones

Se describieron las caracteristicas demograficas y clinicas
basales, la medicaciéon concomitante y las IF potenciales
asociadas con la comorbilidad mas frecuente en ambas
cohortes (cohorte UD y cohorte antipsicoticos), ya fuera
como complemento de la terapia de sustitucion de opioides
(TSO) o para el manejo de la enfermedad mental.

Se compararon los pacientes que recibian un inhibidor
de la proteasa como tratamiento AAD (GLE/PIB) con
aquellos que recibian SOF/VEL en términos de comor-
bilidades, medicaciones concomitantes ¢ potenciales IF .
Ademas, se evaluaron los AA asociados a estas II' y las ac-
ciones correspondientes adoptadas para su manejo.

Las variables demograficas, incluyendo edad, sexo, indi-
ce de masa corporal (IMC), comorbilidades y comedicacio-
nes de la poblacién del estudio, se recogieron en el momen-
to de entrada al estudio (fecha indice). Las comorbilidades
de los pacientes se registraron utilizando la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, 9 edicion, Modificaciéon
Clinica (CIE-09-MC), y se caracterizaron mediante el in-
dice de comorbilidad de Charlson (ICC) (Charlson et al.,
1987). Las comedicaciones se categorizaron segun el Sis-
tema de Clasificacion Anatoémica (ATC), utilizando datos
recuperados de los registros de prescripciéon conforme a la
practica médica (World Health Organization, 2022). Las
comedicaciones y las posibles IF se clasificaron segiin la
fuerza de la interaccién y el resultado clinico previsto.

Analisis de IF
Las IF potenciales entre la comedicacién de la poblacion
de pacientes (registrada en su historia clinica) y el trata-

miento con SOF/VEL o GLE/PIB se iden-
tificaron en la fecha indice utilizando el HEP
Drug Interaction Checker de la Universidad de
Liverpool (The University of Liverpool, 2024)
(consultado en noviembre de 2020 para la co-
horte UD y en mayo de 2022 para la cohorte
antipsicoticos). El HEP Drug Interaction Checker,
recomendado por asociaciones médicas de
reconocido prestigio, incluyendo la Furopean
Association for the Study of the Liver (EASL) (Eu-
ropean Association for the Study of the et al.,
2020), la American Association for the Study of Liver
Diseases y a Infectious Disease Society of America
(AASLD-IDSA) (AASLD, 2022; Bhattacharya
etal., 2023) y la National Prisons Hepatitis Network
(NPHN) (Winter et al., 2023), es una herra-
mienta esencial para evaluar posibles IF antes
de iniciar una nueva terapia con AAD. Cla-
sifica las interacciones en funcion del tipo de
farmaco, de los efectos farmacocinéticos y de
la intensidad, ayudando a identificar contrain-
dicaciones e interacciones significativas que re-
quieren monitorizacién o ajustes de dosis. Las
IF se clasificaron como 1) contraindicaciones
(farmacos que no deben coadministrarse); i) interacciones
potenciales clinicamente significativas (requieren monitori-
zacion adicional, modificacion de la dosis del farmaco o del
momento de administracién); iii) interacciones débiles (es
improbable que se requiera accion adicional); o iv) no se es-
pera interaccion. Los efectos de las IF se categorizaron en:
(1) un aumento de la concentracion plasmatica de la come-
dicacién, (i) un aumento de la concentraciéon plasmatica de
los AAD o (ii1) una disminucién de la concentracién plas-
matica de los AAD. Los pacientes con multiples IF fueron
aquellos que recibian =2 comedicaciones con potenciales
IF con el AAD. Aquellos AA probablemente relacionados
con las IF fueron descritos en la cohorte UD y en la de
antipsicoticos durante el periodo de tratamiento con AAD.
Se registraron las comedicaciones asociadas a AA y su cla-
sificacion. También analizamos las acciones adoptadas por
los médicos durante el tratamiento con AAD respecto a la
comedicacion con potenciales IF asociada a AA.

Anailisis estadistico

Los datos recogidos de la base de datos BIG-PAC® fueron
validados por comandos de Structured Query Language
(SQL) y revisados mediante un analisis exploratorio para
asegurar la calidad y la consistencia (Sicras-Mainar et al.,
2019). Se realizé un analisis estadistico descriptivo univa-
riante, y se calcularon frecuencias absolutas y relativas para
los datos cualitativos. Los datos cuantitativos se expresaron
mediante medias, desviaciones estandar (DE), medianas y
rangos intercuartilicos (RIC). Se llevaron a cabo analisis
estadisticos bivariantes utilizando analisis de la varianza
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(ANOVA) y pruebas de Chi-cuadrado para grupos inde-
pendientes. El software estadistico IBM SPSS se utilizo
para los analisis. Los valores de p <0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Poblacién total del estudio

En un estudio previo con 1.620 pacientes con VHC trata-
dos con AAD, el 60,8% presentaba antecedentes de con-
sumo de drogas (cohorte UD), de los cuales 450 recibieron
SOF/VELy 535, GLE/PIB (Turnes et al., 2024). Ademas,
el 11,5% tenia prescritos antipsicoticos (cohorte antipsico-
ticos), la mayoria de ellos tratados con SOF/VEL (80,2%).
Entre los usuarios de antipsicoticos, el 75% también refiri6
consumo de drogas, lo que representa el 14,2% de la co-
horte UD (Figura 1).

Cohorte UD

Caracteristicas basales

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte
UD se resumen en la Tabla 1. Los patrones de consumo de
sustancias variaron en toda la cohorte, siendo el cannabis
(44%), la cocaina (26,2%) y el alcoholismo crénico (21,8%)
los mas prevalentes.

Al comparar las UD por grupo de tratamiento, los indi-
viduos del grupo SOF/VEL eran significativamente mayo-
res, presentaban una mayor carga de comorbilidad y una
enfermedad hepatica mas avanzada, incluida una mayor
prevalencia de fibrosis en estadios F3 y cirrosis (F4). Tam-
bién se observaron diferencias en los perfiles de consumo
de sustancias, con tasas mas elevadas de uso de opioides y
sedantes—ansioliticos en el grupo SOF/VEL.

