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Presentacio

L'hepatitis C és un problema de salut publica prioritari, atés que no es
disposa de vacuna i que hi ha molts casos no identificats que al llarg dels
anys poden causar complicacions greus, actuar com a reservori del virus,
transmetre la malaltia a altres persones i esdevenir un problema poblacio-
nal important.

El virus de I'hepatitis C es transmet fonamentalment per contacte amb
sang, per la qual cosa els usuaris de drogues per via parenteral sén els que
tenen més risc d’infecci6é. Els hospitals sén també un lloc amb risc de
contraure la infeccié, com a consequéncia de I'is de material contaminat.
Menys sovint, la infeccié es produeix per transmissié vertical, d’'una mare
infectada al seu fill, durant el part. La transmissié per via sexual pot ser
important en certes circumstancies i tampoc no es pot oblidar la coinfeccid
amb el VIH.

Quan es va disposar de técniques analitiques facils d’utilitzar per detectar
anticossos contra el virus de I’hepatitis C, els estudis epidemioldgics sobre
la prevalenca i la incidéncia d’aquesta infeccié es van multiplicar i, paral-
lelament, va avancar el coneixement sobre els seus mecanismes de trans-
missio6. Les técniques diagnostiques disponibles han estat, per tant, un pas
important en el cami que hem seguit per conéixer adequadament la malal-
tia i, conseglentment, tractar-la i prevenir-la, perd aquestes van millorant i
avancant cada dia. Recentment han aparegut nous agents antivirals directes
que s6n molt eficacos i ben tolerats pels pacients, la qual cosa pot com-
portar un canvi en I'abordatge de la malaltia en un futur proper.

Amb I’objectiu de posar a I’abast dels professionals de Catalunya una actu-
alitzacioé dels coneixements més nous disponibles sobre I'agent causal,
I’epidemiologia, la clinica i, especialment, sobre el diagnostic, el tractament
i la prevencié d'aquesta malaltia, la Secretaria de Salut Publica ha comptat
novament amb la col-laboraci6é de reconeguts experts en el tema i ha ela-
borat aquesta tercera edicié de la Guia per a la prevencié i el control de
I’hepatitis C, que tinc la satisfaccié de presentar.

Antoni Mateu i Serra
Secretari de Salut Publica
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1. El virus de I’hepatitis C

El virus de I'hepatitis C (VHC) és un virus RNA de cadena senzilla, d’apro-
ximadament 9.500 bases.13 El genoma del VHC presenta una unica pauta
oberta de lectura (open reading frame, ORF) que comprén la practica totali-
tat del genoma i que codifica una poliproteina d’aproximadament 3.010
aminoacids. El VHC té escassa homologia, tant de nucleotids com d’ami-
noacids, amb cap altre agent viric de sequéncia coneguda, la qual cosa
indica que el VHC és un patogen viric diferenciat. De tota manera, I’estudi
sistematic de la seqliéncia gendmica mostra que el VHC comparteix homo-
logia parcial i organitzacié gendomica similar amb els membres de la familia
Flaviviridae, en la qual hi ha flavivirus humans (virus de la febre groga, virus
del dengue, entre d’altres) i pestivirus animals. Dins la familia Flaviviridae,
el VHC ha estat classificat en un tercer génere, anomenat Hepacivirus,
juntament amb altres virus identificats recentment i que infecten rosegadors
i ratpenats.*®

El virus de I’hepatitis C és un virus petit, amb un diametre estimat entre
els 40 i els 50 nm i té un embolcall lipidic.”® Les propietats fisiques i qui-
miques del VHC encara no s’han caracteritzat bé en les particules natives,
sobretot a causa del baix titol de virions circulants i de la manca d’un sis-
tema de cultiu eficag. Tanmateix, s’han identificat particules viriques per
immunomicroscopia electronica, técnica mitjancant la qual s’observen par-
ticules esféeriques d’aproximadament 55-65 nm amb fines projeccions des
de I'embolcall extern,® i particules de la nucleocapsida de 33 nm que s’ob-
tenen després de tractar amb detergents els virions purificats a partir de
plasma infecciés.1°

Es coneix també la densitat del VHC, que s’ha determinat per ultracentrifu-
gacidé. La majoria de particules infeccioses tenen una densitat d’1,09 a
1,11 g/cm?3 en gradient de sucrosa.l! Durant la fase aguda, els virions es
concentren en la fraccié de baixa densitat, majoritariament lligats a les
lipoproteines sériques.12 Coincidint amb la seroconversié a anti-VHC, els
virions es desplacen a una densitat més alta.1® Aquesta darrera fraccid, a
diferéncia de la primera, es pot immunoprecipitar amb anticossos antiim-
munoglobulina humana i també amb proteina G, la qual cosa indica que es
tracta de virions que formen immunocomplexos. En la majoria d’infeccions
croniques, les dues formes viriques, lliure i en immunocomplexos, coexis-
teixen. A més, en algunes persones amb infeccié activa, la fraccié d’alta
densitat conté particules de nucleocapsida de densitat 1,20 g/ml, proba-
blement alliberades a partir d’hepatocits malmesos.*



1.1 Estructura i funcio del genoma del VHC

Molta de la informacié disponible actualment sobre el VHC prové de I'estu-
di del genoma viric.'® La figura 1 resumeix la informacié basica sobre
I’estructura, I'organitzacio i la funcio del genoma del VHC. Aquestes dades
s’han obtingut a partir de I’analisi de la seqiéncia i de I'estudi in vitro dels
gens per sistemes de transcripcié/traduccié o transfeccié de cDNA clonat
en bacteris, llevats, cél-lules d’insecte i de mamifer. Igualment, s’ha identi-
ficat I’estructura cristal-lina de diverses proteines no estructurals (NS5,
NS3), la qual cosa ha permés obtenir més informacié sobre la seva funci-
onalitat i dissenyar-ne dianes terapéutiques.1618

Figura 1. Organitzacié genomica del virus de I’hepatitis C i de les proteines
que codifica
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El genoma es divideix en tres zones: una regié 5’ no codificant (5’-UTR);
una regié que codifica la poliproteina, dividida també en regions estructurals
i no estructurals, i finalment una regié 3’ no codificant (3’-UTR).

Regio 5’ no codificant

L'extrem 5’ del genoma del VHC comenca amb una regié que conté entre
332 i 342 nucledtids i que precedeix el codé de comencament de la traduc-
ci6 de la poliproteina.1®20 En aquest fragment del genoma viric, anomenat
regié 5’ no codificant (5’-UTR), s’hi han predit estructures secundaries i
terciaries complexes molt a prop del codé d’iniciacié AUG. La principal funcié
de la 5’-UTR és permetre la unié del ribosoma de la cél-lula hoste a I'RNA
viric. El ribosoma s’uneix a I'estructura de I’'RNA coneguda com a internal
ribosome entry site (IRES), que ocupa la practica totalitat de la regié 5’UTR.



L'IRES també és essencial per a la interaccioé de I’'RNA viric amb proteines
d’origen cel-lular. La sequéncia nucleotidica de la 5-UTR esta altament
conservada en els diferents aillats del VHC de diferents llocs del mén (amb
una homologia superior al 95%),%! a causa precisament de les fortes cons-
triccions moleculars per mantenir-ne la funci6é. Aquesta caracteristica ha fet
de la 5’-UTR una diana optima per al diagndstic molecular d’hepatitis C.22

Regions codificants

El genoma del VHC codifica una poliproteina precursora a partir de la qual
se separaran les proteines viriques individuals, mitjancant I'accié combi-
nada de les proteases de I'hoste i del mateix virus. La major part de la
informaci6é sobre les proteines del virus C és informaci6 indirecta que
prové d’estudis fets amb proteines recombinants i cultius in vitro amb
virions transfectats. Les proteines estructurals sén a I'extrem N de la
poliproteina i estan seguides per sis proteines no estructurals. Els primers
190 aminoacids de I'extrem N de la poliproteina corresponen a una prote-
ina no glicosilada, de mida petita (p22), amb un alt contingut d’aminoacids
basics i un punt isoeléctric alt, caracteristic de proteines amb capacitat
per unir-se a I’'RNA. En consequéncia, el producte del gen C és molt pro-
bablement la proteina de la nucleocapsida que formara el core del VHC.
La proteina esta conservada en els diferents aillats del virus i sembla
multifuncional, per diferents raons, ja que inclou senyals de localitzacio
nuclear, un motiu d’unié6 a DNA i nombrosos llocs de reconeixement de
proteines-cinasa.1®

Els dos gens seglents, E1 i E2, codifiquen les dues glicoproteines de I'em-
bolcall del VHC: gp35 i gp70, respectivament.2® Les seqléncies d'E1 i E2
contenen nombrosos llocs de glicosilacié, de manera que en realitat la
meitat del seu pes molecular correspon a complexos carbohidrats amb alt
contingut de manosa. Recentment s’ha descrit que la proteina E2 es pot
tallar i produir dos subproductes, E2 i p7. Aquesta darrera proteina és una
proteina integral de membrana que forma un canal ionic. El paper de la
proteina p7 en el cicle vital del VHC és encara incert, tot i que la majoria
dels estudis demostren que és necessaria per a la infectivitat in vivo i que
interacciona amb la proteina NS2.24

Per la seva part, la proteina E2 conté un domini hipervariable (hypervariate
region 1, HVR-1),2° amb estructura flexible i gran variabilitat en la seqiéncia
nucleotidica. S’ha proposat que aquesta regidé pot contenir epitops per a
anticossos neutralitzants i, per tant, pot estar sotmesa a una forta seleccié
pel sistema immunitari.23

La resta del genoma viral codifica les sis proteines no estructurals (NS) NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B, les quals coordinen els processos intracel-
lulars del cicle vital del virus. Les proteines estructurals madures s’obtenen



per digestions de peptidases entre C/E1, E1/E2 i E2/p7. Per tal d’obtenir
la regié no estructural, la digestié o tall entre p7/NS2 també és duta a
terme per senyals de peptidases. El processament proteolitic de la regié no
estructural té lloc per I'accié de dos enzims virals: la NS2 autoproteasa, i
alhora factor d’assemblatge viral, i la NS4A serina-proteasa (fig. 1). La pro-
teina NS3 és una serina-proteasa i una helicasa. La proteina NS4B actua
com a organitzadora del complex de replicaci6 viral. La proteina NS5A fun-
ciona com a reguladora de la replicacid viral i de I'assemblatge viral, i la
proteina NS5B és una RNA polimerasa dependent de RNA, que no presenta
activitat correctora, la qual cosa provoca la gran diversitat genética que
caracteritza el VHC.25

Regio 3’ no codificant

La regi6 codificant del virus de I'hepatitis C s’acaba amb un cod6 unic de
terminacié en pauta. El genoma presenta a continuacié una seqiéncia
curta, d’entre 27 i 54 nucleotids: la regié 3’ no codificant. Els aillats de
genotip 1b tenen 28 nucledtids més i acaben en una sequéncia curta de
poliU.26 En canvi, els aillats de genotip 1a tenen una cua de poliA.2” Tan-
mateix, no s’han trobat diferéncies entre els dos tipus de RNA pel que fa a
I’eficacia de la replicacié virica.

1.2 Variabilitat del VHC

Com la majoria dels virus RNA, el virus de I'hepatitis C presenta una alta
heterogeneitat genética.28 Com ja s’ha dit, les RNA polimerases dependents
de RNA no tenen sistemes de rectificacié d’errors, de la qual cosa resulta
una baixa fidelitat durant la replicaci6 virica. A causa de I’alta taxa de muta-
cions, la curta extensié genomica i I'alt nombre de virus circulants, la
poblacié virica en I’hoste infectat consisteix en una mescla complexa de
genomes que difereixen entre ells en un o més nucleodtids. Aquesta distri-
bucié gendmica es coneix com quasiespecie. A més, a llarg termini, la
consequéncia evolutiva d’aquesta heterogeneitat genomica entre aillats és
I"aparicio de grups genéticament diferents o genotips. Els estudis sobre els
genotips s’han centrat en la classificacid, la nomenclatura i la distribucio
geografica, i també en el seu paper en el diagnodstic, la clinica i el pronostic
de la infecci6.

La naturalesa en quasiespécies del virus de I’hepatitis C

La figura 2 és una representacié esquematica de I'estructura en quasies-
pécies d’un virus RNA. L'estructura de la poblacié virica en quasiespécies
implica un avantatge significatiu quant a I'adaptacid, ja que la preséncia
simultania de mudltiples variants genomiques, a més de produir moltes
variants noves, permet seleccionar rapidament els mutants idonis per a
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cada condicié ambiental. La transcendéncia d’aquest fet és notable, sobre-
tot pel que fa al disseny de vacunes i a I’establiment d’una infecci6 persis-
tent, ja que cal tenir en compte I'aparicié6 de mutants que escapen als
anticossos neutralitzants i als limfocits citotoxics, respectivament, i I'apa-
rici6 de mutants resistents al tractament antiviric.29-30

L'analisi de la sequéncia de diversos clons de cDNA que comprenen tot el
genoma ha proporcionat proves inequivoques que el VHC té una distribucid
en quasiespécies.3!

Figura 2. Representacio esquematica d’una distribucié tipica en
quasiespécies d’una poblacié de virus RNA

Espectre de mutants 0.00000000000000

Seqiiéncia de consens 0 000000000000 00)
Seqiigncia master 0000000000000 OO

Les rodones de colors representen mutacions puntuals que hi ha en la sequéncia gendmica. L'espectre
de mutants sén les diferents molécules d’RNA que hi ha en un aillat. La seqliéncia de consens és la
seqliéncia tedrica que resultaria d’assignar a cada posicié del genoma el nucledtid més representatiu
en la poblacié. La seqiiéncia master és la seqliéncia gendomica més freqlient de I'espectre de mutants.

Es pot estimar la taxa de fixacié de mutacions mitjancant I'estudi de la
sequéncia consens d’aillats del mateix pacient obtinguts en diferents inter-
vals de temps. La taxa de fixacié de mutacions del VHC se situa entre 1,44
i 1,92 per 103 bases substituides per lloc del genoma i per any.3%:33 Aques-
ta taxa es distribueix desigualment al llarg del genoma. Les regions 5’-UTR,
central i NS3 presenten taxes de fixacié de mutacions inferiors a la mitjana,
mentre que la taxa més alta és la de les regions E1 i E2, particularment en
la regi6 hipervariable HVR-1.

