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Objectius formatius

1. Coneixer els factors epidemiologics de I'hepa-
titis virica C i els canvis en la incidencia al nos-
tre medi els darrers anys.

2. Coneixer-ne les principals vies de transmissio i
les mesures eficaces per prevenir-la.

3. Saber interpretar les dades serologiques i el
significat de I'evolucié que fan al llarg del de-
senvolupament de la malaltia.

4. Coneéixer els diferents patrons evolutius en el
curs natural de la malaltia.

5. Coneixer els possibles tractaments de I’'hepati-
tis C, i la situacié idonia per iniciar-los.

6. Establir un pla de seguiment adequat per als pa-
cients pediatrics afectats d’hepatitis cronica C.

El virus

L'hepatitis no A no B és I'hepatitis més frequent des-
prés de les causades pels virus A i B. Es va descriure
per primera vegada el 1974 i un any després es va as-
sociar per primera vegada amb derivats hematics. El
1989 es va aillar el virus de I'hepatitis C en mones.

El virus C és un virus RNA que pertany a la familia
dels flavivirus; té una mida de 30 a 60 nm de diame-
tre i consta d'un embolcall de lipids i un genoma
amb una cadena Unica de RNA. Aquesta cadena
conté una regio estructural que codifica les protei-
nes de la capside nuclear i de I'embolcall, i una por-
cié no estructural que codifica les proteines implica-
des en el cicle de replicacié viral.
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El virus de I"hepatitis C és un virus heterogeni amb al
menys sis genotips i amb els subtipus corresponents,
que utilitzen lletres (a, b...) en la nomenclatura.
Aquesta variabilitat té importancia per al diagnostic,
la patogeénia i el tractament, fins i tot per al possible
desenvolupament d'una vacuna efectiva. El genotip
és un dels factors predictius més importants per a la
resposta al tractament amb interferé o interferé i ri-
bavirina. Els genotips més freqlents a escala mun-
dial sén 1a, 1b, 2c i 2b. A I'Estat espanyol, igual que
als Estats Units i el Jap6, predominen I'1ai I'1b, men-
tre que el genotip 4 és el més frequent al nord de
I'Africa, el 5 a I’Africa subsahariana i el 6 a Asia. La
resposta al tractament és pitjor en pacients infectats
amb el genotip 1 (el més freqlient a escala mundial)
enfront dels infectats amb el 2 o el 3.

Epidemiologia i transmissio en la
infancia

e La via de transmissié del virus de I'hepatitis C
en |'edat pediatrica ha variat els darrers anys.
Abans de I'any 1992 el 50% dels infants s’'infec-
taven per via parenteral o transfusional; a par-
tir d’aquest any, la transmissié vertical (fills de
mare hepatitis C positiva) és la responsable del
95% dels casos.

e S’han detectat anticossos anti-VHC al calostre.
Malgrat aixo, avui en dia la lactancia materna,
no esta contraindicada en aquests pacients.

e El 80% dels infectats per via vertical evolucio-
nen cap a la cronicitat i el 20% restant cap a la
resolucié espontania. Per catalogar I'hepatitis C
de cronica cal fer un seguiment de com a mi-
nim tres anys.

L'hepatitis C té una distribucié global, amb una pre-
valenca del 0.3% a escala mundial, que en zones
endémiques pot arribar a ser d'entre el 30% i el
75%, i en |'edat pediatrica del 0.2-0.3%.

La via de transmissié del virus de I'hepatitis C en I'edat
pediatrica ha variat els darrers anys. Abans de I'any
1992 el 50% dels infants que s'infectaven ho feien per
via parenteral o transfusional, i I'altre 50% era de
transmissio vertical (fills de mare hepatitis C positiva);
a partir d’aquest any, la via vertical és la responsable
del 95% dels casos. Dins la transmissié parenteral o
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transfusional, les causes més frequients son les trans-
fusions de sang o hemoderivats, I'hemodialisi, la ci-
rurgia i els trasplantaments.