Medicacién concomitante y riesgo de IF en la
cohorte UD
El uso de medicacién concomitante en la cohorte UD se
resume en la Tabla 2. Se prescribieron un total de 2.888
principios activos (PA) (media de 2,9 por paciente), y los pa-
cientes con SOF/VEL recibieron casi el doble de farmacos
concomitantes que los con GLE/PIB. Los medicamentos
cardiovasculares (12%) y los del sistema nervioso (40%) re-
presentaron una proporcién sustancial de las prescripcio-
nes. La hipertension fue la comorbilidad mas frecuente; los
inhibidores del sistema renina-angiotensina y los diuréticos
fueron los principales firmacos cardiovasculares (Figura 2),
mientras que los psicolépticos y analgésicos dominaron las
prescripciones del sistema nervioso. Enalapril y quetiapina
fueron los agentes cardiovasculares y antipsicoticos mas co-
munes, respectivamente.

Las IF potenciales que implicaban todos los PA pres-
critos fueron mas frecuentes en GLE/PIB que en SOF/
VEL (15,2% vs 10,8%). La gravedad prevista de las IF po-

tenciales y las consecuencias clinicas asociadas se detallan
en la Tabla 3. Los medicamentos cardiovasculares fueron
particularmente relevantes en este sentido: se estimé que
el 22,7% presentaba IF en la poblaciéon global, con una
mayor proporciéon en GLE/PIB que en SOF/VEL (13,7%
vs 36,8%, p<0,001). Los agentes hipolipemiantes y la me-
dicacién para la terapia cardiaca presentaron el mayor
potencial de interaccion. Las estatinas fueron una fuente
frecuente de interacciones clinicamente significativas en
GLE/PIB, mientras que en SOF/VEL fueron menos co-
munes. Los inhibidores del sistema renina-angiotensina y
la eplerenona también mostraron riesgos clinicamente re-

levantes en GLE/PIB.

AA vinculados a comedicaciones con IF potenciales
segtin AAD

Los AA vinculados a las potenciales IF en la cohorte UD se
detallan en la Tabla 4. Se identificaron cinco eventos (dos
en SOF/VELYy tres en GLE/PIB), la mayoria de ellos aso-
ciados con medicamentos cardiovasculares, particularmen-
te estatinas e inhibidores del sistema renina—angiotensina.
En el subgrupo de inhibidores del sistema renina—angio-
tensina, no se notificaron AA con SOF/VEL, mientras que
GLE/PIB se asoci6 con un evento adverso respiratorio que
requirid ajuste de dosis.

Los agentes hipolipemiantes representaron la mayoria
de los AA restantes. En pacientes tratados con GLE/PIB,
atorvastatina y simvastatina se asociaron con mialgia o
miopatia, lo que llevé a la interrupcién de la estatina o del
antiviral. En el grupo SOF/VEL, los AA relacionados con
las estatinas fueron menos frecuentes y se manejaron me-
diante suspension temporal o monitorizacion clinica.

Cohorte antipsicéticos

Caracteristicas basales

La cohorte de antipsicoticos estuvo compuesta por pacien-
tes con VHC que recibian medicacién antipsicotica, ya
fuera como complemento de la terapia de sustituciéon de
opioides o para el mancjo de enfermedades mentales. La
edad mediana fue de 53 afios, aunque los pacientes con
GLE/PIB eran ligeramente mas jovenes. Los hombres re-
presentaron el 58,8% de la cohorte, una proporciéon menor
que en la cohorte UD. Las caracteristicas demograficas y
clinicas se resumen en la Tabla 5.

Las comorbilidades metabdlicas fueron frecuentes, entre
ellas diabetes (20,9%), hipertension (19,8%), dislipidemia
(19,3%) y obesidad (17,1%). Los sintomas depresivos afec-
taron al 13,4% de los pacientes. La fibrosis avanzada o la
cirrosis estuvo presente en el 44,4%. El consumo de drogas
también fue frecuente (75%), con predominio de cannabis
(25,1%), sedantes—ansioliticos (21,4%), cocaina (14,4%) y
alcohol (9,6%).

ADICCIONES, 2026 - VOL. 38 N. 1

28



Juan Turnes, Antonio Garcia-Herola, Marinela Méndez, Candido Hernandez,
Alfonsina Trento, Ramdén Morillo-Verdugo, Francisco Pascual, Ignacio Hernandez

Tabla 1

Caracteristicas demogrdficas y clinicas y medicaciones concomitantes de la cohorte UD

Grupo AAD Total SOF/VEL GLE/PIB
N, % 985 (100%) 450 (45,7%) 535 (54,3%) p-valor?
Caracteristicas demograficas
Edad en afios; media (DE) 51,6 (10,3) 53,3(10,6) 50,2 (9,8) <0,001
Mediana (P25-P75) 52 (45 - 58) 53 (46 - 59) 51 (44 -57)
Grupos de edad, n (%)
18 - 44 afios 239 (24,3%) 86 (19,1%) 153 (28,6%)
45 - 64 afios 674 (68,4%) 316 (70,2%) 358 (66,9%)
> 65 afios 72 (7,3%) 48 (10,7%) 24 (4,5%) <0,001
Sexo (hombre) 641 (65,1%) 292 (64,9%) 349 (65,2%)
Comorbilidades asociadas, n (%)
Hipertensién arterial 151 (15,3%) 76 (16,9%) 75 (14%)
Dislipidemia 114 (11,6%) 52 (11,6%) 62 (11,6%)
Sindrome depresivo 112 (11,4%) 61 (13,6%) 51 (9,5%) 0,048
Diabetes 92 (9,3%) 49 (10,9%) 43 (8%)
Obesidad 70 (7,1%) 35 (7,8%) 35 (6,5%)
EPOC 66 (6,7%) 34 (7,6%) 32 (6%)
Asma 62 (6,3%) 25 (5,6%) 37 (6,9%)
Neoplasias malignas 40 (4,1%) 16 (3,6%) 24 (4,5%)
Otrost 116 (11,8%) 78 (17,3%) 38 (7,1%)
Comorbilidad general
ICC; media (DE) 0,9(1,6) 1,2(1,9) 0,7(1,3) <0,001
Comorbilidades hepéticas especificas n (%)
Cirrosis 52 (5,3%) 37 (8,2%) 15 (2,8%) <0,001
Prediccion de fibrosis, puntuacion FIB-4 <0,001
Sin fibrosis (FO - F1), <1,45 puntos 436 (44,3%) 178 (39,6%) 258 (48,2%)
Intermedia (F2), 1,45 - 3,25 puntos 202 (20,5%) 84 (18,7%) 118 (22,1%)
Fibrosis (F3 - F4), >3,25 puntos 347 (35,2%) 188 (41,8%) 159 (29,7%)
Adicciones, n (%)
Cannabis 433 (44%) 198 (44%) 235 (43,9%)
Sedantes-ansioliticos 276 (28%) 140 (31,1%) 136 (25,4%) 0,048
Cocaina 258 (26,2%) 116 (25,8%) 142 (26,5%)
Alcoholismo crénico 215(21,8%) 110 (24,4%) 105 (19,6%)
Heroina 157 (15,9%) 80 (17,8%) 77 (14,4%)
Opioides 107 (10,9%) 60 (13,3%) 47 (8,8%) 0,022
Duracién del tratamiento con AAD, en semanas: n (%)
8 semanas 501 (50,9%) 0 (0,0%) 501 (93,6%)
12 semanas 468 (47,5%) 445 (98,9%) 23 (4,3%)
16 semanas 16 (1,6%) 5(1,1%) 11 (2,1%)