Genotips del VHC
La comparacié de sequéencies del genoma complet d’aillats de diferents
parts del mén ha mostrat que el grau d’homologia entre aquests varia, i
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que es poden arribar a classificar els aillats en grups i subgrups, segons
els canvis de nucledtids i aminoacids que s’hi observin.28:34 D’aquesta
manera s’ha introduit la classificacié de genotips del VHC, terme que es
correspon amb la distribucié geografica i epidemioldgica dels diferents
aillats. La nomenclatura de classificacié dels genotips més acceptada és
la de Chan i col-laboradors,35 en la qual s’han descrit set genotips i cadas-
cun d’aquests es designa per una xifra arabiga i cada subtip per una lletra
mindscula, segons I'ordre de descobriment (p. ex. 1a, 1b, 2a, 3a, etc.).
L'analisi de qualsevol regié del VHC és Util en la determinacié del genotip
viric, alhora que hi ha una bona concordanga entre aquestes. S’han analit-
zat les regions E1, NS5b i del core. De tota manera, la regié més utilitzada
és la 5-UTR,3* i també és la regié en qué es basen la major part dels
metodes de tipificacio. Pel que fa a la distribucié geografica, el genotip 1b
és el més frequent en el nostre entorn i al sud d’Europa en general, ja que
es tracta d’aproximadament el 85% dels casos, tenint en compte que
aquest percentatge pot variar segons I'edat i el grup de risc. El genotip 1b
també és el més freqilent a I’est d’Europa i a I'’Asia oriental. Els genotips
1a, 2, 3 i 4 presenten una amplia distribucié, mentre que altres genotips
estan localitzats en determinades regions geografiques.36:37 La preséncia
dels diferents genotips del VHC té diverses implicacions diagnostiques i
cliniques. D’una banda, els assaigs diagnostics han de tenir en compte la
variabilitat del virus, sigui en els assaigs de determinacié d’anticossos o
en els de determinacié de RNA viric. Igualment, les técniques actuals de
sequenciacié massiva del VHC demostren la preséncia natural de mutacions
de resisténcia als nous tractaments antivirals.38
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2. Epidemiologia

2.1 Cadena epidemiologica

Reservori: tot i que el virus s’ha transmés experimentalment a ximpanzés,
I’dnic reservori és I’home.32 S’ha descrit la preséncia d’altres hepacivirus
en gossos i cavalls, perd aquests aillats s6n molt diferents del VHC i el seu
origen, prevalenca i tropisme s6n desconeguts.4041

Periode d’incubacio: pot variar entre 2 setmanes i 6 mesos, perd habitual-
ment és de 6 a 7 setmanes. El temps transcorregut des de I’exposicio fins
a la virémia sol ser d’1 a 2 setmanes. La infeccio cronica pot trigar fins a
20 anys abans que aparegui la cirrosi o I’hepatocarcinoma.3®

Periode de transmissibilitat: comenca una setmana (o més) abans dels
primers simptomes de la malaltia (quan n’hi ha) i pot persistir indefinida-
ment a la majoria de les persones. Els pics de concentracié del virus es
correlacionen amb els pics d’activitat de les transaminases.
Susceptibilitat: la susceptibilitat és general i el grau d'immunitat que segueix
a la infeccié no es coneix. S’han demostrat infeccions repetides.3? La infec-
ci6 pel VHC indueix un ampli ventall de respostes innates per part de
I’'noste i cadascuna d’elles es neutralitza mitjangant estratégies evasives.*2
La resposta immunitaria de tipus humoral té un cert paper a I’hora de neu-
tralitzar el genotip que causa la infecci6é i possiblement per limitar-ne la
gravetat o fins i tot el risc que es produeixi una infeccidé recurrent, perd no
és suficient per eliminar el virus.*3 Pel que fa a la immunitat cel-lular, hi ha
diferents factors que contribueixen a que el VHC pugui persistir, ja que el
virus desenvolupa diversos mecanismes que es complementen i es reforcen
per assegurar-se una persisténcia a llarg termini en la majoria de persones
immunocompetents.#4 Les variacions en la seqiéncia del virus també con-
tribueixen a la seva persisténcia.*®

Mecanismes de transmissio

La transmissi6é del VHC s’explica en part per la seva estabilitat en condici-
ons ambientals, ja que pot sobreviure en materials diversos com xeringues,
gases 0 ampolles d’aigua. En un estudi experimental es va observar que,
en el 71% de xeringues conservades a 22 °C durant 7 dies, el virus es
mantenia actiu.#® El virus continuava essent infecciés en cultiu cel-lular
després d’haver estat en una ampolla de plastic que havia contingut aigua
durant 3 setmanes i, si el recipient era una llauna, la carrega viral detecta-
da encara era superior.*”
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El VHC es pot detectar a la sang (sérum i plasma), saliva, llagrimes, semen,
liquid ascitic i liquid cefaloraquidi, perd es transmet fonamentalment per
exposicié parenteral a sang que contingui el virus. Perqué es produeixi la
transmissié cal que els virions infecciosos contactin amb les cél-lules en
les quals el virus es pot replicar. La probabilitat de transmissié esta direc-
tament relacionada amb I'indcul i amb el tipus d’exposicié. Rarament es
produeix transmissio quan no es detecta virémia.*8

La transmissié més eficient és aquella que es produeix mitjangcant repetides
exposicions percutanies en sang, com podria ser la situacié en qué es reben
transfusions de sang procedent de donants que no han estat sotmesos a
cribratge o per I'ls de drogues per via parenteral.

Encara que s6n menys eficients, I’exposicié a actes médics, I’ocupacional,
la perinatal, la sexual i I'Gs de drogues per vies distintes de la parenteral
també poden ocasionar la transmissié del virus.

A escala mundial, els procediments médics no segurs sén el principal
mecanisme de transmissié. Als paisos desenvolupats, la majoria de les
noves infeccions es produeixen en usuaris de drogues per via parenteral
(UDVP). La transmissié nosocomial és especialment important en paisos
amb recursos insuficients per mantenir els estandards necessaris per evitar
la transmissidé nosocomial.

Exposicio a drogues

Entre el 50% i el 95% de les persones que es reconeixen usuaries de drogues
per via parenteral estan infectades pel VHC.#9:%0 La rapida adquisicié de la
infeccid en les persones que s’inicien en I'lis de drogues per via parenteral
s’explica perqué els usuaris experimentats (que ja estan infectats pel VHC),
en ensenyar als nous usuaris (no infectats), s’injecten la droga primer a ells
mateixos i a continuacié, amb la mateixa xeringa, als nous. En una cohort
d’usuaris de drogues per via parenteral, el 80% s’havien infectat pel VHC als
2 anys, un percentatge més alt que el d’infectats pel VIH i VHB.5 En I'actu-
alitat, tot i que compartir les xeringues €s el principal mecanisme de trans-
missioé, el 37% de les noves infeccions es deuen al fet de compartir altres
equipaments.52 La transmissié percutania del VHC també pot explicar la
preséncia del VHC en usuaris de cocaina per via intranasal.53

Exposicio a actes médics i exposicio ocupacional

L'exposicié percutania que es pot produir per procediments dentals o
médics és una via de transmissié molt usual. Indculs molt petits de sang
poden contenir virions infecciosos (menys de 10 pl) que poden infectar el
receptor d’una injeccié percutania, per la qual cosa la transmissié nosoco-
mial es pot produir si no se segueixen les precaucions estandard.5* En
I’1%-2% del personal sanitari que s’ha punxat accidentalment s’ha produit
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transmissid del VHC.55:%8 E| risc de transmissid a sanitaris que es punxen
accidentalment és mitja, i se situa entre el risc de contraure el VIH (més
baix) i el del VHB (més alt). Si bé la punxada accidental amb agulla forada-
da és el mecanisme més freqlient perqué un sanitari s’infecti, també s’han
descrit transmissions a partir d’esquitxades de sang a la conjuntiva ocular
i amb agulles no foradades.5” Sembla que la infeccié pel VHC es va trans-
metre molt ampliament durant el segle xx a causa de la producci6 en cade-
na i distribucié de xeringues per a Us sanitari convencional i també per a
I’'administracié de drogues il-legals.58 L'experiéncia d’Egipte, on el 50% dels
nascuts abans de 1960 tenen anticossos contra el VHC, és un excel-lent
exemple de la importancia de la transmissié parenteral. De 1950 a 1980,
el Ministeri de Salut d’aquest pais va impulsar una campanya per eradicar
I’esquistosomiasi mitjangant I’administracié intravenosa de tartar eméetic.5°
La infeccié pel VHC es va transmetre perqué els equips utilitzats en aques-
ta campanya no estaven prou desinfectats i, per aix0, la prevalenca de la
infecci6 és de I'1%-2% en les persones nascudes després de la campanya,
mentre que en les persones nascudes abans és del 50%.5°

Les dades en la poblacié del sud d’ltalia mostren que la prevalenca és de
1'1,3% en els menors de 30 anys i del 33% en els de 60 anys i més, amb
un risc d’infeccié que es duplica en les persones que havien utilitzat xerin-
gues de vidre.6t

Als paisos amb un seguiment acurat dels protocols, la transmissié nosoco-
mial és poc freqiient,%2 perd la transmissié nosocomial és molt important
globalment. A Espanya s’ha descrit que €s una de les formes de transmis-
si6 més importants: en 73 noves infeccions en que es va identificar I'ingrés
hospitalari com a unic factor de risc, la cirurgia programada i I'assisténcia
en serveis d’'urgencies van resultar les situacions més freqlentment impli-
cades (34% i 33%, respectivament).®3 Les colonoscopies, els preparats
d’heparina, els preparats de sérum sali i els preparats per fer exploracions
radioldgiques s’han associat a brots nosocomials.6467

A les regions on es realitzen practiques sanitaries no segures, la prevalen-
ca del VHC és 20 vegades superior.

Malgrat que la proporcié d’equips d’injeccié reutilitzables ha disminuit,
passant del 39,8% el 2000 al 5,5% el 2008, als paisos en vies de desen-
volupament la transmissié nosocomial es produeix fonamentalment per
reutilitzacié del material sanitari.®8

El VHC també s’ha transmés de personal sanitari a pacients quan el pro-
fessional sanitari pateix ferides percutanies durant els procediments
meédics o quirdrgics invasors que predisposen a exposicions (p. ex. cirurgia
intratoracica).®971
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Transfusio i preparats immunobiologics

Abans de la introducci6 de les proves subrogades inespecifiques (augment
de transaminases) i de les proves especifiques per detectar anticossos
anti-VHC en les donacions, el 17% de les infeccions eren causades per
transfusions. L'Us d’aquestes proves per cribrar les donacions n’ha reduit
el risc. El risc actual és inferior a 1/100.000 en aquelles arees on el cri-
bratge es realitza amb proves per detectar I'RNA del virus.”?

Exposicio perinatal

La transmissié d’una mare al seu fill és infreqient (2%-10%). Hi ha més risc
de transmissi6 si la mare esta infectada pel VIH, si té una concentraci6 alta
de RNA del VHC, si hi ha ruptura prolongada de membranes i si es fa moni-
toratge fetal.”374

Tot i que el moment en qué es produeix la transmissié no es coneix amb
precisid, se sap que la preséncia d’anticossos anti-VHC adquirits per trans-
feréncia passiva pot durar fins als 18 mesos. S’ha detectat RNA del virus
en un nadé d’un mes que havia nascut per cesaria i que no s’alletava, la
qual cosa suggereix que la transmissié es podria produir a I'tter.”® En el
calostre s’ha detectat anti-VHC i també RNA del VHC, pero el risc de trans-
missi6 al fill en mares que alleten no és superior al risc de transmissié en
mares que no alleten.”®

S’ha suggerit que la infeccid pel VIH podria ser un cofactor important per a
la transmissid sexual i per a la transmissié materna del VHC, possiblement
perque la infeccid pel VIH s’associa a la seva vegada amb una concentracié
més alta de RNA del VHC.

Exposicio sexual

La frequéncia amb qué el VHC es transmet per les relacions sexuals és con-
trovertida. En parelles monogames, el risc és molt baix. En 895 parelles
monodgames de persones amb infeccid cronica pel VHC, en les quals es va
fer un seguiment de 8.000 persones-any, no hi va haver transmissié malgrat
que les relacions sexuals s’havien mantingut amb una freqiiéncia d’1,8 vega-
des per setmana.”” En el seguiment de 8.377 persones-any, la maxima
incidencia va ser de 0,07 per any.”® Podria ser que la transmissid sexual fos
més eficient en I’hepatitis aguda que en I’hepatitis cronica i aixd explicaria
que, en usuaris de drogues per via parenteral, la prevalenga de la infecci6 fos
molt més important que en parelles monogames d’infectats pel VHC.
D’altra banda, la infeccié pel VHC ocorre en persones que reconeixen les
practiques sexuals de risc com a unica exposicié de risc; s’han descrit
multiples brots en homes infectats pel VIH que mantenen practiques sexu-
als de risc amb altres homes.”®84 Una possible explicacié seria que, tal
com ocorre amb la infeccié pel VIH, el risc de transmissié sexual fos més
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gran durant la fase aguda de la infeccié, que és quan es produeixen pics
de la viremia i encara no han aparegut els anticossos neutralitzants.

Les persones amb miuiltiples parelles sexuals i les que practiquen la pros-
titucié tenen una prevalenca d’anticossos anti-VHC superior a la de la
poblacié general. En homes que tenen relacions sexuals amb homes que
no tenen cap altre factor de risc també s’ha observat una prevalenca més
alta d’infecci6 pel VHC.80 Les penetracions rectals poden causar microtrau-
matismes que afavoreixen la transmissioé del VHC. Tanmateix, el risc d’in-
fectar-se pel VHC és inferior al del VHB i el VIH.8586

Altres mecanismes

Les exposicions percutanies no médiques, com el pircing i els tatuatges,
sOn factors de risc plausibles i s’han associat a una prevalenca més alta
del VHC en alguns paisos, tot i que no es pot descartar que aquesta asso-
ciacié estigui influenciada per altres conductes de risc.8788 També les
mossegades humanes, I'acupuntura i les escarificacions s’han associat a
la infecci6 pel VHC.8890

La transmissi6 a contactes familiars diferents de la parella sexual és infre-
quent, perd es pot produir a partir d’exposicions percutanies o mucoses
que no sén aparents.”®

Les transfusions de sang i d’hemoderivats van ser I'origen de la majoria de
les noves infeccions fins als primers anys de la década dels noranta, en
qué es van adoptar les mesures de cribratge. En I'actualitat s’hi exclouen
els donants amb factors de risc, es fa cribratge de la sang i el risc és molt
baix. Tots els preparats d’'immunoglobulines se sotmeten a un procés d’in-
activacié del VHC o s’analitzen convenientment per descartar la preséncia
del virus. S’estima que el risc actual per transfusié és d’1 per dos milions
d’unitats de sang transfoses als Estats Units.”® Un estudi realitzat a Cata-
lunya situa aquest risc en 1 per 32 milions d’unitats transfoses.%!