Només les mares anti-VHC+ amb virémia positiva
(RNA-VHC+) poden transmetre la infeccié. La taxa
de transmissié vertical és del 5% al 10%, i el risc aug-
menta fins al 14% quan s'associa a positivitat per al
virus d'immunodeficiéncia humana (VIH), de manera
secundaria a un augment en els nivells de RNA viral
en les pacients coinfectades.

Uns altres factors que també estan associats a la
transmissio vertical son els seglUents:

¢ Hepatitis cronica materna (amb elevacié de les
transaminases).

¢ Nivells de viremia elevats en la mare (detectats
per PCR al final de I'embaras).

¢ Procediments invasius en el part.
¢ Bossa trencada de més de 4 hores.

La transmissié sembla que es produeix durant I'em-
baras (intradter) o durant el treball de part, i el risc
no disminueix quan el part es fa per cesaria electiva.

S’han detectat anticossos anti-VHC al calostre; mal-
grat aixo, avui en dia la lactancia materna no esta
contraindicada en aquests pacients. La taxa de trans-
missié en els infants que reben alimentacié materna
ha estat la mateixa que en els infants alimentats

amb biberé.
MARE ANTI-VHC (+)
RNA-VHC (+)

Risc d'infeccio: 5-10%
Risc si VIH{+): 14%
Control durant 18 mesos

3r mes: 90%
6¢ mes: 100%

*«RNA-VHC (+)
« Transaminases elevades o normals

Cada 3 mesos:
- Serologia

« RNA-VHC
« Transaminases

* RNA-VHC (-)
* Transaminases normals

 Persisteix anti-VHC transferit o Desapareix anti-VHC transferit

(del 5& al 18& mes)

[wrecao |

| RNA-VHC (-)| ' RNA-VHC (+)

INFECCIO INFECCIO
AUTOLIMITADA CRONICA
(20%) (80%)

Fig. 1. Sequiment de la transmissié vertical de I’hepatitis C.

NO INFECCIO

La infeccié vertical es defineix en el cas de fills de
mare anti-VHC+ i RNA-VHC+, en els quals es detecta
viremia (RNA-VHC+) en alguna determinacio feta el
primer any de vida (a partir del tercer mes de vida) o
en el qual persisteixen anticossos anti-VHC+ després
dels divuit mesos. En la figura 1 es mostra I'esquema
de seguiment recomanat en fills de mares infectades
per VHC.

La majoria dels infants infectats per transmissié ver-
tical presenten disfuncié hepatica amb elevacié de
les transaminases durant el primer any de vida, amb
un pic de maxima incidencia que se situa entre el
tercer mes i el nove.

El 80% dels infectats per via vertical evolucionen a la
cronicitat i el 20% restant cap a la resolucié es-
pontania amb negativitzacié sostinguda de la viré-
mia i funcié hepatica normal mantinguda. Per cata-
logar I’hepatitis C de cronica cal fer un seguiment de
com a minim tres anys, a diferéncia dels adults, en
els quals es defineix a partir del sisé mes.

Patogénia

La patogénia de la lesié hepatica en I'hepatitis cro-
nica C no és ben coneguda. Es descriu una accié ci-
topatica directa del virus juntament amb una res-
posta immunitaria enfront de I’'hepatocit.

Algunes proteines del virus han estat implicades en
la citolisi de les cél-lules hepatiques i en la resisten-
cia al tractament amb interferd. Les proteines del
core regularien I'apoptosi de les cél-lules infectades
i interferirien en el metabolisme intracel-lular dels li-
pids i les lipoproteines amb un efecte directe en el
desenvolupament d’esteatosis.

El segon mecanisme de lesié hepatica és la resposta
immune a la infeccié. Aixd ho suggereix la preséncia
de fol-licles limfoides en I'espai portal que contenen
limfocits B i T i per la posterior expressié d'antigens
de classe ll, igual que passa en les hepatitis autoim-
munes. També es troben sovint limfocits T citotoxics
al fetge i en sang periférica.