Nota 1. " Solo se muestran los valores de p <0,05. * Otros (Total n): enfermedad arterial periférica (33); cardiopatfa isquémica (26); enfermedad cerebral (25);

insuficiencia renal (20); insuficiencia cardiaca (12).

Nota 2. AAD = antivirales de accién directa; DE = desviacion estandar; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Gl = gastrointestinal; GLE/PIB =
glecaprevir/pibrentasvir; ICC = indice de comorbilidad de Charlson; IMC = indice de masa corporal; P25-P75 = percentil 25 - percentil 75; SOF/VEL = sofosbuvir/

velpatasvir; UD = usuarios de drogas; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

Medicacién concomitante y riesgo de IF

El patron de medicacion concomitante y el riesgo de IF de
la cohorte UD se muestra en la Tabla 6. Se prescribieron
un total de 963 PA (media de 5,1 por paciente), con mayor
exposicion en GLE/PIB en comparacién con SOF/VEL
(5,0 vs 5,9, p<<0,001). La mayoria de los pacientes (86,6%)
recibi6 22 PA. Los farmacos del sistema nervioso represen-
taron el 56,7% de las prescripciones, con una distribuciéon
similar entre los regimenes (SOF/VEL: 58,4%; GLE/PIB:
50,7%). Los psicolépticos, que incluyen antipsicoticos (que-
tiapina, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, clotiapina,
risperidona y clozapina), ansioliticos (diazepam, alprazo-

lam y lorazepam) y agentes hipnotico-sedantes (lormetaze-
pam), fueron los mas frecuentemente prescritos (52,9%),
seguidos de los psicoanalépticos (15,4%), que incluyen an-
tidepresivos y agentes relacionados (escitalopram y trazo-
dona), analgésicos (paracetamol, 14,7%) y antiepilépticos
(pregabalina, 11,7%). Los analgésicos fueron mas comunes
en GLE/PIB (19,1% vs 13,5%), mientras que los antiepi-
lépticos fueron mas frecuentes en SOF/VEL (12,8% vs
7,3%). La quetiapina fue el antipsicotico mas cominmente
prescrito (Tabla 6).

Entre las clases terapéuticas, las II' potenciales fueron
frecuentes entre los AAD vy las comedicaciones del sistema
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Tabla 2

Medicacién concomitante y nimero de potenciales IF segtin el nimero de comedicaciones y grupos/subgrupos terapéuticos
implicados en la cohorte UD

Grupo AAD Total SOF/VEL GLE/PIB
N (%) 985 (100%) 450 (45,7%) 535 (54,3%) p-valort
Medicacién concomitante
Numero total de medicamentos prescritos (PA) 2,888 1,734 1,154
NuUmero de PA 625 337 288
Al prescritos por paciente, media (DE) 2,9(1,1) 3,9(1,1) 2,1(1,1) <0,001
Pacientes con > 2 PA, n (%) 749 (76%) 373 (82,9%) 376 (70,3%) <0,001
Segun % del total de prescripciones y por grupo
C - Sistema cardiovascular? 348 (12,0%) 212 (12,2%) 136 (11,8%) <0,001
C09 Agentes del sistema renina-angiotensina 118 (33,9%) 64 (30,2%) 54 (39,7%)
C03 Diuréticos 66 (19,0%) 53 (25,0%) 13(9,6%)
C10 Agentes hipolipemiantes 55 (15,8%) 37 (17,5%) 18 (13,2%)
CO07 Betabloqueantes 55 (15,8%) 33(15,6%) 22 (16,2%)
C08 Bloqueadores de los canales del calcio 31 (8,9%) 18 (8,5%) 13 (9,6%)
C01 Terapia cardiaca 12 (3,4%) 4 (1,9%) 8 (5,9%)
C02 Antihipertensivos 11 (3,2%) 3(1,4%) 8 (5,9%)
N - Sistema nervioso* 1,152 (39,9%) 718 (41,4%) 434 (37,6%) 0,04
NOS5 Psicolépticos 500 (43,4%) 326 (45,4%) 174 (40,1%)
NO2 Analgésicos 237 (20,6%) 143 (19,9%) 94 (21,7%)
NO6 Psicoanalépticos 203 (17,6%) 119 (16,6%) 84 (19,4%)
NO3 Antiepilépticos 146 (12,7%) 96 (13,4%) 50 (11,5%)
NO7 Otros farmacos del sistema nervioso 66 (5,7%) 34 (4,7%) 32 (7,4%)
Segun el grupo terapéutico principal, (%)*
C - Fdrmacos cardiovasculares
Enalapril 43 (12,4%) 26 (12,3%) 17 (12,5%)
Furosemida 28 (8,0%) 22 (10,4%) 6 (4,4%)
Espironolactona 21 (6,0%) 20 (9,4%) 1(0,7%)
Bisoprolol 20 (5,7%) 11 (5,2%) 9 (6,6%)
Propranolol 18 (5,2%) 15 (7,1%) 3(2,2%)
Amlodipina 18 (5,2%) 12 (5,7%) 6 (4,4%)
N - farmacos del sistema nervioso
Antipsicoticos
Quetiapina 39 (3,4%) 33 (4,6%) 6 (1,4%)
Paliperidona 26 (2,3%) 22 (3,1%) 4 (0,9%)
Otros
Alprazolam 118 (10,2%) 74 (10,3%) 44 (10,1%)
Paracetamol 83 (7,2%) 52 (7,2%) 31(7,1%)
Diazepam 81 (7,0%) 47 (6,5%) 34 (7,8%)
Potenciales IF, n (%)
Pacientes con potencial IF 264 (26,8%) 149 (33,1%) 115 (21,5%) <0,001
Total de ingredientes activos prescritos con potencial IF 363 (12,6%) 188 (10,8%) 175 (15,2%)
Numero de PA con potencial IF 68 (10,9%) 28 (8,3%) 40 (13,9%) 0,025
Pacientes con = 2 comedicaciones con potencial IF 68 (6,9%) 30 (6,7%) 38 (7,1%)
IF por grupos terapéuticos (% relativo a las prescripciones
por grupo y subgrupo) &
C - Comedicacién cardiovascular 79 (22,7%) 29 (13,7%) 50 (36,8%) 0,001
C10 Agentes hipolipemiantes 38 (69,1%) 23(62,2%) 15 (83,3%)
C01 Terapia cardiaca 7 (58,3%) 2 (50,0%) 5 (62,5%)
C09 Agentes del sistema renina-angiotensina 23 (19,5%) 0 23 (42,6%)
C02 Antihipertensivos 2(18,2%) 1(33,3%) 1(12,5%)
CO07 Betabloqueantes 7 (12,7%) 2(6,1%) 5(22,7%)
C08 Bloqueadores de los canales del calcio 2 (6,5%) 1(5,6%) 1(7,7%)
CO03 Diuréticos 2 (3,0%) 0 1(7,7%)