El VHC també s’havia transmeés en el passat per mitja de preparats d’im-
munoglobulines, perd actualment el risc de transmissié d’aquests produc-
tes s’ha eliminat per la introduccié de processos d’inactivacio.?2

El trasplantament d’0rgans procedents de donants infectats provoca la
infeccid del receptor seronegatiu i pot portar a superinfeccié amb una soca
diferent del virus si el receptor ja estava infectat.93

2.2 Situacio mundial de I’hepatitis C

L’hepatitis C és una causa molt important d’incapacitat i mort a escala
mundial.®* S’estima que hi ha 185 milions de persones infectades pel VHC
a tot el mén, la qual cosa significa que el 2,2% de la poblacié mundial esta
infectada i que cada any es perden prop d’'un milié d’anys de vida ajustats

17



per discapacitat.?®> Hi ha diferéncies molt marcades entre unes regions i
unes altres (fig. 3) i fins i tot molt la prevalenca de la infeccié varia molt
dins un mateix pais, segons els grups d’edat i les practiques de risc.
L'avaluacio filogenética de sequéncies del VHC procedents de diverses
parts del mon permet dir que hi ha almenys sis genotips principals o clades,
i s’ha identificat un seté genotip en una mostra procedent de I'Africa.®® A
escala mundial, els genotips més freqients sén el genotip 1 (46%), el
genotip 3 (22%), el genotip 2 (13%) i el genotip 4 (13%).97 El genotip 2 esta
distribuit molt ampliament, i és el predominant a I’Africa central i occidental.
El genotip 3 es localitza fonamentalment a Asia, perd també s’observa a
altres zones a causa de la drogoaddiccid per via parenteral. Els genotips 4
i 5 s6n més freqlients a I'’Africa del Nord i a I’Orient Mitja. El genotip 5 és
a I'Africa del Sud i el genotip 6 al sud-est asiatic.”2

A Europa hi ha més de 19 milions de persones infectades,®® pero la preva-
lenga varia considerablement segons els paisos, essent les prevalences
més baixes les de Suécia, Alemanya i els Paisos Baixos, mentre que als
paisos mediterranis varia entre el 2% i 3%.9°

Hi ha poca informacié sobre la incidéncia de la infeccié pel VHC a Europa.
Tots els paisos de la UE tenen sistemes de vigilancia de |'hepatitis C, pero
encara que en tots ells els objectius sén molt similars, hi ha diferéncies pel
qgue fa a la definicié de cas; la inclusié de les categories de cas sospités,
probable i confirmat; o si s’ha de fer la vigilancia dels casos aguts, cronics
i/0 asimptomatics. El conjunt d’aquestes diferéncies fa que hi hagi dificultats
a I’hora d’interpretar les dades i comparar-les entre els diferents paisos.
L'any 2011 es van notificar 30.373 casos d’hepatitis C a 26 paisos de la
UE, la qual cosa correspon a una taxa global de 7,9 per 100.000 habitants
(incloent-hi els casos aguts i els cronics notificats, si bé només alguns
paisos declaren els casos cronics). Del total de casos notificats aquell any,
440 (1,4%) van ser catalogats com a aguts, 3.174 (10,5%) com a cronics
i, per als 24.493 restants (80,6%) no es va esbrinar si eren aguts o cronics.
La raé home/dona va ser d’1,91. La franja d’edat amb més casos va ser
la de 25-34 anys (28,2%), amb una taxa d’incidéncia de 21,5 per 100.0000
homes i 10,3 per 100.000 dones. El factor de risc més freqliientment impli-
cat en I'aparici6 dels casos va ser la injeccid de drogues per via parenteral,
amb variacions segons el pais.

L'hepatitis C a Europa ha mostrat canvis en el patré epidemiologic en els
darrers anys, com ho demostra I'evolucié de parametres com la prevalenca,
la incidéncia, els patrons de transmissié de la malaltia o la distribucié dels
genotips, que han evolucionat en els darrers 15 anys.®® Un exemple és el
risc d’hepatitis C associat a transfusié a Europa, que va disminuir drastica-
ment a partir de la seguretat en les transfusions sanguinies, i que va arribar
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practicament a ser negligible en els darrers anys.1%0 Conseglientment, I'ls
de drogues per via parenteral es va situar com el primer factor de risc de
contreure la malaltia. Estudis moleculars han revelat que I'intercanvi entre
pacients usuaris de drogues per via parenteral va ocorrer a gran escala i
que va contribuir a ocasionar canvis en la distribuci6 dels genotips en paci-
ents de menys de 50 anys (dels genotips 1b i 2 als 1a, 3a i 4a). Altres
casos i brots d’hepatitis C han estat d’origen nosocomial i s’han relacionat
amb el fet de no haver seguit correctament les precaucions estandards,
haver utilitzat vials multidosi contaminats, haver estat sotmés a la practica
d’exploracions invasives o altres factors de risc. La figura 4 mostra les taxes
d’incidéncia notificades a diversos paisos europeus durant el periode 2007-
2012 i I'evolucié anual d’aquestes taxes a tots els paisos europeus es
mostra en la figura 5. La davallada de la incidéncia els anys 2009 i 2010,
a més de I'increment dels anys 2011 i 2012, és un fet coincident amb les
dades que observem a Catalunya.10t

Probablement les injeccions no segures van contribuir a una gran expansio
del virus després de la Segona Guerra Mundial. La prevalenca és moderada
(10%-20%) en persones amb exposicions percutanies frequents pero peti-
tes, com ara les que tenen els pacients sotmesos a hemodialisi.

La prevalenga de la infeccié en la poblacié general dels Estat Units s’estima
en un 1,3%, la qual cosa indicaria que hi ha 3,2 milions de persones que
tenen infeccid cronica.192 La figura 6 mostra I'evolucié de les taxes d’inci-
déncia notificades durant el periode 1992-2012. Mentre que en aquest pais,
com a la majoria dels paisos europeus (incloent-hi Espanya), es notifiquen
només les hepatitis C agudes, a moltes regions del Canada també es noti-
fiquen des de fa molts anys les hepatitis croniques pel VHC, la qual cosa
explicaria que la incidéncia notificada sigui molt més alta al Canada (fig. 7).

Mortalitat

No es disposa de dades de mortalitat especifiques per al VHC; la mortalitat
per insuficieéncia hepatica i per cancer hepatic sén els indicadors més pro-
pers. S’estima que un milié de persones moren cada any a causa d’hepa-
titis viriques.193 El nombre de defuncions per hepatitis C aguda ha passat
de 8.100 el 1990 a 160.000 el 2010; el nombre de defuncions per hepa-
tocarcinoma degut al VHC ha passat de 113.000 a 196.000; i el nombre
de defuncions per cirrosi associada al virus ha passat de 212.000 a
287.000,1%4 increments tots ells molt superiors als observats en relacié
amb les defuncions causades pel VHB.

Un estudi realitzat als Estats Units estima que la insuficiéncia hepatica i el
cancer hepatic continuaran augmentat fins al 2023 si els casos no es
tracten adequadament.105
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Figura 3. Distribucio de la prevalenca del VHC a escala mundial
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El genotip 1 és el més prevalent; la prevalenca dels altres genotips (es mostren en cercles) varia
segons les zones geografiques.

Font: Ray SC, Thomas DL. Hepatitis C. A: Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Principles and Practice of
Infectious Diseases. 8a ed. Filadélfia: Elsevier; 2015. p 1904-27.

Figura 4. Taxes d’incidéncia notificades a la Uni6 Europea i a I’Area
Economica Europea en diversos paisos, 2007-2012
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*Aquests paisos diferencien entre hepatitis cronica i hepatitis aguda; la resta no ho fa.
Font: ECDC. Hepatitis B and C surveillance in Europe 2012. Estocolm: ECDC; 2014
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Figura 5. Evolucié dels casos i taxes per 100.000 notificats a la Unio
Europea i a I’Area Economica Europea, 2007-2012
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Figura 6. Evolucio de les taxes d’incidéncia d’hepatitis C notificades.
Estats Units, 1992-2012.
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Figura 7. Evolucio de les taxes d’incidéncia d’hepatitis C notificades.
Canada, 1992-2012.
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Font: Public Health Agency of Canada. Notifiable Disease On-Line. http://dsol-smed.phac-aspc.
gc.ca/dsol-smed/ndis/charts.php?c=yl

2.3 Epidemiologia de I’hepatitis C a Espanya

En un estudi realitzat amb dades corresponents a I’any 2006 es va estimar
gue els anys de vida que s’havien perdut, atribuibles al VHC i ajustats per
incapacitat, eren més de 15.000 per hepatitis cronica, més de 35.000 per
cirrosi i més de 25.000 per carcinoma hepatic.196 Un estudi realitzat en
una mostra de treballadors adults entre els anys 2007 i 2010 va determinar
que la prevalenca de persones infectades era del 0,7%;1°7 en donants era
del 0,1%;198 en treballadores del sexe, del 0,8%;1°° en infectats pel VIH,
del 16,1%;11° i del 88% en usuaris de drogues per via parenteral.!1® En
immigrants recents procedents de paisos amb alta endémia s’han descrit
prevalences molt superiors a les de la poblacié general, i que varien des
del 3,5% en persones procedents de I’Africa subsahariana al 19,1% en les
procedents de I’Europa de |'Est.112.113

Estimacions corresponents a I'any 2013 indiquen que hi havia 473.000
infectats pel VHC (que es correspon a una prevalenga global de I'1%); 2.210
carcinomes hepatics deguts al VHC i 4.230 cirrosis descompensades i
46.200 compensades.114
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El fet que els mecanismes de transmissié del VIH i el VHC siguin similars ha
comportat que en determinats grups de poblacié (en els quals a la decada
dels vuitanta i noranta va haver una gran incidéncia d’infeccions pel VIH) ara
hi hagi una alta prevalenca de coinfeccié. En usuaris de drogues per via
parenteral la prevalenca de coinfeccié VIH-VHC se situa al voltant del 29%.115
La prevalenca d’infeccid pel VHC als centres penitenciaris és molt variable
en funcié del tipus d’interns que hi ha, perd s’estima que és més de 10
vegades superior a la de poblacié general. A Espanya, tot i que s’esta pro-
duint un descens respecte a anys anteriors, I'any 2013 va ser del 21,3%,116
i a Catalunya el 2014 ha estat del 18,6%.117 En els interns que s6n usua-
ris de drogues per via parenteral la freqUiéncia amb qué es produeixen
reinfeccions és del 5,7%.118 En la figura 8 es mostra I'evolucié de la taxa
d’incidéencia d’altres hepatitis viriques (diferents d’hepatitis A i hepatitis B)
que s’han notificat a Espanya en el periode 2002-2012, que corresponen
majoritariament a casos d’hepatitis C aguda. Les taxes d’incidéncia regis-
trades a Espanya han estat superiors a les de Catalunya durant tots aquests
anys, en part segurament a causa del fet que la rubrica «altres hepatitis
viriques», a més d’incloure els casos d’hepatitis C, també inclou la resta
d’hepatitis viriques que no sén ni hepatitis A ni hepatitis B.

Figura 8. Evolucio de les taxes d’incidéncia d’altres hepatitis viriques*
notificades. Espanya, 1997-2013.
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3. Epidemiologia de I’hepatitis C a Catalunya

3.1 Vigilancia epidemiologica de I’hepatitis C

A Catalunya es disposa de dades globals d’incidéncia d’hepatitis viriques
des de I'any 1982, gracies a la declaracié que fan els metges al sistema
de notificacié de les malalties de declaracié obligatoria (MDO). L'any 1990,
la rubrica «hepatitis viriques» es va desglossar en tres de noves: «hepatitis
A», «<hepatitis B» i «altres hepatitis viriqgues» (que exclou I'A i la B). Per tant,
fins a I'any 2011, a Catalunya les hepatitis C es notificaven amb la rdbrica
«altres hepatitis viriques». A partir del 2011, aquesta malaltia compta amb
una rubrica especifica: «hepatitis C». Aix0 va fer que el professional sanita-
ri ho tingués més clar a I’hora de notificar les hepatitis C i va facilitar I'ex-
plotacié de les dades generades per la notificacio.

La notificacié d’hepatitis C al sistema MDO esta circumscrita a la deteccié
de casos aguts, perd aquest fet planteja certes dificultats, ja que no hi ha
cap marcador de laboratori capa¢ de distingir una infeccié antiga d’una de
recent i, per tant, davant d’una notificacié, és dificil esbrinar si es tracta
d’una infeccié aguda o, per contra, d’una hepatitis cronica.11®

D’altra banda, una gran proporcié d’hepatitis C cursen de manera asimpto-
matica i, com a consequeéencia, es produeix infradeteccié de la malaltia. La
vigilancia de casos aguts que es fa actualment a Catalunya permet, doncs,
caracteritzar la incidéncia de malaltia aguda amb les limitacions comenta-
des.

L’alt nombre de persones en les quals la malaltia cursa de manera asimp-
tomatica o cronica,120:121 ¢| llarg periode de laténcia entre la infecci6 i el
diagnostic de la malaltia i les limitacions de les proves diagnostiques d’in-
feccié fan que sigui recomanable implementar una combinacié de diferents
fonts d’informacié per constituir un sistema de vigilancia reforcada capac
d’augmentar I’exhaustivitat de la notificacio.

Definicio de cas

A Catalunya, la definicié de cas d’hepatitis C aguda, a |'efecte de notificacio
per part dels professionals sanitaris, és la seglent:

Definicié clinica: malaltia aguda caracteritzada per la preséncia de simpto-
mes i signes d’hepatitis (anoréxia, molésties abdominals, nausees, vomits)
acompanyats de: a) ictericia o b) concentracié d’ALT > 400 Ul/[.122

Diagnostic de laboratori:

- Seroconversié recent documentada (en els darrers 6 mesos) a anti-VHC
per enzimoimmunoanalisi, o
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- Demostracié d’anti-VHC per diferents tipus de proves*, o

- Positivitat per a I’'RNA del VHC, mitjancant PCR*.
A més, s’ha de complir que el pacient doni negatiu per a IgM contra el virus
de I'hepatitis A (IgM anti-VHA) i per a Ig M contra I'antigen del core del virus
de I’hepatitis B (IgM anti-HBc).
* La preséncia d’anti-VHC al sérum i/o la deteccié de RNA del VHC mitjan-
¢ant PCR s’han de tenir en compte quan les circumstancies cliniques o
epidemiologiques ho aconsellin, ja que no sén especifiques de malaltia
aguda.122'125

Definicio de brot

Aparicié de dos o més casos relacionats en el temps i/o I’espai. Un sol cas
aparegut a I’ambit nosocomial rep la consideracié de brot. Els brots comu-
nitaris d’hepatitis C i els casos i brots relacionats amb I'assisténcia sani-
taria s’han de notificar urgentment a la Unitat de Vigilancia Epidemiologica
corresponent.

Classificacio dels casos

Els casos d’hepatitis C es classifiquen en dues categories:

Cas sospités: malaltia amb clinica d’hepatitis virica aguda de la qual es
tinguin proves que no esta causada per VHA ni per VHB.

Cas confirmat: malaltia amb clinica d’hepatitis virica aguda, confirmada al
laboratori i que no es coneix que sigui una hepatitis cronica. La seroconver-
si6 recent és un cas confirmat, independentment que hi hagi expressio
clinica o no.

Investigacioé de casos i brots

L'extensié de I'estudi s’ha de determinar en funcié de si es tracta d’un cas

esporadic o es tracta d'un brot. Un cas esporadic relacionat amb I'assis-

téncia sanitaria €s objecte de la mateixa investigacié que es realitza en cas
de brots.

1. Inicialment cal resumir la informaci6é que origina la investigacié. S’han
de descriure els antecedents patologics més importants del pacient i el
quadre clinic que ha condicionat el diagnostic de I’hepatitis C.

2. S’han d’identificar tots els antecedents i factors de risc personal de
I’hepatitis C. Atés que el periode d’incubacié de I’hepatitis C pot arribar
a ser de 6 mesos, s’han d’estudiar tots els procediments i ingressos
durant els 6 mesos anteriors a I'aparicié dels primers simptomes de la
malaltia:

- Si se sospita d’una exposicié comunitaria s’han de revisar els antece-
dents seguents: contacte amb cas un confirmat o sospités d’hepatitis
C; antecedents d’acupuntura, tatuatge, pircing o micropigmentacio;
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antecedents de punxada accidental fora de I’ambit laboral, usuari de
drogues per via intravenosa o via intranasal amb canula i nadé fill de
mare anti-VHC positiva. També cal considerar I'antecedent de relacié
sexual en el cas d’homes que tenen relacions sexuals amb altres
homes (HSH).
Si se sospita d’'una exposicié nosocomial (vegeu-ne I'apartat corres-
ponent) s’han de revisar els antecedents seglents: activitat laboral en
centre sanitari, dental o altres centres en els quals hi pugui haver
contacte amb sang, relaci6 amb centre de dialisi o trasplantament
renal, recepcié de sang o productes hemoderivats, intervencié quirir-
gica o altres procediments invasors, técnica diagnostica invasiva,
intervenci6 dental o altres possibles contactes amb els serveis assis-
tencials. S’han de considerar com a procediments invasors aquells
durant la practica dels quals s’hagi entrat en contacte amb la sang del
pacient. D’entre aquests, els més freqlents sén les intervencions
quirdrgiques, els processos d’hemodialisi, les endoscopies i les explo-
racions radiologiques amb contrast.