Evolucié natural de I'hepatitis C

Hepatitis C aguda

El periode d’incubacio i la severitat de la fase aguda
pot tenir relacié amb la quantitat viral inoculada
i amb la via d'inoculacié; a més, aquesta fase és
més freqUent en els individus addictes a drogues
per via parenteral que en els infectats a través de
transfusions.

El periode d’incubacio es prolonga de 2 a 26 setmanes.
El més freqUent és que la fase aguda sigui asimp-
tomatica -menys del 25% dels pacients presenten ic-
tericia—. Es poden presentar anoréxia, asténia, fatiga
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i dolor abdominal. Analiticament es manifesta per
una elevacié moderada de les transaminases, amb
valors entre 200 i 600 UI/L. El primer marcador d'in-
feccid per hepatitis C és la detecciéo de RNA-VHC mit-
jancant técniques de reaccié en cadena de la poli-
merasa (PCR) a partir de la segona setmana. Els
anticossos enfront al virus (anti-VHC) es detecten en-
tre la segona i la sisena setmana.

L'evolucié cap a una hepatitis fulminant és molt
rara, tot i que és més frequent quan hi ha una coin-
feccié amb el virus de I’'hepatitis B.

Hepatitis C cronica

La cronicitat té lloc en el 70-85% de les infeccions
per virus C i es defineix com la persistencia d'hiper-
transaminasémia durant més de sis mesos juntament
amb viremia positiva. El patré evolutiu observat en
infants amb infeccid vertical suggereix que el
diagnostic d'hepatitis C cronica s’ha de fer quan un
individu és virémic (RNA-VHC+) i han transcorregut
al menys tres anys des del contacte.

La majoria de les infeccions croniques sén asimp-
tomatiques i es detecten per una elevacié anormal
de les transaminases o dins el programa de cribratge
en poblaci6 amb risc d'infeccié. L'elevacié de les
transaminases sol ser moderada —en el 50% és me-
nor a dues vegades el seu valor normal-, i sovint es
presenta de manera fluctuant. Aquest patrd s’asso-
cia amb una progressié a malaltia greu i hepatopa-
tia cronica.

En I'edat pediatrica no hi ha diferencies cliniques ni
evolutives entre els infectats per via transfusional i
per transmissié vertical, si bé cal tenir en compte que
el 40% dels pacients tenen una malaltia cronica de
base (leucémies, anémies hemolitiques...). La suma
d’altres factors médics, com I’hemosiderosi secunda-
ria o factors toxics o virologics poden empitjorar el
pronostic. El 80% dels pacients infectats evoluciona
a una hepatitis cronica, perd6 només un 2-3% pre-
sentara una hepatopatia greu abans dels 18 anys.
Aquesta evolucié «més benévola» sembla que té
relaci6 amb |'abséencia d’altres factors, com ara l'al-
cohol. El 5% dels pacients presentara una curacio,
amb normalitzaci6 mantinguda de les transamina-
ses, i el 40% presentara un patré oscil-lant de nivells
de transaminases.

En I'hepatitis C cronica es descriuen manifestacions
extrahepatiques, la més frequent de les quals és la
crioglobulinémia mixta. Les crioglobulines seriques
es componen de complexos immunes de VHC i anti-
cossos VHC, immunoglobulines, factor reumatoide i
complement. Es detecten fins en un 30-50% de pa-
cients amb hepatitis C cronica sense presentar clinica.
Les manifestacions més freqUents son altralgies, sin-
drome de Raynauld i purpura. Altres manifestacions
extrahepatiques son glomerulonefritis, vasculitits,
porfiria i neuropatia, que poden tenir una evolucié

torpida. També s'associa a altres malalties immu-
nitaries, perd aquesta associacié encara no esta ben
definida i necessita uns estudis més amplis. Fins al
7% dels pacients presenten marcadors d’autoim-
munitat: anticossos antinuclears (ANA), anticossos
antimuscul llis (SMA) i antimicrosomes del fetge i del
rony6é (LKM). La preséncia d’anticossos antimuscul
llis es relaciona amb un pitjor pronostic i una pitjor
resposta al tractament. També s'ha relacionat amb
tiroiditis, liquen pla i eritema nodds (Taula I).