Nota 1. " Solo se muestran los valores de p <0,05. * Grupo y subgrupo terapéutico ATC (% del total de prescripciones). & Porcentaje relativo al nimero del grupo
terapéutico.

Nota 2. DE = desviacién estandar; GLE/PIB = glecaprevir/pibrentasvir; IF = interacciones farmacolégicas; PA = principio activo; SOF/VEL = sofosbuvir/velpatasvir;
UD = usuarios de drogas.
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Tabla 3

Intensidad de las potenciales IF y resultados clinicos previstos de los pacientes en la cohorte UD

Cohorte UD: pacientes adictos a sustancias (comedicacion cardiovascular)

Grupo terapéutico AAD SOF/VEL GLE/PIB
Pacientes con medicacion CV, n 212 136
Pacientes con IF CV, n (%) 29 (13,7%) 50 (36,8%)*
Enalapril (26/64 [40,6%]) 4 Enalapril (17/54 [31,5%])
Agentes del sistema renina-angiotensina Irbesartan (0/64 [0%]) M Irbesartan (2/54 [3,7%])
(n/N [%]) Olmesartan (2/64 [3,1%]) 1 Olmesartan (3/54 [5,6%])
Telmisartan (2/64 [3,1%]) 1 Telmisartan (1/54 [1,9%])
Diuréticos (n/N [%]) Eplerenona (1/53 [1,9%]) 1 Eplerenona (1/13 [7,7%])
Betabloqueantes (n/N [%]) 2 Carvedilol (2/33 [6,1%]) M Carvedilol (5/22 [22,7%])
M Atorvastatina (12/37 [32,4%]) ™ Atorvastatina (5/18 [27,8%])
1 Simvastatina (7/37 [18,9%])
Ezetimiba (2/37 [5,4%]) + Ezetimiba (1/18 [5,6%])
Gemfibrozilo (0/37 [0%]) ™ 1 Gemfibrozilo (1/18 [5,6%)])
Agentes hipolipemiantes (n/N [%]) Pitavastatina (0/37 [0%]) + Pitavastatina (2/18 [11,1%])

. :
Pravastatina (1/37 [2,7%]) e

M Rosuvastatina (3/37 [8,1%]) M Rosuvastatina (1/18 [5,6%])
V Colestiramina (1/37 [2,7%]) Colestiramina (0/18 [0%])
35%2&?3?5& ‘[]'OZ]')OS canales + 4 Diltiazem (n=1/18 [5,6%]) + Diltiazem (1/13 [7,7%])
S * Amiodarona (4/8 [50,0%])
Terapia cardiaca (n/N [%])
1 Digoxina (2/4 [50,0%]) 1 Digoxina (1/8 [12,5%])
Antihipertensivos (n/N [%]) 1 Prazosina (1/3 [33,3%]) 1 Prazosina (0/8 [0%])
Intensidad de la interaccion
Contraindicada interaccion Significativa Interaccién débil Sin interaccion

Nota 1. *p <0,001.

Nota 2. (*) = aumento en la comedicacion. () = aumento en la comedicacién + aumento en el AAD. (V) = disminucién en el AAD. n = ndmero de pacientes en
tratamiento con la comedicacién correspondiente dentro de un grupo terapéutico (GT). (N) = nimero total de pacientes por GT. Los porcentajes se estimaron
dividiendo n (farmaco prescrito con IF) /N (total de IF prescritas por subgrupo).

Nota 3. AAD = antivirales de accién directa; CV = cardiovascular; GLE/PIB = glecaprevir/pibrentasvir; IF = interacciones farmacoldgicas; SOF/VEL = sofosbuvir/
velpatasvir; UD = usuarios de drogas.