3. Els brots requereixen la realitzacié d’una investigacio dirigida a determi-
nar quina és la possible font comuna d’infecci6. La investigacié ha de
seguir una série d’etapes que permetin arribar a les conclusions finals.
Un cop plantejada una hipotesi sobre com una font d’infeccié ha pogut
donar lloc als casos, cal confirmar aquesta hipotesi mitjangant I’execucié
de la investigacié. Els resultats de I'estudi de la distribucié dels casos
segons les variables de temps, lloc i persona; els resultats de les ana-
lisis epidemioldgiques tenint en especial consideracié els antecedents i
factors de risc dels casos i els resultats de les analisis de laboratori
permetran arribar a confirmar la hipodtesi dins uns limits de confianca
prefixats pels investigadors. Segons les conclusions obtingudes a partir
de la investigacio realitzada, i fins i tot abans, si la sospita és consistent,
cal adoptar les mesures de control destinades a evitar I’aparicié de més
casos i de nous brots.

Davant la declaracié d’'un o més casos d’hepatitis C per part d’un centre o
servei sanitari, un cop la UVE tingui sospita fonamentada que es tracta d’un
cas o brot nosocomial, a més de comunicar-lo de la manera habitual a la
Subdireccié de Vigilancia i Resposta a Emergéncies i Salut Publica
(SGVRESP), I’ha de comunicar a la Subdireccié General d’Avaluacié, Inspec-
ci6 i Assisténcia Sanitaria (SGAIAS), per tal de dur a terme una investigacié
coordinada. El técnic de la UVE sera responsable de la comunicacié amb
clinics i microbiolegs i de tot alld que faci referéncia als pacients i a la
investigacio epidemiologica, i I'inspector sera responsable de la investigacio
dels procediments utilitzats.
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Si durant I'estudi de les persones que han pogut ser la font d’infeccié del
cas 0 casos (contactes propers, persones que han estat intervingudes prévi-
ament, personal que els ha atés, companys d’habitacié o planta en un centre,
etc.) es detecta alguna persona que ha estat diagnosticada amb anterioritat
0, si com a resultat de I'estudi serologic practicat en el curs de la investigacio
del cas o brot es detecten anticossos anti-VHC en alguna d’aquestes perso-
nes, s’ha de realitzar I'’estudi filogenétic del virus trobat juntament amb el del
cas o0 casos investigats. Per als casos o brots d’origen nosocomial, aquesta
determinaci6 s’ha de fer al laboratori de suport per a aquest tipus d’estudi.

3.2 Incidéncia de I’hepatitis C a Catalunya

A Catalunya hi ha molt poques dades poblacionals recents de prevalenca de
I’hepatitis C. Un estudi en una mostra de 2.194 persones de diferents zones
del territori va situar la prevalenca en un 2,64% (IC 95%: 2,53-2,75).126
Les taxes d’incidéncia d’hepatitis C aguda a Catalunya en els darrers anys
(periode 2005-2014) s’han situat entre 0,2 i 0,6 per 100.000 habitants,
segons l'any (fig. 9). Aixd representa un valor absolut de 509 casos per a
tot el periode 2005-2014, tenint en compte que fins al 2010 les hepatitis
C es notificaven sota la rdbrica «altres hepatitis viriques», excloent-hi I'A i
la B. Aquests valors s6n similars als observats al continent europeu.

Pel que fa a I'edat, la taxa d’incidéncia d’hepatitis C més alta s’ha enregis-
trat en els adults de 30-49 anys (fig. 10). En aquest grup, la incidéncia ha
estat de 0,9 per 100.000 habitants, mentre que en el grup de 40-49 anys
es va situar en 0,8 per 100.000 habitants. Aquest patré també s’ha obser-
vat en les séries dels paisos de la UE i esta relacionat amb com es distri-
bueixen els factors de risc de patir la malaltia.127

En el periode 2011-2014, la raé home/dona es va situar en 3,2 i demostra
que la malaltia és més freqlient en els homes. Aquest fet també s’ha obser-
vat a la resta d’Europa, si bé la raé observada a Catalunya és bastant més
alta que la del conjunt de paisos de la UE, i s’ha produit com a consequéncia
de I'alt nombre de casos detectats els darrers anys en el col-lectiu de HSH.
Pel que fa a la distribucié temporal, la figura 11 mostra que la malaltia no
té cap patré d’estacionalitat.

A Catalunya, en un 20% dels casos no s’han conegut els factors de risc
implicats en I'aparicié de la malaltia (fig. 12). Aquest percentatge és bastant
inferior al trobat en altres paisos, en els quals se situa prop del 50%.

La distribuci6 dels factors de risc dels casos quan aquesta informacié s’ha
conegut es mostra en la figura 13.

Cal destacar I'alt percentatge de casos transmesos per via sexual en HSH.
La major part dels casos han estat diagnosticats per dos centres sanitaris
de la ciutat de Barcelona (Hospital Clinic i Hospital del Mar). Aquest percen-
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tatge és inusualment alt, perd els darrers anys s’han notificat brots d’hepa-
titis C transmesos per via sexual en algunes ciutats europees, als Estats
Units i Australia.

En el periode 2011-2014 es van notificar 76 casos d’hepatitis C aguda que
van declarar que havien tingut contacte sexual amb un cas (sospités o
confirmat) d’hepatitis C aguda o cronica. Quant a |'orientacié sexual, la
distribuci6 va ser la seglient: 66 homes homosexuals (86,84%), 7 hetero-
sexuals (5 dones i 2 homes) (9,21%), 1 home bisexual (1,31%) i en 2 casos
no es va saber (1 home i 1 dona) (2,63%).

La mediana d’edat dels casos transmesos per via sexual declarats a la
ciutat de Barcelona (66 casos) va ser de 39,5 anys, mentre que a la resta
de Catalunya (10 casos) la mediana d’edat es va situar en 36,5 anys.

A la ciutat de Barcelona, des de final del 2012 s’ha detectat un augment
important de casos en el col-lectiu de HSH, amb un total de 64 casos, que
respecte del total de Catalunya representen el 97% dels casos d’hepatitis
C en aquest col-lectiu.

Durant els darrers anys, a Europa i a altres zones del mén s’ha observat
un augment de la incidéncia de casos d’hepatitis C aguda que tenen com
a Unica font probable d’exposicid les relacions sexuals desprotegides,
especialment en homes que tenen relacions sexuals amb altres homes i
que s6n VIH+.128 A Catalunya, aquest fenomen també s’ha posat de mani-
fest els darrers dos anys.

Altres factors de risc implicats en I'aparicié dels casos a Catalunya en el
periode 2011-2014 van ser I’antecedent d’intervencié quirdrgica, incloent-hi
les intervencions maxil-lofacials (17% dels casos); I'antecedent d’exploracié
invasiva com I’endoscopia (10,7%); el tractament injectable endovenés
(16,1%) i I'is de drogues per via parenteral (12,5%). Aquestes dades reve-
len que el percentatge de casos d’hepatitis C a Catalunya d’origen nosoco-
mial ha estat alt i s’ha situat en un 27,7%.

La notificacié de brots d’hepatitis C a I’ambit comunitari no és habitual,
atés que la infecci6 aguda és generalment asimptomatica i el seu diagnos-
tic preco¢ és molt infreqlient. Durant el periode 2003-2014 només es va
notificar un brot a Catalunya, I’any 2003, el qual va afectar dues persones
de la mateixa familia, usuaris de drogues per via parenteral. A la familia hi
havia diversos membres portadors del virus. No obstant aix0, entre el 2012
i el 2013, la incidéncia d’hepatitis C aguda transmesa per via sexual en
HSH es va incrementar significativament a Barcelona, complint la definicid
de brot epidémic. La transmissié es produeix durant les practiques sexuals
d’alt risc, en les quals és habitual que es produeixin petites hemorragies.
Durant el periode 2012-2013 es van notificar, dins aquest brot, més de 40
casos i, posteriorment, aquest nombre ha augmentat.
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Atés que durant les darreres décades s’han pres mesures de prevencio
relatives a altres mecanismes de transmissio, la importancia relativa de la
transmissié nosocomial de I'hepatitis C ha augmentat durant els ultims
anys. Fonamentalment, la transmissié es produeix com a consequéncia de
I'incompliment de les mesures estandard d’higiene. Els procediments rela-
cionats amb més frequéncia amb aquest ambit de transmissié sén les
intervencions quirdrgiques i les técniques diagnostiques invasives. Entre
els anys 2005 i 2014 es van notificar a Catalunya 55 brots pel VHC relaci-
onats amb I'assisténcia sanitaria. La taula 1 mostra I’evolucié de les noti-
ficacions de brots nosocomials al llarg d’aquest periode i la taula 2 presen-
ta la distribucié dels brots segons el tipus de centre i de servei implicats
en el brot, a més de la forma de confirmacié del brot. S’hi pot observar que
més de la meitat dels brots es van confirmar per estudi filogenétic i que la
resta es van confirmar per vincle epidemiologic.

3.3 Coinfeccié amb la infeccio pel VIH

L'hepatitis C cronica és actualment una de les principals causes de morbi-
mortalitat en persones infectades pel VIH, especialment en arees on la
prevalenca dels usuaris de drogues per via parenteral (UDVP) ha estat alta,
com el sud d’Europa. La rellevancia clinica es deu a la reduccié d’infeccions
oportunistes per I'Us del tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA);
a la rapida evolucié a cirrosi en pacients coinfectats i al risc més alt de
toxicitat hepatica del TARGA en pacients coinfectats.129:130

A Catalunya s’estima que un 25% de les persones VIH+ també estan infecta-
des pel VHC.131 Ambdés virus comparteixen vies de transmissio i la capacitat
infectiva del VHC per via parenteral és 10 vegades més gran que la del VIH.
La confeccié VIH/VHC és més frequent en persones amb historia d’exposi-
cié a productes sanguinis, com els usuaris de drogues per via parenteral,
ja que a Catalunya hi va haver una epidémia de VIH en els consumidors de
drogues durant els anys vuitanta i noranta i ara hi ha una alta prevalenca
de persones coinfectades amb el VIH. En persones que s’injecten drogues
de llarga evolucié, aquest fet empitjora el pronostic de la infeccié pel VHC
i de la resposta al tractament.132

Tot i que la transmissio6 per via sexual ha estat tradicionalment poc frequent,
en els darrers anys s’ha descrit un augment dels casos d’hepatitis C aguda
en homes VIH+ que tenen relacions sexuals amb homes que fan sexe amb
homes (HSH), per mitja de practiques d’alt risc o per la preséncia d’altres
ITS, entre altres factors.133135

Tenint en compte I'increment d’aquesta coinfecci6é observat a la resta d’Eu-
ropa en HSH, cal mantenir i reforcar la vigilancia d’aquesta infecci6 en el
nostre entorn.
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Els sistemes de vigilancia epidemiologica del VIH i del VHC existents a
Catalunya mostren que la tendéncia de coinfecci6 pel VHC en els pacients
VIH+ a Catalunya es manté estable en els Ultims anys i que I'esperanca de
vida dels pacients coinfectats pel VHC és 20 anys més baixa que en paci-
ents monoinfectats pel VIH.136

Dels 609 casos de VIH notificats el 2011 al Registre de malalties de decla-
racié obligatoria, el 6,6% es va presentar amb una coinfeccié pel VHC.
Aquesta proporcié va ser més alta en els UDVP (69,6%).

Segons dades de la cohort PISCIS, la freqliéncia acumulada de la coinfecci6
pel VHC és de 1.203 persones coinfectades el 2011.136 E| grup més afec-
tat per la coinfeccié pel VHC va ser el dels usuaris de drogues per via
parenteral, amb una taxa del 83,9% el 2010 i el 2011, en comparacié del
2,1% en els HSH, el 8,9% en homes heterosexuals i el 12,4% en dones
heterosexuals.

La prevalenca d’infeccié pel VHC a partir de les mostres de fluid oral reco-
llides en usuaris de drogues per via parenteral reclutats el 2010 i el 2011
en centres de reduccié de danys va ser del 72%, similar a I'observada en
la mesura anterior. Entre els UDVP infectats pel VIH (34,5% el 2008 i el
2009 i 33,2% el 2010 i el 2011), la prevalenca del VHC va ser aproxima-
dament del 83% en ambdds estudis.

3.4 Reptes futurs de la vigilancia de I’hepatitis C a Catalunya

En un futur proxim, la vigilancia de I'hepatitis C a Catalunya, a més de
coneéixer la incidéncia de malaltia aguda, hauria de donar resposta a altres
reptes importants per tal de:
- coneéixer la prevalenca de malaltia cronica;
- proporcionar informacié per caracteritzar la carrega de la malaltia en
la poblacié; i
- seguir 'evolucié de la malaltia en la poblacié general i en els grups de
risc (usuaris o exusuaris de drogues per via parenteral i HSH).
Per assolir els nous objectius seria important introduir alguns canvis en la
notificacié dels casos per part dels professionals sanitaris, com ara afegir a
la notificacié de casos nous (incidents) la de nous diagnostics de la malal-
tia,137 és a dir, els casos amb algun dels criteris de laboratori en els quals
no consten antecedents de proves positives prévies en els sistemes d’infor-
maci6 d’atencié primaria, especialitzada i/o dels laboratoris de microbiologia.
Aquesta ampliacié de la notificacié milloraria la identificacié de casos asso-
ciats i el coneixement de la carrega de la malaltia i proporcionaria informa-
ci6 per avancar en el desenvolupament i avaluacié de les estratégies de
prevencié enfront de la malaltia.
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Figura 9. Morbiditat declarada al sistema MDO per hepatitis C. Catalunya,
2005-2014*
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Figura 10. Hepatitis C segons el grup d’edat. Catalunya, 2011-2014*
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Figura 11. Hepatitis C segons la distribucio estacional. Catalunya, 2011-

2014*
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Figura 12. Factors de risc de I’hepatitis C. Catalunya, 2011-2014*
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Figura 13. Hepatitis C segons els factors de risc implicats. Catalunya,

2011-2014*
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Taula 1. Brots nosocomials d’hepatitis C notificats. Catalunya, 2005-2014

Any Nombre de brots Nombre d’afectats Nombre de defuncions
2005 2 2 (]
2006 0 0 (6]
2007 2 7 0
2008 2 3 0
2009 10 16 1
2010 12 16 2
2011 9 10 (6]
2012 6 7 0
2013 7 1
2014* 5 6 1
Total 55** 74 5

*Dades provisionals; ** 45 brots amb un Unic cas.

Font: Subdireccié de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica
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Taula 2. Distribucio dels brots nosocomials amb >1 cas segons el tipus de
centre i de servei implicats i la forma de confirmacio del brot. Catalunya
2005-2014

Centre / servei N (%) Confirmat per estudi Confirmat per vincle
filogenétic epidemiologic

Centres d’hemodialisi 4 (40) 2 2
Hospitals d’aguts 6 (60) 4 2
Hemodialisi aguts 1 (10) 1 -
Cirurgia 2 (20) 1 1
Traumatologia 1 (10) 1 -
Oncologia 1 (10) 1 -
Hospital de dia 1 (10) - 1

Total 10 6 (60%) 4 (40%)

Font: Subdireccié de Vigilancia i Resposta a Emergencies de Salut Publica
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4. Evolucio natural i formes clinicopatologiques

4.1 Evolucioé natural de la malaltia

La infeccid pel VHC es pot manifestar clinicament com una hepatitis aguda
0, més sovint, en forma d’alguna de les sequeles que apareixen quan la
infeccié no s’ha curat després de I'episodi inicial.