TAULA |

Manifestacions extrahepatiques d'hepatitis C

Malalties relacionades Evidencia d'associacio

Crioglobulinémia mixta +++
Glomerulonefritis +++
Porfiria cutania tardana +

Limfoma de baix grau de malignitat +/-
Tiroiditis autoimmune +-
Liquen pla +/-

Sindrome de Sjogren -
Anémia-aplasia -
Poliarteritis nodosa -
Eritema nodos -

Fibrosi pulmonar idiopatica -

Progressio dinamica de la fibrosi en I'hepatitis C
cronica

El grau de fibrosi hepatica és un factor predicitu de
la progressié cap a cirrosi. Hi ha una correlacié di-
recta entre estat de fibrosi, edat en el moment de la
biopsia i durada de la infeccio. L'interes a determi-
nar la velocitat de la progressio fibrotica i el seu es-
tudi ha permes suggerir la preséncia de tres grups
diferents de pacients en la poblacié general. Hi ha
un primer grup de fibrosants rapids, al voltant d’'un
terc de la poblacié, que desenvoluparan una cirrosi
hepatica en menys de vint anys des de I'inici de la in-
feccio en el cas que no es faci cap tractament; els fi-
brosants intermedis (36%) ho faran en uns trenta
anys, i el 31% restant, els fibrosants lents, la desen-
voluparan al cap de més de cinquanta anys.

Hi ha diferents factors que s’han relacionat clarament
amb la velocitat de la progressié a cirrosi: durada de
la infeccid, edat, sexe masculi, consum d’alcohol, coin-
feccid per VHI i xifres de CD4 baixes. Els pacients cirro-
tics adults presenten una taxa de descompensacié del
2-5% anual i una evolucié cap a hepatocarcinoma del
3-10% anual.
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Diagnostic

La preséncia d’anticossos anti-VHC indica exposi-
ci6 al VHC. Son IgG i solen apareixer a les 4-5 set-
manes de la infecci6. Tenen una sensibilitat i una
especificitat del 95% i el 97%. Poden ser falsos ne-
gatius en pacients immunodeprimits. La preséncia
en nounats de mares afectades d’hepatitis C in-
dica el pas d'anticossos de la mare al fill. No son
indicadors d’infeccié per sota dels 18 mesos, pero
un cop passada aquesta edat n‘esdevenen sug-
gestius (Taula I1)”.

TauLa Il

Interpretacié de la serologia en I’hepatitis C

Anti-VHC (+)
Exposicié

RNA-VHC (+)
Infeccio

Anti-VHC (+) + RNA-VHC (+)
Infeccié

Anti-VHC (+) + RNA-VHC (-)
Hepatitis resolta

Els marcadors serologics d'infeccié pel virus de I'he-
patitis C son més limitats i més facils d'interpretar
que en el cas de I'hepatitis B (Taula IlI): anticossos
anti-VHC, detectats pel métode d'ELISA o per im-
muno blot recombinant, i la detecci6 de RNA-VHC
mitjancant tecniques d’ampliaciéo genomica (PCR).

La presencia d'anticossos anti-VHC indica exposicié al
VHC. S6n IgG i solen apareixer a les 4-5 setmanes de
la infeccié. Tenen una sensibilitat i una especificitat
del 95% i el 97%. Poden ser falsos negatius en pa-
cients immunodeprimits. La preséncia en nounats
fills de mares afectades d’hepatitis C indica, en sentit
estricte, el pas d'anticossos de la mare al fill. No sén
indicadors d’infeccié per sota dels 18 mesos, pero un
cop passada aquesta edat n’esdevenen suggestius.