Figura 2

Comedicaciones cardiovasculares prescritas a la cohorte UD

Nota 1. UD = usuarios de drogas.
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Tabla 4

Acontecimientos adversos (AA) vinculados a comedicaciones con IF potenciales segun AAD en la cohorte UD

Acontecimientos Adversos vinculados a medicacién cardiovascular con potencial de IF por el AAD en la cohorte de UD (n=985)

AAD SOF /VEL GLE/PIB
Numero de pacientes con medicaciéon CV, n 212 136
Numero de pacientes con IF CV, n (%) 29 (13,7%) 50 (36,8%)*
Acontecimientos Adversos (AA) reportados, n (%) 2 (0,9%) 3(2,2%)

Agentes del sistema renina-angiotensina asociados a AA

0% AE (0 AE/ 26), [Sin AA] 5,9% (1 AE / 17), [Respiratorio]

Hu
Enalapril (Sin accién) (Reduccion de dosis)

Agentes hipolipemiantes

. 8,3% AE (1 AE/ 12), [Mialgia/miopatia] 20% (1 AE/ 5), [Mialgia/miopatia ]
T
Atorvastatina (Estatina suspendida) (AAD suspendido)?
Simvastatin' 14,3% (1 AE/ 7), [Mialgia/miopatia] 25% (1 AE/ 4), [myalgia/myopathy]
(Monitorizacion clinica)* (Estatina suspendida)*

Nota 1. * p < 0,001.

Nota 2. "Resultados expresados como %AA (#AA/pacientes), [descripcion del AA], (accion requerida debido al AA). * Se requirié un nuevo tratamiento con AAD
dentro de los 6 meses posteriores al final del tratamiento con SOF/VEL o GLE/PIB, lo que se considerd un indicador indirecto de falta de eficacia del régimen
AAD.

Nota 3. Los colores verde o naranja representan la intensidad de la interaccién. % = El porcentaje de acontecimientos adversos asociados con la medicacion se
calculé dividiendo el nimero de pacientes con AA entre el total de pacientes tratados con la medicacién correspondiente por grupo de AAD.

Nota 4. AA = acontecimientos adversos; AP = antipsicético; CV = cardiovascular; AAD = antivirales de accién directa; IF = interacciones farmacoldgicas; GLE/PIB =
glecaprevir/pibrentasvir; n = nimero; SOF/VEL = sofosbuvir/velpatasvir; UD = usuarios de drogas.

Figura 3

Acciones clinicas notificadas en pacientes de la cohorte antipsicéticos con quetiapina prescrita

Nota 1. AAD = antivirales de accién directa; ECG = electrocardiograma; GLE/PIB = glecaprevir/pibrentasvir; IF = interacciones farmacoldgicas; SOF/VEL = sofos-
buvir/velpatasvir.
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Tabla 5

Caracteristicas demogrdficas y clinicas y medicacién concomitante en la cohorte antipsicéticos

Grupo AAD Total SOF/VEL GLE/PIB
N, % 187 (100%) 150 (80,2%) 37 (19,8%) p-valor®

Caracteristicas demograficas
Edad en afios; media (DE) 52(10,8) 52,5(9,4) 50,1 (15,3)
Mediana (P25-P75) 53 (46 -57) 53 (46 - 56) 48 (36-61)

Grupos de edad, n (%)

18 - 44 afios 44 (23,5%) 28(18,7) 16 (43,2%)

45 - 64 afios 125 (66,8%) 110(73,3) 15 (40,5%)

> 65 afios 18 (9,6%) 12 (8,0%) 6 (16,2%) 0,001
Sexo (hombre) 110 (58,8%) 88 (58,7%) 22 (59,5%)

Comorbilidades asociadas (Top 6), n (%)

Diabetes 39 (20,9%) 31(20,7%) 8(21,6%)
Hipertensién arterial 37 (19,8%) 30 (20%) 7 (18,9%)
Dislipidemia 36 (19,3%) 29 (19,3%) 7 (18,9%)
Obesidad 32(17,1%) 26 (17,3%) 6 (16,2%)
Sindrome depresivo 25 (13,4%) 20 (13,3%) 5(13,5%)
EPOC 18 (9,6%) 15 (10,0%) 3(8,1%)
Otros*

ICC, media (DE) 1,0 (1,0) 1,0(1,1) 0,9 (0,9)

Comorbilidades especificas, n (%)
Cirrosis 10 (5,3%) 8(5,3%) 2 (5,4%)

Prediccion de fibrosis, puntuacion FIB-4

Sin fibrosis (FO - F1), <1,45 puntos 64 (34,2%) 49 (32,7%) 15 (40,5%)

Intermedia (F2), 1,45 - 3,25 puntos 40 (21,4%) 35(23,3%) 5(13,5%)

Fibrosis (F3 - F4), >3,25 puntos 83 (44,4%) 66 (44,0%) 17 (45,9%)

Adicciones

Alcoholismo crénico 18 (9,6%) 14 (9,3%) 4(10,8%)
Opioides 13(7,0%) 10 (6,7%) 3(8,1%)
Sedantes-ansioliticos 40 (21,4%) 32(21,3%) 8(21,6%)
Cannabis 47 (25,1%) 38 (25,3%) 9 (24,3%)
Cocaina 27 (14,4%) 22 (14,7%) 5(13,5%)
Heroina 15 (8,0%) 12 (8,0%) 3(8,1%)

Duracion del tratamiento con AAD, en semanas: n (%)

8 semanas 30 (16,0%) 0 (0,0%) 30 (81,1%)
12 semanas 155 (82,9%) 149 (99,3%) 6 (16,2%)
16 semanas 2 (1,14%) 1(0,7%) 1(2,7%)

Nota 1. " Solo se muestran los valores de p <0,05. * Otros (Total n) = insuficiencia renal (9); enfermedad cerebral (8); insuficiencia cardiaca (8); asma (8); enferme-
dad arterial periférica (6); neoplasias malignas (5); cardiopatia isquémica (4).

Nota 2. AAD = antivirales de accion directa; DE = desviacion estandar; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Gl = gastrointestinal; GLE/PIB =
glecaprevir/pibrentasvir; ICC = indice de comorbilidad de Charlson; IMC = indice de masa corporal; P25-P75 = percentil 25 - percentil 75; SOF/VEL = sofosbuvir/
velpatasvir; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 6

Medicacién concomitante, nimero de IF segun el nimero de comedicaciones y grupos/subgrupos terapéuticos implicados en la
cohorte antipsicéticos

Grupo AAD Total SOF/VEL GLE/PIB
N (%) 187 (100%) 150 (80,2%) 37 (19,8%) p-valor?