La infeccié aguda sol produir una hepatitis, més vegades asimptomatica
que no pas amb expressivitat clinica, després d’un periode d’incubacio
que sol durar de sis a vuit setmanes, perd que pot variar entre dues set-
manes i sis mesos segons el volum de I'indcul i la via de penetraci6 del
virus en I'organisme. Quan la infeccié aguda dura més de sis mesos es
considera que ha evolucionat a cronica, i a partir d’aquest moment es
manté, excepte si s’aplica un tractament antiviral que pugui eliminar la
infeccio.

Les hepatitis croniques C presenten un curs progressiu, paral-lelament a
I'augment del contingut de teixit fibrés del fetge, fins a arribar a la cirrosi.
Els malalts que ja sén cirrotics poden presentar alguna descompensacio
clinica en el curs de la seva evolucié, sense necessitat que hi hagi cap
fenomen extern que la desencadeni, i tenen risc d’aparicié d’un hepatocar-
cinoma. El temps necessari per progressar a cirrosi varia d’uns malalts als
altres, perd pot durar unes quantes décades. Es més breu en els malalts
immunosuprimits, com els trasplantats que reben medicacio antirebuig i els
malalts coinfectats amb el VIH o el VHB, els bevedors regulars de begudes
alcoholiques, els que tenen sobrepés i els que s’infecten en edats avanga-
des. Es considera que aquests malalts son fibrosadors rapids, mentre que
les dones que s’han infectat en edat fértil serien fibrosadores lentes, ja que
el seu risc de presentar cirrosi és molt més baix.138

El ritme d’evolucié de I’hepatitis cronica pot ser molt lent durant els primers
anys de malaltia, la qual es mostra estable i sense canvis clinics o bioqui-
mics, perd pot presentar un curs més accelerat, i per tant rapidament pro-
gressiu, quan els malalts es fan grans. L'aparicio d’hepatocarcinoma es pot
produir en qualsevol moment de I'evolucié de la malaltia, quan esta en fase
de cirrosi, independentment de I'estat clinic, compensat o descompensat,
i rarament quan la malaltia esta en fase d’hepatitis cronica i encara no hi
ha cirrosi.139
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4.2 Manifestacions cliniques

4.2.1 Hepatitis aguda

Prop de tres quartes parts dels casos d’infeccié pel VHC presenten una
infeccié subclinica que passa desapercebuda; un 10%-15% dels casos
presenten una hepatitis anictérica, és a dir, amb simptomes d’hepatitis,
com asténia i anoréxia, sense ictericia; i, la resta de casos, una hepatitis
ictérica. La presentacié com hepatitis fulminant, amb signes d’insuficiéncia
hepatica greu, és excepcional. S’ignora la causa de la relativament escassa
expressivitat de les infeccions agudes pel VHC, en contrast amb el que
succeeix amb les infeccions causades pels virus de I'hepatitis A i B.

En la fase aguda, la manifestaci6 analitica més constant és un augment de
les transaminases (fins a més de 10 vegades els valors normals), usual-
ment amb un augment de la GGT. La bilirubina sérica només augmenta en
els malalts amb hepatitis ictérica.*°

Entre un 50 % i un 70 % de totes les hepatitis agudes C progressen vers
la cronicitat, amb molta més frequéncia en els malalts grans. Quan la infec-
ci6 es fa cronica, les transaminases se solen mantenir en valors superiors
a la normalitat, pero inferiors als que mostraven en la fase inicial; tanmateix,
hi ha casos en qué es normalitzen, tot i que se segueix detectant I’'RNA del
VHC a la sang. Per tant, I’Unic criteri per assegurar que una hepatitis C s’ha
curat és que es comprovi que el VHC ha desaparegut del sérum.

L'alta tendéncia a la cronicitat de la infeccié pel VHC pot estar relacionada
amb la gran mutagenicitat del virus, circumstancia que afavoreix que el virus
s’escapi dels agents del sistema immunitari de I’'hoste encarregats de la
seva neutralitzacié.

4.2.2 Hepatitis cronica

L'hepatitis C cronica pot cursar de manera totalment asimptomatica o
acompanyar-se de simptomes inespecifics, com asténia, sensacié de pér-
dua de vitalitat, reduccié de la capacitat d’atenci6 i fins i tot de la cognitiva
i molésties a I'hipocondri dret. Quan la malaltia ha progressat a cirrosi
poden aparéeixer signes de descompensacié, com ictericia, edema i ascites
o hemorragia digestiva per ruptura de las varices esofagiques.

Les alteracions bioquimiques depenen del grau d’afectacié hepatica. En les
hepatitis croniques sense cirrosi sol haver-hi només una elevacié moderada
de les transaminases, de curs habitualment fluctuant, sovint amb elevacio
de la GGT. A més, quan els malalts presenten cirrosi es detecta una dismi-
nucié de les plaquetes, que indica I'existéncia d’hipertensié portal. Si la
cirrosi esta avangada es pot produir un augment de la bilirubina i una reduc-
ci6 de I'albumina i de la protrombina.
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No hi ha cap correlacié lineal entre el grau de fibrosi intrahepatica i la
concentracié sérica de transaminases, pero els malalts amb una concen-
tracié més alta (més de cinc cops el limit alt dels valors normals) solen
tenir una malaltia de curs més agressiu. El métode més fidel i sensible
per avaluar la progressio de la malaltia hepatica en les infeccions croni-
ques pel VHC, especificament la progressié de la fibrosi, és la determina-
ci6 periddica de I'elasticitat hepatica mitjancant el Fibroscan®, que déna
valors que es correlacionen forca bé amb I’extensié de la fibrosi estimada
en una biopsia hepatica, i també amb el grau d’hipertensi6 portal, basat
en la medicié de les pressions hepatiques durant un cateterisme de la
vena suprahepatica.14t

4.3 Manifestacions extrahepatiques

L’hepatitis C cronica s’associa forca sovint a manifestacions de lesions
extrahepatiques causades pel VHC, generalment a través d’un mecanisme
immunitari, les quals s’enumeren en la taula 3.22 Algunes, les més fre-
glients, sén facils de reconéixer, com la crioglobulinémia mixta (CM) que
cursa amb vasculitis de vasos petits, o la glomerulonefritis membranopro-
liferativa que cursa amb un augment de la creatinina sérica i hipertensio
arterial. De vegades, aquesta manifestaci6é extrahepatica és la primera que
es detecta, quan I’hepatitis havia passat desapercebuda.

4.4 Diagnostic clinic

L'dnic criteri per tenir la certesa que un malalt esta infectat pel VHC és la
deteccio de I’'RNA del VHC al sérum. El diagnostic d’hepatitis aguda s’es-
tableix quan la concentracié de transaminases és molt alta (més de cinc
cops els valors alts de la normalitat) o quan I'augment de les transaminases
s’acompanya d’ictericia o de simptomes, com asténia i anoréxia, que el
malalt no tenia abans de la deteccié d’aquesta alteracié analitica.

Es pot tenir la sospita diagndstica d’hepatitis C cronica en les circumstan-
cies seglents: a) durant el seguiment d’una hepatitis C diagnosticada en
fase aguda i que segueix mostrant una elevacié de les transaminases sis
mesos després del diagnostic; b) quan en una analisi es detecta un aug-
ment de les transaminases en una persona amb factors de risc d’estar
infectada pel VHC, com els drogoaddictes que utilitzen la via intravenosa,
les persones que han estat empresonades, els professionals sanitaris i les
persones que havien rebut una transfusié sanguinia abans del 1990; c) en
qualsevol persona que presenta anticossos anti-VHC. En els casos descrits
en els punts b i c, per confirmar que el pacient té hepatitis C cronica s’ha
de constatar que sigui positiu per a I’'RNA del VHC.
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La bidpsia hepatica no és necessaria per diagnosticar I’hepatitis cronica,
tot i que pot ser Util per coneixer el grau d’activitat i I’estadi de la malaltia,
basant-se en la intensitat dels canvis histologics de tipus necroinflamatoris
(grau) i en I'extensi6 de la fibrosi (estadi).1*® L'estadi es pot deduir dels
valors obtinguts en un Fibroscan®, i amb els quals es pot substituir la
bidpsia hepatica per determinar la fase en qué esta la malaltia (taula 4). A
més, el Fibroscan® té I'avantatge que es pot fer periddicament durant el
seguiment de la malaltia per mesurar-ne la progressio.144

Durant el seguiment també és util mesurar certs parametres que poden
suggerir que el malalt ja ha desenvolupat una cirrosi, com ara que el quo-
cient AST/ALT sigui superior a 1 (aquest quocient és inferior a 1 mentre el
malalt només té hepatitis cronica).

La reduccié del nombre de plaquetes també suggereix cirrosi, ja que indica
un hiperesplenisme secundari a la hipertensié portal, com també ho és la
reduccié de la taxa de protrombina, que indica una disminucié de la capa-
citat de sintesi hepatica i que mai no succeeix quan el malalt esta en fase
d’hepatitis cronica.

4.5 Pronostic

4.5.1 De I'hepatitis aguda

Les hepatitis agudes tenen un bon prondstic quo ad vitam, ja que rarament
cursen amb una insuficiéncia hepatica greu, perd no permeten predir si
I’evolucié sera cap a la curacié o cap a la cronicitat. El risc de progressio
a la cronicitat és molt alt en els malalts grans, quan el volum de I'indcul és
elevat, si es pateix una malaltia concomitant que cursa amb immunodefici-
éncia o necessita tractament immunosupressor. El risc de cronicitat és més
alt si I’hepatitis aguda és poc expressiva clinicament i menor en els casos
que cursen amb ictericia.

4.5.2 De les hepatitis croniques

El prondstic de I’hepatitis cronica depén del ritme amb qué es forma teixit
fibrés en el fetge i substitueix parénquima necrosat. En els fibrosadors
rapids, com ara els malalts immunosuprimits, els que s’infecten de grans
i els que consumeixen begudes alcohdliques, la cirrosi hepatica es presen-
ta en un temps relativament curt, que varia entre els 5 i 10 anys. Els fibro-
sadors lents, entre els quals hi ha les dones que s’infecten de joves, rara-
ment presenten cirrosi, perqué la malaltia requereix més de 40 o 50 anys
per progressar a cirrosi i els malalts poden haver mort abans. Tret d’aques-
tes circumstancies, hi ha una gran varietat individual que impedeix establir
el prondstic en cada cas.
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Els malalts que presenten cirrosi després d’una hepatitis cronica estan expo-
sats a tenir un hepatocarcinoma, i aquest risc és independent del grau de
lesié hepatica i del genotip del VHC que ha causat la infeccié. Aquest fet
justifica que els malalts amb infeccié cronica pel VHC s’hagin de sotmetre a
una ecografia diagnostica cada sis mesos per detectar precogment un pos-
sible hepatocarcinoma i permetre aixi I’aplicacié de tractaments radicals.13°

Taula 3. Manifestacions extrahepatiques associades a la infeccio pel VHC
Crioglobulinémia mixta

Glomerulonefritis membranoproliferativa (MP)

Purpura trombocitopénica

Sindrome antifosfolipidica

Fibrosi pulmonar idiopatica

Alteraci6 de las glandules salivals i lacrimals (sindrome de Sjogren)

Liquen pla

Porfiria cutania tardana

Fibromialgia

Taula 4. Relacio biopsia hepatica - Fibroscan®

Fibroscan: menys de 7 kPa Bidpsia FO i F1 (abséncia de fibrosi/baix risc de progressio)
Fibroscan: de 7 a 9,4 kPa Biopsia F2 (fibrosi moderada)

Fibroscan: de 9,4 a 12 kPa Biopsia F3 (fibrosi avancada)

Fibroscan: més de 12 kPa Biopsia F4 (fibrosi extensa, probable cirrosi)
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5. Diagnostic de laboratori

Actualment disposem de dos tipus de proves de laboratori per al diagnostic
de I'hepatitis C: els métodes seroldgics indirectes per detectar anticossos
IgG contra el VHC (anti-VHC) i els métodes directes per detectar, quantificar
i caracteritzar I’'RNA viric (RNA-VHC) mitjangant tecnologia d’acids nucleics
(NAT) o per detectar altres components estructurals del virus, com la pro-
teina de la nucleocapsida o antigen del core (HCcAg). La preséncia d’anti-
cossos anti-VHC només indica un contacte previ amb el VHC, perd no dis-
crimina entre infeccié activa (actual) o curada. Per demostrar una infeccié
activa cal detectar I'RNA del virus o I'HCcAg.

5.1 Determinacions serologiques

Per detectar anticossos anti-VHC es fan servir proves de cribratge i proves
suplementaries o de confirmacio.

Proves de cribratge

Aquests metodes es basen normalment en la técnica de I’enzimoimmuno-
assaig (EIA). Son procediments barats, senzills i automatitzables que per-
meten processar un gran nombre de mostres. Actualment s’utilitzen proves
de tercera generaci6 (EIA-3) que contenen antigens sintétics o recombinants
de les regions del core, NS3 i NS4, i un antigen addicional de la regid
NS5.145 La sensibilitat d’aquests métodes és molt alta (97%-100 %), men-
tre que I'especificitat és del 99% en grups d’alta prevalenca i també en la
poblacié de baix risc, tot i que en aquest segon grup el valor predictiu posi-
tiu és menor.1® Amb els métodes de tercera generacid, els anticossos
anti-VHC es comencen a detectar a la sang dels pacients immunocompe-
tents entre 7 i 8 setmanes després del contagi, perd aquest periode fines-
tra pot ser molt llarg en persones amb immunodeficiéncia. En aquests
casos, les tecniques de deteccié d’anticossos anti-VHC poden donar resul-
tats negatius.#7

Recentment s’han comercialitzat métodes rapids, basats en técniques
d’'immunocromatografia, per a la deteccié d’anticossos anti-VHC en gotes
de sang o en mostres orals en 15-30 minuts.148 S6n procediments senzills,
amb bona sensibilitat (86%-99%) i especificitat alta (>99%), que no reque-
reixen cap tipus d’infraestructura ni personal especialitzat. Estan pensats
per usar-los en dispensaris, centres d’assisténcia primaria, farmacies, etc.

Proves de confirmacio

Soén proves suplementaries per confirmar els resultats positius dels méto-
des de cribratge. Es tracta normalment de sistemes d’enzimoimmunoassaig
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en linia, en els quals diversos antigens recombinants o sintétics del virus
s’adsorbeixen en tires de nitrocel-lulosa, en forma de bandes horitzontals.
Aixd permet identificar la preséncia d’anticossos contra cadascun dels
antigens, de manera individual. En general, el resultat es considera confir-
mat quan s’observen anticossos contra dos o més antigens del virus,
mentre que es considera indeterminat si només es detecta reaccié positiva
en una de les bandes. Inicialment, aquests métodes es van desenvolupar
per la baixa especificitat dels EIA de primera generacio, perd atesa I'alta
especificitat dels métodes de cribratge disponibles actualment, la utilitat
de les proves de confirmacié ha disminuit notablement. De fet, es recoma-
na confirmar només els resultats débilment positius o dubtosos, especial-
ment en la poblacié de baix risc.149:150

5.2 Deteccio del virus

El diagnodstic d’infeccio activa pel VHC s’estableix amb la deteccié de I’'RNA
genomic per métodes moleculars o de I’'HCcAg.

Meétodes moleculars

S6n metodes basats en la tecnologia d’acids nucleics (NAT) per detectar,
quantificar i caracteritzar I'RNA viric, com la tipificacié genomica o la iden-
tificacié de mutacions associades a resisténcia a farmacs antivirics.

a) Detecci6 i quantificacio de 'RNA del VHC

L'RNA del VHC es comenca a detectar al sérum o plasma una o dues set-
manes després de I’exposicié al virus, molt abans de I'augment de les
transaminases i de la seroconversié. La seva deteccio és el métode de
referéncia per al diagnostic d’infeccid activa pel VHC.1%1 No obstant aixd,
un resultat negatiu no descarta del tot la infeccid, ja que la virémia pot ser
intermitent. Aquests assaigs estan basats en la reaccié en cadena de la
polimerasa després d’una retrotranscripcié (RT-PCR) o en altres procedi-
ments d’amplificacié genética com I'amplificacié mitjancant transcripcié
(TMA), que és el métode més sensible, amb un limit de deteccié de 5 Ul/
ml. Hi ha dos tipus de métodes per detectar I'RNA del VHC: els qualitatius,
que només en detecten la preséncia, i els quantitatius, que a més poden
mesurar-ne la concentracié (carrega virica). Fa anys, atesa la seva sensibi-
litat alta, els métodes qualitatius eren els emprats per establir el diagnostic
d’infeccié activa, mentre que els métodes quantitatius, menys sensibles,
eren importants per a I’establiment i seguiment de la terapia antivirica. Amb
el desenvolupament de métodes quantitatius basats en la PCR en temps
real, amb una sensibilitat equivalent a la dels métodes qualitatius (amb
Iimits de deteccié de 10-15 Ul/ml i rangs de quantificacié de 8 logaritmes),
els métodes qualitatius han anat quedant relegats als bancs de sang i de
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teixits. Els métodes disponibles actualment sén totalment automatitzats o
semiautomatitzats i, a més de I'alta sensibilitat, tenen una especificitat del
99% per als diferents genotips del virus.1%° D’altra banda, des que el 2005
I’Organitzacié6 Mundial de la Salut va establir un patré internacional de
mesura de I'RNA del VHC, els resultats de tots els métodes comercialitzats
estan normalitzats en Ul/ml i, per tant, els resultats dels diferents méetodes
s6n comparables.1®2 Malgrat que la concentracié sanguinia del virus esta
poc correlacionada amb la gravetat i progressié de la malaltia, la seva
determinacio és crucial per a I’establiment i seguiment de la terapia antivi-
rica dels pacients infectats pel VHC.

b) Tipificacié genomica

Fins ara s’han descrit set genotips principals del VHC i nombrosos subtipus.
El genotip del virus €s un important factor predictiu de la resposta al trac-
tament amb I’interferd i la ribavirina.153 A més, recentment, la diferenciacié
entre els subtipus 1a i 1b ha adquirit rellevancia clinica, ja que aquests
subtipus responen de manera diferent al tractament amb els nous antivirics
inhibidors de la proteasa. La seleccié de mutacions de resisténcia és con-
siderablement més freqlient en els pacients infectats pel subtipus 1a que
en els infectats pel 1b. Molt probablement, en un futur proxim la determi-
nacié correcta dels subtipus del virus i la deteccié de polimorfismes o
mutacions de resisténcia sera essencial amb vista al tractament amb els
nous antivirics i a la introduccié de nous medicaments.

La determinaci6 del genotip del VHC es pot dur a terme per diversos méto-
des: sequenciacié genomica, hibridacié inversa amb sondes especifiques
de genotip, analisi del polimorfisme en la longitud dels fragments de res-
triccidé (RFLP) després d’una amplificacié per RT-PCR o per PCR en temps
real amb sondes especifiques. El métode de referéncia és la sequienciacio
del genoma complet del virus, seguit d’analisi filogenética, perd aquest
procediment és complicat i no és facil de dur a terme als laboratoris de
microbiologia convencionals. Una bona alternativa és la sequenciacié par-
cial de la regié NSb5b, la qual cosa permet assignar correctament els geno-
tips i els subtipus. La regié 5’-UTR, que ha estat la diana dels principals
métodes comercials, no permet discernir bé entre els genotips 1 i 6, ni
permet identificar correctament els subtipus. Per aquesta rad, aquests
metodes han estat modificats recentment, i s’han afegit a I'analisi altres
regions del genoma.154 Aixi, el métode probablement més utilitzat, basat en
I"amplificacié i posterior deteccid per hibridacié inversa de la regié 5’-UTR,
incorpora en la nova versié I'analisi de la regié del core. Un altre métode
comercialitzat recentment es basa en I'amplificacié per PCR en temps real
i la deteccié amb sondes especifiques de dues regions del genoma viric: la
5-UTR i la NS5b.
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c) Deteccio de mutacions de resisténcia

L'estudi de resisténcies a farmacs antivirics encara no té una aplicacié
clinica clara, perd probablement anira adquirint rellevancia a mesura que
es vagin aprovant nous antivirics d’accié directa (AAD). Actualment ja estan
disponibles alguns AAD contra el VHC, com els inhibidors de la proteasa
(telaprevir, boceprevir i simeprevir) o de la RNA polimerasa (sofosbovir), perd
molts altres antivirics estan en fases de produccié molt avancades i, pre-
sumiblement, les autoritats sanitaries europees els aprovaran durant els
proxims anys. La resisténcia a aquests medicaments és causada principal-
ment per la seleccié de mutacions puntuals en els gens de la proteasa
(NS3), la RNA polimerasa (NS5b) i la proteina NS5a.1%% La majoria d’AAD
presenten una barrera genética baixa a la resisténcia i, sovint, aquesta
barrera és dependent del genotip i del subtipus del virus. A més, algunes
mutacions resistents existeixen com polimorfismes naturals frequents en
alguns subtipus; aixi, per exemple, el polimorfisme Q80K de la regié NS3
associat a resisténcia al simeprevir és frequent en el genotip 1a. Per tant,
sembla raonable determinar la preséncia del polimorfisme associat a la
resisténcia abans de tractar els pacients infectats pel genotip 1a amb el
simeprevir. De totes maneres, de moment no s’ha comercialitzat cap méto-
de per analitzar resisténcies i aquests estudis estan limitats als centres de
referéncia.

Deteccio i quantificacio de I'antigen del core (HCcAg)

S’han desenvolupat diversos assaigs per detectar la preséncia de I'antigen
del core del VHC, al sérum o al plasma. El métode més implantat és quan-
titatiu i es correlaciona bé amb la concentracié sanguinia de I'RNA, pero té
menys sensibilitat.25® Aquest métode ha estat utilitzat en bancs de sang,
per identificar donants infectats pel virus en el periode finestra. No obstant
aixo, l'interés per aquest sistema ha disminuit darrerament arran de la
implantacié, en els bancs de sang, de métodes moleculars, automatitzats
i més sensibles, per detectar I’'RNA del VHC en un conjunt de mostres o en
mostres individuals. L'Us dels métodes de detecci6 de I’'HCcAg, malgrat tenir
alguns avantatges, no s’ha estés gaire als laboratoris de microbiologia,
basicament perqué sén menys sensibles i perqué la técnica de referéncia
en moltes guies de diagnostic i tractament és la PCR, la qual té€ nombroses
dades que l'avalen.

5.3 Aplicacions diagnostiques

La cronologia de la infeccid pel VHC es mostra en les figures 14A i 14B.
L'RNA viric es pot detectar un cop transcorregudes una o dues setmanes
des de I'exposicio al virus i la seva concentracio augmenta rapidament fins
a assolir valors d’1 x 107 Ul/ml. De mitjana, els simptomes o I'elevacié de
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les transaminases comencen a les 6-7 setmanes i, al voltant de les 7-8
setmanes, apareixen els anticossos anti-VHC. Coincidint amb la preséncia
dels anticossos, la carrega virica disminueix fins a concentracions entre
1 x 10%i 1 x 108 Ul/ml. En els casos que es curen espontaniament, els
pacients donen negatiu per a I’'RNA-VHC al cap d’'uns quants mesos. Al
contrari, quan la infeccié persisteix, els pacients donen positiu per a I’'RNA-
VHC, indefinidament, encara que hi pot haver fluctuacions importants de la
carrega virica i, fins i tot, aquesta es pot tornar indetectable transitoriament.
En general, quan la infeccié és cronica, la concentracié d’anticossos anti-
VHC es manté alta indefinidament. Tanmateix, els anticossos també persis-
teixen durant molt de temps si la infeccié es cura, tot i que en aquest cas
la seva concentracié disminueix progressivament amb els anys, fins a man-
tenir-ne concentracions residuals o desaparéixer. Per tant, com ja s’ha
comentat anteriorment, la preséncia d’anticossos anti-VHC només indica
que hi hagut contacte amb el virus, i cal demostrar la preséncia de I'RNA-
VHC o de I'HCcAg per establir el diagnostic d’hepatitis C activa.

Per diagnosticar la infeccié pel VHC es poden aplicar diferents estratégies
que obeeixen a les diverses situacions cliniques i als objectius sanitaris
que es poden plantejar. A la practica assistencial, el més eficient és inves-
tigar la preséncia d’anticossos anti-VHC i, si aquesta prova és positiva, s’ha
de comprovar la viremia amb I’'RNA-VHC (fig. 15).

Un resultat negatiu per a ’'RNA-VHC en una persona amb anticossos anti-
VHC indica, molt probablement, una infeccié curada, perd no es pot descar-
tar del tot que el pacient presenti viremia intermitent. Per descartar aques-
ta possibilitat, s’aconsella comprovar I'abséncia de RNA-VHC en una mostra
obtinguda almenys 6 mesos després. Finalment, també es pot tractar d'un
fals positiu en la prova de deteccié dels anticossos anti-VHC, especialment
quan la reactivitat enfront d’aquests és débil. En aquest cas es pot com-
provar el resultat amb una prova de confirmacié dels anticossos anti-VHC
(fig. 15). Quan la prova de confirmaci6 és indeterminada, és dificil saber si
es tracta d’un fals positiu provocat pel metode de cribratge o a causa d’una
infecci6é curada fa anys.

A més, hi ha algunes circumstancies en les quals un resultat negatiu per
als anticossos anti-VHC no exclou la infeccié pel VHC, com ara en cas que
es produeixi primoinfeccié durant el periode finestra o en pacients amb
immunosupressi6. A continuacié es comenten algunes situacions diagnos-
tiques particulars.

a) Primoinfeccio/hepatitis aguda

Alguns pacients amb hepatitis aguda per VHC no presenten anticossos
contra el virus en el moment d’'aparicié dels simptomes. Per aquesta raé,
per al diagnostic de I’hepatitis C aguda es recomana determinar I’'RNA-VHC,
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encara que no es detectin els anticossos. També es recomana investigar
la viremia després de I'exposicié al virus, per exemple després d’una pun-
xada accidental amb material contaminat, perquée I’'RNA es pot detectar una
o dues setmanes després, mentre que la preséncia d’anticossos es demo-
ra generalment fins a les 7-8 setmanes. Es molt important identificar les
primoinfeccions, ja que el tractament amb l'interfer6 és molt efica¢ per
evitar la cronificacié de la malaltia. No obstant aix0, és dificil distingir les
infeccions agudes de les croniques quan ja s’ha produit la seroconversio a
anti-VHC. La preséncia d’anticossos IgM anti-VHC no és suficient, ja que
aquest marcador es detecta amb molta freqliéncia en les infeccions croni-
ques. S’ha suggerit que les fluctuacions de la concentraci6 dels anticossos
IgM anti-VHC durant les dues setmanes seglients a I'inici del quadre clinic
indiquen infeccié aguda. La determinacié de I'avidesa dels anticossos IgG
anti-VHC també pot ajudar a discernir entre hepatitis C aguda i cronica.

A més, la infecci6 pel VHC és generalment molt poc simptomatica i per aixo
la fase aguda passa desapercebuda, fins al punt que, molt frequentment,
el diagnostic s’estableix anys després de produir-se la infeccié. Per aques-
ta raé és molt important el cribratge en poblacions d’alt risc, com els paci-
ents dialitzats, els usuaris de drogues per via parenteral, els portadors del
VIH, etc., per detectar precogment la infeccio, sigui per prevenir la transmis-
si6 del virus a altres persones o per establir el tractament quan aquest és
més eficag. Cal remarcar que, a vegades, 'RNA-VHC és transitdriament
indetectable després de la fase aguda (fig. 14B) i aixd pot induir el metge
clinic a pensar, errdoniament, que la infeccié s’ha curat.

b) Pacients immunocompromesos

La sensibilitat de les proves d’anti-VHC per detectar la infeccié per VHC és
menor en persones immunodeprimides. Aquests pacients tenen una res-
posta d’anti-VHC disminuida i sovint presenten un periode finestra molt més
prolongat que les persones immunocompetents. Per tant, en aquests paci-
ents, si hi ha sospita d’'infeccié per VHC es recomana la determinacié del
RNA del VHC encara que no es detectin anticossos especifics (fig. 15).

c) Transmissié vertical

Els nadons que son fills de mares infectades pel VHC presenten sempre
anticossos contra el virus, perd només s’infecten al voltant d’'un 5% dels
nadons. Els anticossos es transmeten passivament durant el part i poden
persistir en el nadé més d’un any. En aquests casos, el diagnostic es basa
en la deteccié de I'RNA-VHC, la preséncia del qual es pot detectar pocs dies
després del naixement si s’ha produit la infecciod.
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Figura 14. A) Evolucié d’una hepatitis C aguda: resolucio; B) Infeccio pel
VHC: cronificacio
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Figura 15. Algoritme per al diagnostic d’infeccio pel VHC
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6. Tractament

L'evolucié del tractament en els Ultims anys ha estat francament especta-
cular. Fins al 2011, la terapia estandard (i I’Unica disponible) consistia en
la biterapia d’interferé pegilat (PegINF) a2a o a2b juntament amb ribavirina
(RBV), administrada durant 24 o 48 setmanes.157:158 No obstant aixd, amb
aquesta terapia només en el 50% dels pacients infectats pel genotip 1
s’observava una resposta viral sostinguda (RVS) i amb una taxa d’efectes
adversos importants. L'any 2011 va canviar per complet I'escenari tera-
péutic del tractament de I’hepatitis C, amb I'aparicié de la primera genera-
ci6 d’inhibidors de la proteasa del VHC: el boceprevir (BOC) i el telaprevir
(TVR).159

'Agéncia Europea de Medicaments (EMA)10 j la U.S. Food and Drug Admi-
nistration (FDA)81 van aprovar tots dos farmacs per tractar els pacients que
no havien rebut cap tractament previ i els pacients infectats pel genotip 1
que havien estat tractats préviament. Aquest tractament es coneix com a
triple terapia, ja que requereix que s’administri en combinacié amb PegINF
i RBV. El tractament triple amb el boceprevir o el telaprevir va permetre
aconseguir una taxa de RVS significativament més altal62164 que I’obtingu-
da amb la biterapia (59%-73% i 23%-50%, respectivament),158:165 gmp Ia
qual cosa s’ofereix I'oportunitat de curacié a pacients que tenen molt
poques probabilitats de respondre al tractament amb PegIFN i RBV o que
préviament havien fracassat amb la biterapia. Malgrat els grans beneficis
clinics aconseguits amb I’aparici6 dels inhibidors de la proteasa de primera
generacio, aquests farmacs també tenen diversos inconvenients; per una
banda, I'augment considerable d’efectes secundaris en comparaci6 de la
biterapia amb PegIFN + RBV,166 els quals poden ser greus i poden afectar
de manera important la qualitat de vida del pacient, i per I'altra banda, la
necessitat d’administrar aquests farmacs juntament amb PeglFN i RBV, la
qual cosa representa un increment important de la complexitat del régim
terapéutic. Actualment estan disponibles noves generacions d’antivirals
orals com els inhibidors de la proteasa NS3A del VHC (simeprevir), inhibi-
dors de la polimerasa (sofosbuvir) i inhibidors de la proteasa NS5A (dacla-
tasvir i ledipasvir).167-170

Aquests farmacs es poden usar en combinacié amb I'interferd i la ribavirina,
com ocorria en la terapia triple, o combinats entre ells, alld que es coneix
com a terapia oral. Aquest nou panorama terapéutic pretén, per un costat,
millorar la taxa de RVS en els pacients amb unes caracteristiques desfavo-
rables, com els que no responen al tractament previ i els cirrdtics i, per
I'altre, el desenvolupament de régims menys complexos i amb una taxa més
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baixa d’efectes adversos. Paral-lelament, aquests nous farmacs han estat
avaluats no solament en pacients amb genotip 1, sindé també en pacients
amb altres genotips, amb la finalitat de trobar régims sense interferd (INF)
i que es tolerin millor’.