Medicacion concomitante

Total de ingredientes activos prescritos (%) 963 746 217
Numero de Al 337 217 120
Ingredientes activos prescritos: media (DE) 51(1,2) 5,0(1,2) 5,9(1,2) <0,001
Pacientes con = 2 ingredientes activos (%) 162 (86,6%) 130 (86,7%) 32 (86,5%) 0,98
Medicacién concomitante (% del total de prescripciones y
por grupo)
C - Sistema cardiovascular? 81 (8,4%) 59 (7,9%) 22(10,1%) 0,30
C09 Agentes del sistema renina-angiotensina 27 (33,3%) 20 (33,9%) 7 (31,8%)
C03 Diuréticos 17 (21,0%) 13 (22,0%) 4 (18,2%)
C10 Agentes hipolipemiantes 11 (13,6%) 9(15,3%) 2(9,1%)
CO07 Betabloqueantes 11 (13,6%) 9(15,3%) 2(9,1%)
C08 Bloqueadores de los canales del calcio 8(9,9%) 6 (10,2%) 2(9,1%)
C01 Terapia cardiaca 4(4,9%) 1(1,7%) 3(13,6%)
C02 Antihipertensivos 3(3,7%) 1(1,7%) 2(9,1%)
N - Sistema nerviosot 546 (56,7%) 436 (58,4%) 110 (50,7%) 0,04
NO5 Psicolépticos 289 (52,9%) 230 (52,8%) 59 (53,6%)
NO6 Psicoanalépticos 84 (15,4%) 68 (15,6%) 16 (14,5%)
NO2 Analgésicos 80 (14,7%) 59 (13,5%) 21(19,1%)
NO3 Antiepilépticos 64 (11,7%) 56 (12,8%) 8(7,3%)
NO7 Otros farmacos del sistema nervioso 29 (5,3%) 23 (5,3%) 6 (5,5%)

Principal medicacién concomitante por el grupo terapéutico
principal, (%) &

N - FArmacos del sistema nervioso

Antipsicoticos

Quetiapina 49 (9,0%) 42 (9,6%) 7 (6,4%)
Paliperidona 33 (6,0%) 28 (6,4%) 5(4,5%)
Olanzapina 32 (5,9%) 26 (6,0%) 6 (5,5%)
Aripiprazol 14 (2,6%) 11 (2,5%) 3(2,7%)
Risperidona 9 (1,6%) 6 (1,4%) 3(2,7%)
Clozapina 3(0,5%) 3(0,7%) 0(0,0%)

Potenciales IF, n (%), n (%)

Pacientes con potencial IF 92 (49,2%) 65 (43,3%) 27 (73%) 0,001

Total de ingredientes activos prescritos con potencial IF 141 (14,6%) 95 (12,7%) 46 (21,2%) 0,001

Numero de PA con potencial IF 40 (11,9%) 18 (8,3%) 22 (18,3%) <0,001

Pacientes con > 2 comedicaciones con potencial IF 32(17,1%) 23 (15,3%) 9 (24,3%)

IF por grupos terapéuticos (% relativo a las prescripciones

por grupo y subgrupo)

N - Sistema nervioso 70 (12,8%) 45 (10,3%) 25 (22,7%) <0,001
NO5 Psicolépticos 53(18,3%) 34 (14,7%) 19 (32,2%) 0,002
NO2 Analgésicos 13(16,2%) 8 (13,6%) 5(23,8%)

NO3 Antiepilépticos 4 (6,2%) 3(5,4%) 1(12,5%)

Nota 1. " Solo se muestran los valores de p <0,05. * Grupo y subgrupo terapéutico ATC (% del total de prescripciones).  Porcentaje relativo al nimero del grupo
terapéutico.
Nota 2. DE = desviaciéon estandar; GLE/PIB = glecaprevir/pibrentasvir; IF = interacciones farmacolégicas; PA = principio activo; SOF/VEL = sofosbuvir/velpatasvir.
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Tabla7

Intensidad de las IF potenciales y resultados clinicos previstos en la cohorte antipsicéticos

Cohorte antipsicéticos: pacientes tratados con antipsicoticos (AP)

— AAD (n)
Grupo terapéutico

SOF/VEL (150)

GLE/PIB (37)

N° Pacientes con IF de AP, n (%)

Quetiapina (42/150 [28,0%])
4 Paliperidona (28/150 [18,7%])
Aripiprazol (11/150 [7,3%])
Clotiapina (9/150 [6,0%])

M Risperidona (6/150 [4,0%])

Antipsicoticos (n/N [%])

Clozapina (3/150 [2,0%])

34 (23%) 19 (51%)*

A Quetiapina (7/37 [18,9%])
1 Paliperidona (5/37 [13,5%])
1 Aripiprazol (3/37 [8,1%])
1 Clotiapina (1/37 [2,7%])

1 Risperidona (3/37 [8,1%])

4 Clozapina (0/37 [0%])

Intensidad de la interaccién

Contraindicada interaccion Significativa

Nota 1. *p <0,001.

Interaccion débil Sin interaccion

Nota 2. (*) = aumento en la comedicacion. (¥) = disminucién en el AAD. n = nimero de pacientes en tratamiento con la comedicacién correspondiente dentro
de un grupo terapéutico (GT). (N) = nimero total de pacientes por GT. Los porcentajes se estimaron dividiendo n (farmaco prescrito con IF)/N (total de IF

prescritas por subgrupo).

Nota 3. AAD = antivirales de accién directa; AP = antipsicético; CV = cardiovascular; GLE/PIB = glecaprevir/pibrentasvir; IF = interacciones farmacolégicas; SOF/

VEL = sofosbuvir/velpatasvir.
Nota 4. Intensidad de la interaccion.

Tabla 8

Acontecimientos adversos (AA) vinculados a comedicaciones con potenciales IF seguin AAD en la cohorte antipsicéticos

AAs vinculado a antipsicéticos con potencial de IF por el AAD en la cohorte de antipsicéticos (n=187)

AAD SOF / VEL GLE/PIB
Numero de pacientes con medicacién AP, n 150 37

Numero de pacientes con IF de AP, n (%) 34 (23%) 19 (51%)*
AA notificados, n (%) 0 2 (5,4%)**

Antipsicéticos asociados a AA

Quetiapina™

Paliperidona®

0% AE (0 AE/ 42); [Sin AA]
(Sin accién)

0% AE (0 AE/ 28) [Sin AA]
(Sin accién)

14% (1AE / 7); [Extrapiramidal]
(AAD suspendido)

20% (1 AE/ 5); [Sedacion]
(Reduccion de dosis)

Nota 1. * p <0,001; **p = 0,038.

Nota 2. " Resultados expresados como %AA (#AA/pacientes), [descripcién del AA], (accién requerida debido al AA). *Se requirié un nuevo tratamiento con AAD
dentro de los 6 meses posteriores al final del tratamiento con SOF/VEL o GLE/PIB, lo que se consideré un indicador indirecto de falta de eficacia del régimen

AAD. & La dosis de quetiapina fue <300 mg/dia.

Los colores verde o naranja representan la intensidad de la interacciéon. % = El porcentaje de acontecimientos adversos asociados con la medicacion se calculd
dividiendo el nimero de pacientes con AA entre el total de pacientes tratados con la medicacién correspondiente por grupo de AAD.
Nota 3. AA = acontecimientos adversos; AP = antipsicético; CV = cardiovascular; AAD = antivirales de accién directa; IF = interacciones farmacolégicas; GLE/PIB =

glecaprevir/pibrentasvir; n = nimero; SOF/VEL = sofosbuvir/velpatasvir.

nervioso (12,8%), en particular psicolépticos (18,3%), anal-
gésicos (16,2%) y antiepilépticos (6,2%). La proporcion de
prescripciones del sistema nervioso con IF potenciales fue
mas del doble en GLE/PIB que en SOF/VEL (22,7% vs
10,3%, p<0,001).

Para los antipsicoticos, GLE/PIB mostr6 un riesgo de
IF significativamente mayor (51% vs 23%, p<0,001) en
comparacion con SOF/VEL (Tabla 7); con quetiapina
prescrita solo en el 14,2% de los pacientes con GLE/PIB,
mientras que el 85,7% correspondia a SOF/VEL. Cabe

destacar que todos los pacientes con GLE/PIB tratados
con quetiapina requirieron intervencién clinica (Figura 3).

AA vinculados a comedicaciones con IF potenciales
segun AAD

Los AA vinculados a potenciales IF en la cohorte antipsi-
coticos se resumen en la Tabla 8. Se identificaron dos AA,
ambos en el grupo GLE/PIB (p=0,038). Un paciente que
recibia quetiapina a <300 mg/dia y GLE/PIB desarrolld
sintomas extrapiramidales que condujeron a la suspension

ADICCIONES, 2026 - VOL. 38 N. 1

35



Tratamiento de hepatitis C con antivirales pangenotipicos de accién directa:
Interacciones farmacolégicas en pacientes que consumen drogas y tratados con antipsicéticos

del AAD. No se notificaron AA con quetiapina a ninguna
dosis en el grupo SOF/VEL.

La paliperidona se prescribié con mayor frecuencia en
el grupo SOF/VEL, sin AA asociados. En contraste, en
el grupo GLE/PIB, el uso de paliperidona se asocié con
sedacion en el 20% de los casos, lo que requiri6 reduccién
de dosis. Aunque otros antipsicoticos mostraron potencia-
les de interaccion significativos o débiles, no se notificaron
AA y no fueron necesarias acciones clinicas.

Acciones clinicas notificadas en pacientes con
quetiapina a la dosis prescrita

Las acciones clinicas incluyeron ajustes de dosis, cambio a
un antipsicotico alternativo, modificacién del régimen de
AAD o interrupcién temporal del tratamiento, segin la na-
turaleza y gravedad de la IF prevista. Hubo 49 pacientes
tratados con quetiapina, la mayoria con SOF/VEL (85,7%
vs 14,2%). El estudio evalu6 la necesidad de intervenciones
clinicas para dosis de quetiapina por debajo y por encima
de 300 mg/dia cuando se combinaba con regimenes AAD
(Figura 3). Todos los pacientes con GLE/PIB que tomaban
quetiapina a dosis <300 mg/dia o >300 mg/dia requirie-
ron acciones clinicas. Para SOF/VEL, no se requirieron
intervenciones con dosis de quetiapina <300 mg; las inter-
venciones fueron necesarias inicamente para dos pacientes
con dosis mas altas.

Discusion

Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
examina las potenciales IF asociadas con AAD pangenoti-
picos especificamente en pacientes espafioles con infeccién
créonica por VHC que usan drogas o reciben tratamientos
antipsicoticos, utilizando datos de practica clinica real. Los
hallazgos indican que el riesgo de IF es particularmente
relevante en estos dos grupos vulnerables y que GLE/PIB
se asocla con una mayor frecuencia de interacciones poten-
ciales y de acciones clinicas relacionadas que SOF/VEL.

IF en UD

De forma consistente con estudios de Alemania ¢ Italia
(Hintz et al., 2021; Nava et al., 2023), nuestra cohorte de
UD presentd un perfil complejo de multimorbilidad y una
exposicién sustancial a la polifarmacia, en particular a te-
rapias cardiovasculares. La hipertension y la dislipidemia
fueron las comorbilidades mas frecuentes, lo que refleja
una poblacién clinicamente vulnerable en la que el riesgo
de IF constituye una consideracion terapéutica importante
(Nava et al., 2023). El uso de medicamentos del sistema
nervioso también fue comun, con aproximadamente el
40% de los UD que recibieron agentes de la clase ATC N,
lo que se ajusta estrechamente a las proporciones notifica-
das en cohortes alemanas (Hintz et al., 2021).

Los pacientes tratados con SOF/VEL eran generalmen-
te de mayor edad, tenian mas comorbilidades y puntuacio-
nes mas altas de ICC, y estaban expuestos a una gama mas
amplia de comedicaciones que los tratados con GLE/PIB.
A pesar de esta mayor polifarmacia, las IF potenciales se
identificaron con mayor frecuencia entre los receptores de
GLE/PIB, en consonancia con el perfil de interaccion de
los regimenes basados en inhibidores de la proteasa (Hintz
et al., 2021). Este patréon sugiere que el riesgo de IF en los
UD esta impulsado principalmente por las propiedades
farmacoldgicas del agente antiviral mas que por el nimero
total de medicaciones concomitantes.