Aix0 ha permés ampliar el nombre de pacients que sén candidats a rebre
tractament, ja que aquests régims terapéutics amb farmacs orals i sense
interferé permeten tractar tots els pacients amb hepatitis C cronica, amb
malaltia hepatica compensada i descompensada, i també els pacients
inelegibles o0 amb contraindicacions per a l'interfer6. Per tant, la indicacid
de tractament actual s’ha ampliat a tots els pacients amb hepatitis C cro-
nica, donant-los prioritat segons la gravetat de la malaltia hepatica.

Els farmacs disponibles per al tractament de I'hepatitis C cronica i amb
indicacié aprovada sén els interferons, la ribavirina i els antivirals orals
directes.

Durant el 2014, les agéncies reguladores (FDA i EMA) van aprovar dos nous
medicaments i estan disponibles als EUA i en alguns paisos de la UE.
Quatre antivirals orals nous, simeprevir, sofosbuvir, daclatasvir, la combina-
ci6 de sofosbuvir i ledipasvir, i la combinacié de paritaprevir, ombitasvir i
dasabuvir amb ribavirina o sense.

El simeprevir és un inhibidor de la proteasa NS3A que s’administra per via
oral, 150 mg al dia en combinacié amb interfer6 pegilat i ribavirina o amb
sofosbuvir. Esta indicat per al tractament dels pacients infectats pel VHC
dels genotips 1 i 4. La tolerabilitat és bona i alguns dels efectes adversos
d’aquest farmac s6n exantema cutani, fotosensibilitat i increment de la
concentracié de la bilirubina. Una limitacié d’aquest tractament és I'exis-
téncia d’un polimorfisme en els pacients infectats pel genotip 1a, Q80K,
que s’associa a una menor resposta al tractament.

El simeprevir es pot combinar amb I'interfer6 pegilat i la ribavirina en paci-
ents sense tractament previ i en malalts que han recaigut prenent interfere-
r6. La taxa de resposta virologica sostinguda (RSV) és de prop del 80% en
pacients no cirrdtics i inferior al 60% en pacients cirrotics. Si s’administra
en forma de tractament triple, la durada del tractament és de 12 setmanes,
seguit de 12 setmanes més d’interferd pegilat i ribavirina. Els pacients que
a la setmana 4 del tractament presenten una concentraci6 de RNA-VHC
superior a 25 Ul/ml, I’han d’interrompre, ja que la probabilitat d’obtenir una
resposta en perllongar el tractament és minima. En pacients que no respo-
nen a l'interferd, la taxa de resposta és molt baixa; com que hi ha farmacs
més eficacos, és millor no utilitzar-lo. En pacients infectats pel VHC del
genotip 4 també s’administra combinat amb interfer6 i ribavirina.

El sofosbuvir €s un inhibidor de la polimerasa, amb activitat pangenotipica,
que s’administra per via oral en una sola dosi diaria. No presenta efectes
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secundaris ni interaccions medicamentoses. En els estudis de registre, el
sofosbuvir associat a interferd i ribavirina ha aconseguit la curacié del 90%
dels pacients infectats pel VHC del genotip 1, amb una durada del tracta-
ment de 12 setmanes. En els pacients cirrotics, la resposta virologica
sostinguda va ser del 80%. A més, amb la mateixa combinacio es van curar
tots els pacients amb el VHC del genotip 4 i també els pocs pacients amb
els genotip 5 i 6.

Alguns estudis realitzats en pacients infectats pel VHC del genotip 2 han
demostrat que un tractament de 12 setmanes amb sofosbuvir i ribavirina,
sense interfer6, aconsegueix una taxa de curacié del 92%, fins i tot en
pacients amb cirrosi hepatica establerta.

En pacients infectats pel VHC del genotip 3, I'associacié de sofosbuvir i
ribavirina va ser eficac en el 80% dels pacients sense tractament previ.
Tanmateix, en els pacients amb cirrosi establerta préviament tractats, en
allargar el tractament fins a les 24 setmanes només es va aconseguir un
63% de resposta viroldgica sostinguda. Amb I'addicié d’interfer6 a aquests
pacients, després de 12 setmanes la resposta va augmentar fins al 83%.
Des del 2014 també estan disponibles combinacions orals sense interferd.
Hi ha estudis que usen la combinacié del sofosbuvir i el simeprevir, i acon-
segueixen curar més del 90% dels pacients infectats pel VHC del genotip
1, amb un tractament de 12 setmanes i sense ribavirina. Els resultats sén
molt similars en pacients amb cirrosi 0 sense, encara que en la practica
clinica hi ha estudis recents que mostren una RVS un 5% més baixa en
pacients cirrotics. Aquesta combinacié és segura, ja que no presenta efec-
tes adversos rellevants i obté resultats semblats en els pacients infectats
pel VHC del genotip 1a, independentment del polimorfisme Q80K. Aquesta
combinacié també és eficac en els pacients amb fracas terapéutic amb
I'interferé i en pacients que han fracassat amb els inhibidors de primera
generacio, encara que es disposa de gaires dades per a aquest subgrup.

Un altre farmac aprovat aquest any és el daclatasvir, un inhibidor de la
NS5A, amb activitat enfront dels genotips 1 i 4. Aquest farmac s’administra
per via oral, 60 mg al dia, i no té efectes adversos nous. Es pot administrar
en combinacié amb I'interferd pegilat, amb resultats suboptims per al geno-
tip 1, o combinat amb el sofosbuvir.

Una altra combinacié oral d’alta eficacia és el sofosbuvir i el daclatasvir,
que administrada durant 12 o 24 setmanes aconsegueix taxes de RVS
superiors al 95% per al genotip 1a i el genotip 1b. Per al genotip 1 0 4
sense cirrosi, la indicacidé és daclatasvir i sofosbuvir durant 12 setmanes.
S’ha de considerar I’extensio6 del tractament a 24 setmanes en els pacients
amb tractament previ, incloent-hi els tractaments basats en un inhibidor de
la proteasa NS3/4A. Quant al genotip 1 0o 4 amb cirrosi compensada, es

53



recomana combinar el daclatasvir amb el sofosbuvir durant 24 setmanes.
Es pot reduir el tractament fins a les 12 setmanes en els pacients no trac-
tats préviament, amb cirrosi i factors de prondstic positius, com el genotip
IL28B CC o una carrega viral basal baixa.

S’ha de considerar 'addicié de ribavirina en els pacients amb malaltia
hepatica molt avancada o amb altres factors de pronostic negatius, com el
fracas amb un tractament anterior. Pel que fa als pacients amb genotip 3
sense cirrosi, hi ha dades que indiquen que I'administracié de daclatasvir
i sofosbuvir és efica¢ durant 12 setmanes i es pot administrar sense riba-
virina. No obstant aix0, en els pacients amb cirrosi, especialment en aquells
tractats préviament amb interferd, la taxa de resposta és més baixa, al
voltant del 60%.

Per als pacients infectats amb el VHC del genotip 4, el daclatasvir s’admi-
nistra durant 24 setmanes, combinat amb I'interfer6 pegilat a i la ribavirina
durant 24 setmanes. Si a les setmanes 4 i 12 de tractament la quantitat
de RNA-VHC és indetectable, s’ha de continuar administrant al pacient els
tres components del régim fins a arribar a un total de 24 setmanes. Si
I’RNA-VHC arriba a ser indetectable en el pacient, perd no a les setmanes
4 i 12 de tractament, s’ha d’interrompre el daclatasvir a les 24 setmanes
i continuar amb interferd pegilat o i ribavirina fins arribar a un total de 48
setmanes.

Una altra combinacié altament efica¢ és la d’'un sol comprimit amb dos
antivirals directes: el sofosbuvir i el ledipasvir (un inhibidor de la NS5a).
Aquesta combinacié conté 400 mg de sofosbuvir i 90 mg de ledipasvir en
un dnic comprimit que s’administra una vegada al dia. Aquesta combinacié
ha estat aprovada per als pacients infectats pel VHC dels genotips 1, 3 i
4. En pacients infectats pel genotip 1, la taxa de curaci6 s’apropa al 100%,
amb diferents durades (de 8 a 12 setmanes, segons les caracteristiques
dels malalts). En els pacients amb hepatitis C cronica deguda al VHC del
genotip 1 o 4, sense cirrosi, la combinacié de sofosbuvir i ledipasvir s’ha
d’administrar durant 12 setmanes. Es pot considerar I’administracié durant
8 setmanes en els pacients infectats pel VHC del genotip 1, sense tracta-
ment previ i amb una concentracié de RNA-VHC inferior a 2 x 10° Ul/ml. En
els pacients amb cirrosi compensada, la combinacié de sofosbuvir i ledi-
pasvir s’ha d’administrar durant 24 setmanes (o durant 12 setmanes si
s’hi afegeix ribavirina). L'EMA recomana una durada del tractament de 24
setmanes, encara que hi ha dades recents que mostren resultats excel-
lents durant 12 setmanes juntament amb ribavirina en pacients cirrotics
amb fracas terapeutic amb inhibidors de les proteases de primera genera-
ci6. Quant a aquesta combinacié de dos farmacs, hi ha dades en pacients
amb cirrosi descompensada, abans o després d’un trasplantament hepatic
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0, amb resultats excel-lents. En aquesta situacio, la recomanacié és admi-
nistrar sofosbuvir i ledipasvir més ribavirina 600 mg al dia, durant 24 set-
manes. En els pacients infectats pel VHC del genotip 3, la combinacié de
sofosbuvir i ledipasvir esta indicada en pacients amb cirrosi o fracas del
tractament anterior. La durada del tractament recomanat és de 12 setma-
nes. S’ha de tenir en compte que el sofosbuvir no esta indicat en pacients
amb un filtrat glomerular inferior a 30 ml/min.

Totes aquestes combinacions orals permeten tractar els pacients amb
contraindicacions per rebre un tractament basat en I'interferd, especialment
els pacients cirrotics descompensats que estan en la llista d’espera per a
un trasplantament hepatic o que es reactiven després d’aquest, i en els
quals s’han mostrat molt eficaces. L'Unica combinacié oral que no ha estat
avaluada en pacients amb cirrosi descompensada i estadi de ChildPugh C
és la combinacié de sofosbuvir i simeprevir, ja que no es recomana el sime-
previr en pacients en estadi de ChildPugh C. La tolerabilitat i la seguretat
d’aquesta combinacié son excel-lents.

Hi ha una altra combinaci6 oral que conté un inhibidor de la NS3A, (parita-
previr), un inhibidor de la NS5A (ombitasvir) i un no-nucledtid inhibidor de la
polimerasa NS5B (dasabuvir), que s’administra amb ribavirina o sense.
Aquesta combinacié és efica¢ contra el VHC del genotip 1, amb una taxa
de resposta superior al 95% en pacients amb cirrosi hepatica o sense.
L'eficacia és lleugerament més baixa en pacients infectats pel VHC del
genotip 1a, per la qual cosa, per obtenir respostes del 90% es recomana
administrar aquest régim oral de tres farmacs amb ribavirina, mentre que
en els pacients amb el genotip 1b es pot administrar sense ribavirina, ja
que la resposta és excel-lent. La duracié del tractament esta condicionada
per la preséncia de cirrosi; aixi, en pacients sense cirrosi, el tractament
durara probablement 12 setmanes i, en pacients amb cirrosi, 24 setmanes.
També s’ha avaluat, amb resultats excel-lents, en pacients amb recurréncia
del VHC després d’un trasplantament hepatic i que no presentaven cirrosi
hepatica.

Finalment, la combinacié de paritaprevir i ombitasvir amb ribavirina, durant
12 setmanes, és efica¢ en pacients infectats pel VHC del genotip 4, amb una
taxa de resposta superior al 95% en pacients sense cirrosi, sense tractament
previ o tractats préviament. La tolerabilitat i la seguretat d’aquesta combina-
ci6é s6n excel-lents.

Totes aquestes combinacions han canviat completament I'escenari terapéutic
de I'hepatitis C cronica. El gran problema actual és el cost d’aquests farmacs
i 'accés al tractament, per la qual cosa en alguns paisos s’ha prioritzat, en
un primera fase, el tractament dels pacients amb fibrosi avancada i cirrosi i,
posteriorment, els pacients amb fibrosi menys avancada. Es fonamental
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tractar no solament els pacients amb malaltia avancada, siné també els que
presenten fibrosi moderada o lleu, ja que d’aquesta manera podem prevenir
el cancer hepatic i eliminar la malaltia, evitant nous contagis.