Las estatinas fueron una fuente frecuente de riesgo de
interaccién. Atorvastatina y simvastatina, que estan contra-
indicadas para la coadministracién con GLE/PIB, seguian
siendo prescritas en algunos pacientes y se asociaron con IF
clinicamente significativas. Estos hallazgos ponen de relieve
lagunas en la optimizacién de la medicacion en la practica
clinica real y subrayan la necesidad de una revision siste-
matica de las terapias concomitantes. De forma consistente
con la evidencia espanola previa, los pacientes en trata-
miento con GLE/PIB mostraron una mayor proporcién
de interacciones clinicamente relevantes en el sistema car-
diovascular y en el sistema nervioso (Turnes et al., 2024).

En conjunto, estas observaciones respaldan el uso pre-
ferente de regimenes con menor riesgo de interacciones,
tales como SOF/VEL, en los UD con perfiles clinicos y
terapéuticos complejos. También refuerzan la importancia
de una evaluacién multidisciplinar de la medicacion al ini-
cio del tratamiento.

Pacientes que reciben tratamiento
antipsicético
Los pacientes en tratamiento con antipsicoticos tipicamen-
te recibian mas de cinco PA concomitantes, y aproximada-
mente la mitad presentaban potenciales IF potenciales, lo
cual es consistente con evidencia previa que muestra altos
niveles de polifarmacia y frecuentes IF' con psicotropos en
poblaciones psiquiatricas (Pinkoh et al., 2023). SOF/VEL
fue prescrito con mayor frecuencia en estos pacientes, lo
cual es coherente con su perfll favorable de interacciones
y su idoneidad para individuos con multiples comorbilida-
des (Fagiuoli et al., 2023; Hintz et al., 2021). En contraste,
GLE/PIB se asoci6é con una mayor proporcion de interac-
clones clinicamente significativas que requirieron acciones
terapéuticas, especialmente en pacientes tratados con que-
tiapina o paliperidona. Estas observaciones se alinean con
el perfil esperado de IF de los regimenes basados en inhibi-
dores de la proteasa y subrayan la importancia de seleccio-
nar la terapia antiviral de acuerdo con la carga psiquiatrica
y de comedicién del paciente.

En general, estos hallazgos destacan la necesidad de una
estrecha coordinacion entre los servicios de hepatologia,
psiquiatria y farmacia al tratar el VHC en pacientes que
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toman antipsicoticos. Una revision cuidadosa de la medica-
ci6én psicotropica al iniciar AAD puede ayudar a anticipar
interacciones y reducir el riesgo de acontecimientos adver-
sos evitables. Estos hallazgos también pueden informar fu-
turas actualizaciones de las guias de practica clinica y con-
tribuir a estrategias de salud publica orientadas a mejorar
la microeliminaciéon del VHC en poblaciones vulnerables.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar,
la superposicién clinica entre el uso de antipsicoticos y el
consumo de drogas dificulta separar la contribucion de cada
factor a las potenciales IF observadas. En segundo lugar, el
verificador de interacciones de Liverpool no considera los
efectos acumulativos de regimenes multidroga o de combi-
naciones con perfiles de toxicidad superpuestos, comunes
en pacientes que reciben medicacién psicotrépica o tera-
pias de sustitucién de opioides (Andersen et al., 2021; Da-
vidson et al., 2022). En tercer lugar, el disefio retrospectivo
puede conducir a un registro incompleto de diagnosticos,
prescripciones o acontecimientos adversos, y las practicas
de documentacién pueden variar entre centros sanitarios
(Gonzalez-Colominas et al., 2023). Es poco probable que
estas limitaciones hayan afectado a la comparacion entre
grupos de AAD, pero deben considerarse al interpretar los
resultados. Ademas, debe reconocerse un posible sesgo de
prescripciéon, ya que los pacientes que recibieron SOF/
VEL presentaban una mayor carga de comorbilidades y
polifarmacia, lo que puede haber influido en la preferencia
de los clinicos por este régimen y contribuido parcialmente
a las diferencias observadas entre los grupos de tratamien-
to. Por otra parte, la base de datos BIG-PAC solo incluye
informacién del Sistema Nacional de Salud espaiiol; por
lo tanto, los tratamientos prescritos en la sanidad privada
no fueron capturados. Finalmente, la evaluacién de inte-
racciones se bas6 en la versién de noviembre de 2022 de
la herramienta de Liverpool, y actualizaciones posteriores
pueden modificar la relevancia prevista de algunas IF.

A pesar de las limitaciones de este estudio, nuestros ha-
llazgos sugieren que, en la practica clinica real en Espana,
los pacientes con VHC tratados con antipsicéticos y los con
adiccion a sustancias presentan un alto riesgo de IF po-
tenciales, particularmente si son tratados con GLE/PIB.
Las interacciones potenciales entre AAD y comedicaciones
requieren un enfoque integral para su seguimiento clinico,
con cl fin de optimizar el tratamiento y mejorar su seguri-
dad mediante la eleccion del AAD disponible con el menor
potencial de IF.

Conclusiones

Nuestros hallazgos indican que los pacientes con VHC que
usan drogas o reciben tratamiento antipsicotico afrontan
un alto riesgo de IF potenciales, en particular con GLE/

PIB. Estas interacciones pueden comprometer la seguridad
del tratamiento y requieren una estrecha monitorizaciéon
clinica y ajustes terapéuticos. Dada la alta prevalencia de
comorbilidades y de polifarmacia en estos pacientes, opti-
mizar la seleccién de los AAD es crucial. SOF/VEL parece
tener un perfil de seguridad mas favorable en este contexto.
Un enfoque multidisciplinar, que integre farmacéuticos y
clinicos, es esencial para minimizar riesgos y asegurar un
tratamiento eficaz. Estudios prospectivos futuros deberian
validar estos hallazgos y explorar estrategias para mitigar
las IF, incluyendo herramientas basadas en IA para la de-
teccion temprana y la optimizaciéon personalizada del tra-
tamiento. Dado el alto nivel de polifarmacia observado en
ambas cohortes, la participacién de farmacéuticos clinicos
es crucial para optimizar el tratamiento, identificar IF po-
tenciales en la evaluaciéon basal y reducir acontecimientos
adversos evitables durante la terapia antiviral.
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