Recomanacions de tractament segons el genotip del VHC
Genotip 1

Primera opcio en malalts sense tractament previ i en malalts tractats pré-
viament

Sofosbuvir i ledipasvir * ribavirina durant 12 setmanes

Paritaprevir, ritonavir, ombitasvir i dasabuvir * ribavirina durant 12 setma-
nes (excepte en pacients cirrotics infectats pel VHC del genotip 1a)
Sofosbuvir i simeprevir + ribavirina durant 12 setmanes

Segona opcio en malalts sense tractament previ i amb recaiguda després
del tractament amb PR

PR i sofosbuvir durant 12 setmanes

Tercera opcio

Sofosbuvir i daclatasvir £ ribavirina durant 12 setmanes

PR i simeprevir durant 24 setmanes (en malats sense tractament previ
i amb recaiguda)

Genotip 2
Sofosbuvir + ribavirina durant 12 setmanes
Sofosbuvir + PR durant 12 setmanes

Genotip 3

Sofosbuvir + PR durant 12 setmanes
Sofosbuvir + ribavirina durant 24 setmanes
Sofosbuvir + daclatasvir durant 12 setmanes

Genotip 4

Sofosbuvir + ledipasvir durant 12 setmanes

Paritaprevir, ritonavir i ombitasvir + ribavirina durant 12 setmanes
(en malats sense cirrosi)

Sofosbuvir + ribavirina durant 24 setmanes

Sofosbuvir + simeprevir durant 12 setmanes

Simeprevir + PR durant 24 setmanes

Daclatasvir + PR durant 24 setmanes

Genotips 5i 6
Sofosbuvir + PR durant 12 setmanes
PR: peginterferd i ribavirina
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7. Prevencio

7.1 Hepatitis C posttransfusional

El cribratge universal dels donants de sang gairebé ha eliminat I’'hepatitis
relacionada amb les transfusions sanguinies o d’hemoderivats.2’1 En
qualsevol cas, atés que la infeccié pel VHC és asimptomatica i hi ha una
important proporcié de casos no diagnosticats, encara hi ha possibles
donants de sang que sén portadors del VHC.172173 Actualment es calcula
que el risc residual és de poc més d’un cas per cada deu milions de
transfusions (fig. 16), relacionat sobretot amb donants que s’han infectat
recentment i que encara no han desenvolupat anticossos anti-VHC.174:175
Es important remarcar que les proves de deteccié d’anticossos anti-VHC
han de tenir una especificitat alta. En un estudi realitzat durant dos anys
en més de 500.000 donants del Banc de Sang de Catalunya, un 0,043%
de les mostres reactives van donar un resultat indeterminat i, per tant,
van requerir una prova confirmatdria anti-VHC.176 Actualment, i per més
seguretat, totes les mostres de les donacions de sang de Catalunya es
processen al Banc de Sang i Teixits, on s’escruten per al VHC mitjancant
anticossos anti-VHC i també amb proves d’acids nucleics virals especifics
(nucleic acid testing, NAT).173

La seroprevalenca del VHC en els pacients hemofilics se situa al voltant del
71% (60%-80%, depenent de la prova utilitzada).1”” No obstant aixod, la
incidéncia d’hepatitis C en el grup d’hemofilics gairebé ha desaparegut des
que s’utilitzen factors de coagulacié obtinguts per procediments de recom-
binaci6é genética o tractats amb productes inactivadors dels virus.178

7.2 Hepatitis C en usuaris de drogues per via parenteral

La seva incidéncia s’ha reduit de manera considerable en els UDVP que
s’injecten droga per via intravenosa, gracies a les campanyes informatives
sobre el risc de compartir xeringues amb altres companys i a la politica de
substitucié de xeringues usades per xeringues noves.1’® Es recomanable
que en la historia clinica de qualsevol pacient s’investigui si és o ha estat
alguna vegada UDVP i, si és aixi, que es faci un estudi del VHC, que se li
recomanin les vacunacions amb vacuna antihepatitis B i antihepatitis A i
que se li doni consell preventiu.

S’ha de tenir em compte que els pacients UDVP tractats i curats d'una
infeccié pel VHC, i que mantenen aquest habit, presenten un risc de rein-
feccid no despreciable.180
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7.3 Hepatitis C per transmissié sexual

La via sexual és molt poc eficient per transmetre el VHC i, per tant, no cal
recomanar mesures restrictives en les relacions interpersonals entre una
persona infectada pel VHC i la seva parella heterosexual estable. En tot
cas, és recomanable que en la historia clinica de qualsevol pacient s’inves-
tigui si té una conducta sexual de risc (altres malalties de transmissio
sexual, multiples parelles, coit anal, etc.) i, en cas afirmatiu, que se li faci
un estudi del VHC. En aquests casos s’ha de recomanar I'Us de preserva-
tius i la vacunacid antihepatitis B i antihepatitis A.

Estudis recents suggereixen un augment de la incidéncia de la infeccio
aguda pel virus de I’hepatitis C en HSH i coinfectats amb el VIH. L'augment
de la incidéncia de I’hepatitis C aguda en aquest col-lectiu s'ha atribuit a
diversos factors com I’existéncia d’una carrega viral del VHC més alta en
la sang i el semen dels pacients amb VIH, certes practiques sexuals amb
un risc més alt de dany de la mucosa i la preséncia de malalties de trans-
missi6 sexual que es poden presentar amb ulceracid de la mucosa.1®! La
figura 17 mostra I'augment del nombre de casos d’hepatitis C aguda en un
centre de I'area urbana de Barcelona.

El monitoratge exhaustiu d’aquesta poblacié és util per diagnosticar preco-
¢ment les infeccions agudes pel VHC; tanmateix, es requereixen esforgos
de prevencié amb la finalitat de reduir el nombre de noves infeccions.

7.4 Hepatitis C vertical

El risc de transmissié de mare a fill en el moment del part és baix (5%-
7%), perd no es pot reduir amb mesures preventives. El metge ha d’informar
de la magnitud del risc a les dones amb hepatitis C que es volen quedar
embarassades, perqué decideixin si volen cérrer el risc o no. No s’ha
demostrat la transmissio del virus per lactancia materna i, per tant, no
sembla justificat desaconsellar-la a les mares infectades pel VHC.182
L’hepatitis C no contraindica I’embaras.

No es recomana fer cribratge del VHC durant I’embaras i la cesaria no esta
justificada.

7.5 Hepatitis C en trasplantaments d’organs

El VHC es transmet gairebé sempre quan un organ d’un donant infectat és
trasplantat a un receptor no infectat.183 Per aquesta raé, el cribratge dels
donants d’organs inclou la determinacié d’anticossos anti-VHC. Els drgans
dels donants seropositius per anticossos anti-VHC no es poden trasplantar,
excepte els ronyons, que es poden trasplantar a receptors préviament infec-
tats per aquest virus,184186 j g| fetge (en alguns centres s’han trasplantat
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aquests fetges a receptors infectats). Aquesta darrera practica desaparei-
xera en el futur, ja que els pacients es tractaran i es curaran en llista d’es-
pera, abans de rebre un trasplantament.

Les complicacions derivades de I'hepatitis C s6n la indicacié més frequent
de trasplantament hepatic en el nostre entorn.187 Després del trasplanta-
ment, la infeccié de I'empelt en pacients amb virémia positiva és univer-
sal.188 Es important remarcar que en un estat d'immunosupressié, la pro-
gressid accelerada a cirrosi pot océrrer en un 25%30% dels pacients en
solament 5 anys.189 Aquesta taxa de fibrosi accelerada repercuteix negati-
vament en la supervivéncia de I’empelt i del pacient (fig. 18).

Globalment, la taxa de mortalitat és significativament més alta en els recep-
tors d’organs VHC positius en comparacié dels pacients trasplantats amb
organs sense VHC.187.190,191 per gquest motiu, I’eradicacié de la infeccié
pel VHC abans d’un trasplantament és fonamental per prevenir-ne les con-
sequéncies posteriors.

7.6 Recomanacions per a la prevenciéo secundaria

L'objectiu de la prevencié secundaria és disminuir el risc d’hepatopatia
cronica greu en persones infectades pel VHC. El diagnostic clinic precog,
I’avaluacié meédica i, si escau, la indicacié del tractament en les persones
infectades so6n les bases per a aquest tipus de prevencié.

A les persones ja infectades pel VHC se’ls recomana I'abstinéncia absoluta
d’alcohol, ja que aquest factor es relaciona amb un grau més alt de fibrosi
hepatica en pacients amb un index de massa corporal >30 kg/m?2, la qual
cosa influeix en la progressié de I'hepatitis C. Aixi mateix, la preséncia de
la sindrome hipermetabdlica, incloent-hi I’obesitat, la resisténcia a la insu-
lina i I'esteatosi hepatica, és un factor que condiciona una menor resposta
a 'interfers.192
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Figura 16. Estimacio de I’evolucié del risc residual de transmissio del VIH,
VHC i VHB per milié de donacions entre 1992 i 2002 a Franca'*
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Figura 17. Evolucio del nombre d’hepatitis agudes C en un centre de I'area
urbana de Barcelona entre el 2003 i el 2013.
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Figura 18. Supervivéncia global del pacient (A) i de I’empelt (B) en el
trasplantat adult per cirrosi segons I'estat virologic del VHC.
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8. Prevencio de I’hepatitis C relacionada amb actes
sanitaris

8.1 Hepatitis nosocomial

Una proporcié no negligible de malalts infectats pel VHC, sense antecedents
de transfusions ni d’lds de droga, ha adquirit versemblantment la infeccid
en una estada hospitalaria, sigui en una sala d’operacions, en una sala
d’hospitalitzacié o en un gabinet d’endoscopia, a causa de I'incompliment
de les precaucions estandard.193202 Actualment, la font de transmissié més
freqlent en aquest ambit és I'Us de vials multidosi i s’han descrit molts
brots associats a aquest mecanisme.193,195197,201,202 | 'heparinitzacié o
salinitzacié de catéters vasculars,193.195.19 |5 ytilitzacid d’anestésics (pro-
pofol) en gabinets d’endoscopia2®l i la insulina2®® han estat els farmacs
més associats a I'aparicié6 de casos i brots. També cal esmentar el risc
associat a I'is de contrast en flascons multidosi, emprat en les proves
d’imatge.292 En la taula 5 es mostren els mecanismes més freqlents de
transmissi6 del VHC relacionada amb actes sanitaris.

Cal evitar la utilitzacié de vials multidosi compartits entre malalts. A més,
s’ha d’extremar la vigilancia per evitar la contaminacié de pacients o super-
ficies amb guants tacats de sang del personal sanitari o per la reutilitzacié
de material rebutjable o incorrectament desinfectat. En la taula 6 s’indiquen
les mesures principals per evitar la transmissié del VHC a I’entorn sanitari.
La transmissié del VHC per mitja del personal sanitari infectat per aquest
virus és poc freqiient. Esteban i col-laboradors.2%3 van publicar la primera
observacié ben fonamentada de contagi del VHC d’un cirurgia a cinc paci-
ents intervinguts per recanvi valvular. La majoria de casos o brots descrits
s’han associat a procediments quirdrgics realitzats per cirurgians o anes-
tesistes infectats.203-213

Es recomana I'estudi i el seguiment de la infeccié pel VHC en els treballa-
dors que s’han inoculat, tallat o les mucoses dels quals han estat exposa-
des accidentalment a material que conté sang o fluids corporals d'un
pacient amb VHC. Els treballadors sanitaris amb una infeccié activa pel VHC
han de restringir la seva practica professional en funcié del tipus de proce-
diments que realitzin i de la carrega viral. Aquesta restriccié s’ha de man-
tenir fins que no s’hagi inactivat la replicacié virica, de manera espontania
o induida pel tractament.214215

No s’ha pogut demostrar que I'lis d’immunoglobulines tingui cap paper
preventiu per a I’hepatitis C. Els estudis disponibles indiquen que no és
eficac per a la profilaxi postexposicié d’aquesta malaltia.216:217
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8.2 Hepatitis en hemodialitzats

La prevalenca de I’hepatitis C en els malalts tractats en unitats d’hemodi-
alisi s’ha reduit des que han disminuit els requeriments transfusionals
d’aquests malalts després de la introduccié de I’eritropoetina. Actualment,
la majoria dels nous casos d’infeccié son infeccions encreuades a partir de
malalts ja infectats per I'incompliment de les precaucions estandard per
part dels professionals sanitaris, com no canviar-se els guants després de
curar un malalt i abans d’atendre’n un altre, o per I'Us de vials multidosi.
Per minimitzar el risc d’infeccié en aquestes unitats, es recomana un com-
pliment estricte de les precaucions estandard (taula 7).218 Aixi mateix, s’ha
de recomanar que els pacients no comparteixin instruments, objectes ni
medicaments, i que les arees netes i les arees on es manipulen les mostres
de sang i els equips utilitzats estiguin perfectament separades.219:220

En la taula 8 es resumeixen els passos que s’han de seguir per investigar
un cas d’hepatitis C amb possible transmissié associada a I'assisténcia
sanitaria.

Taula 5. Mecanismes de transmissié del VHC associats a I’assisténcia
sanitaria
- Material o instrumental contaminat

- Hemodialisi

- Endoscopia

- Vials multidosi

- Del personal sanitari als pacients

- Trasplantament d’organs o teixits

- Transfusions de sang o d’hemoderivats

Taula 6. Descripcio de les precaucions estandard?2!

1. Higiene de mans amb aigua i sab6, o amb solucié alcoholica, abans i després de qualse-
vol manipulacié del pacient.

2. Us de guants si hi ha risc de contaminacié amb sang, fluids corporals o material contami-
nat, en tocar mucoses o pell no intacta del pacient.

3. Us de mascareta i de protectors oculars en els procediments que puguin originar esquitxa-
des.

4. Us de bata protectora durant els procediments de cura del pacient que puguin contaminar
la roba de treball amb sang o secrecions del malalt.

5. El material que entra en contacte amb sang o fluids organics del pacient ha de ser d’un
sol Us; en cas contrari, cal seguir les normes de desinfeccié o esterilitzacié adequades
abans reutilitzar-lo.

6. El material punxant o tallant s’ha de col-locar en contenidors rigids després de la seva uti-
litzacio.
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Taula 7. Mesures generals de prevencio de la transmissio nosocomial del
VHC

- Compliment estricte les precaucions estandard per part del personal sanitari

- Desinfecci6 i esterilitzacié del material/instrumental

- No utilitzar vials multidosi

- Utilitzacié de material punxant o tallant de seguretat

- Formacié continuada dels professionals sanitaris

- Restriccié de la practica professional dels cirurgians infectats?®

- Recomanacions especifiques per a les unitats d’hemodialisi

2 Si el professional realitza procediments invasius que poden predisposar a exposicions i té una
carrega viral 21 x 104 copies/ml.222

Taula 8. Metodologia per a I’estudi d’un cas d’hepatitis C amb possible
origen nosocomial

1. Definir el possible periode d’'incubacié.

2. Valoracié dels antecedents d’hepatitis C i dels factors de risc personals del cas.

3. Investigacié de I'administracié de transfusions de sang o d’hemoderivats durant el perio-

de d’incubacio.

4. Revisi6 de tots els procediments invasius realitzats durant el periode d’incubaci6.

5. En cas d’intervencié quirdrgica, investigacio de I'existéncia d’antecedents d’hepatitis C
en els pacients intervinguts el mateix dia i a la mateixa area quirdrgica abans que el cas

investigat, i en els malalts atesos a la mateixa area de reanimacio6.

6. En cas d’hemodialisi, investigacio de I’existéncia d’antecedents d’hepatitis C en els
pacients que s’han hemodialitzat a la mateixa area.

7. En cas d’haver realitzat alguna prova d’imatge amb contrast, investigacio de I'existéncia
d’antecedents d’hepatitis C en els pacients sotmesos a la mateixa prova el mateix dia,

abans que el cas investigat.

8. En cas d’haver realitzat alguna prova invasiva, investigacio de I'existéncia d’antecedents

d’hepatitis C en els pacients sotmesos a la mateixa prova el mateix dia, abans que el
cas investigat.

9. Investigaci6 de I’existéncia d’antecedents d’hepatitis C en els pacients hospitalitzats a
la mateixa habitacié i planta hospitalaria que el cas investigat durant el possible periode

d’incubacio.

10. Investigaci6 de I’existéncia d’antecedents d’hepatitis C en els cirurgians, anestesistes

altres professionals sanitaris implicats en les intervencions o instrumentacions invasives

realitzades al cas investigat.

11. Estudi de biologia molecular per verificar la similitud de les soques del VHC del cas
investigat i de la possible font d’infecci6.

12. Recollida d’informacié sobre els farmacs administrats per via percutania i el tipus de vial

utilitzat (monodosi o multidosi).
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