La deteccio de I'RNA viral indica infeccié actual i
s'utilitza per al monitoratge de la resposta al tracta-
ment amb antiretrovirals (Fig. 2). Els nivells de RNA-
VHC a les 12 setmanes de tractament determinaran
la continuacié del tractament. Si no hi ha hagut un
descens de RNA-VHC o el descens és inferior a 2
log10, es considera que no hi ha resposta al tracta-
ment i és indicacio de finalitzar-lo. Si en aquest
temps I'RNA-VHC és negatiu, es parla de bona res-
posta i es manté el tractament fins a les 48 setmanes.
En el grup en qué a les 12 setmanes hi ha un descens
de RNA-VHC de fins a 2 log10 es manté el tracta-
ment fins a les 24 setmanes i es torna avaluar. Si a les
24 setmanes I'RNA-VHC és negatiu, el tractament es
manté fins a les 48 setmanes, i, si persisteix, el trac-
tament se suspén.

[ PEG-IFN + ribavirina ]

PCR (+) PCR (+) —» STOP
12 setmanes PCR (-) 1 >210g 10 1 <210g10
24 setmanes PCR (-) PCR (+) STOP
48 setmanes STOP STOP

2PEG-IFN: interfer6 pegilat

Fig. 2. Esquema terapéutic de I’hepatitis C amb monitoratge de la
virémia.

La deteccié de RNA viral també s'usa per definir la
«resposta sostinguda». Es parla de resposta sostin-
guda quan I'RNA-VHC quantitatiu és negatiu 24 set-
manes (6 mesos) després de finalitzar el tractament.
Passat aquest temps, la recaiguda és molt rara. El 20-
25% dels pacients que presenten RNA-VHC negatiu
en finalitzar el tractament presenten una recaiguda
en els sis mesos seglients, per aixd s'han posat en
marxa noves técniques més sensibles (target amplifi-
cation technique), que detecten nivells de RNA-VHC
de fins a 5-10 Ul/ml.

Hi ha altres linies d’'investigacié per detectar I'anti-
gen del core del VHC que sembla que es correlacio-
nen bé amb els nivells de RNA-VHC.

Tractament

La decisié de tractar o no tractar s’ha de prendre en
funcié de diferents variables: edat del pacient, geno-
tip del virus, preséncia d'altres malalties associades i
grau de lesié hepatica demostrada per biopsia. Aixi,
els pacients amb RNA-VHC viral positiu i anticossos
anti-VHC positiu amb transaminases normals, mal
anomenats fa uns anys «portadors d'hepatitis C», no
han de ser tractats per la baixa taxa de resposta.

El tractament habitual utilitzat en adults ha estat
I'interferé alfa, tant sol com combinat amb ribavi-
rina. Els darrers anys, la tendéncia més estesa és I'as-
sociacié de ribavirina amb interferd pegilat. La unio
de l'interfero6 a un etilenglicol ofereix unes caracteris-
tiques farmacocinétiques i farmacodinamiques que
permeten administrar-lo un cop la setmana. La riba-
virina s’"administra de manera diaria.

El temps de tractament, com hem assenyalat prévia-
ment, sol ser de 48 setmanes. L'eficacia del tracta-
ment es mesura per la negativitzacié de la viremia al
final del tractament i sis mesos després (resposta sos-
tinguda). El 98% dels que presenten aquesta res-
posta sostinguda no tindran recaigudes i poden ser
considerats curats de la infeccid, tot i que poden tenir
lesions hepatiques residuals de fibrosis.
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La taxa de |'eficacia del tractament és variable, i son
factors de millor pronostic el sexe femeni, els geno-
tips VHC diferents de I'1, I'edat menor de 40 anys i
I'absencia de cirrosi. Es descriu una negativitzacié de
la virémia en el 12-71% i una resposta sostinguda
posttractament del 8-50% amb I'Gs d'interferé alfa
com a monoterapia. La resposta que s'obté amb el
tractament combinat en adults és del 30-40% en pa-
cients infectats amb un genotip 1 i de gairebé el 80%
quan es tracta d'un genotip diferent de I'1 (2 o 3).
L'experiéncia en infants és reduida i limitada, i s'uti-
litzen els mateixos esquemes de tractament que en
adults. Els resultats publicats varien segons les séries,
ja que el nombre de pacients inclosos és petit.

La dosis d'interfero alfa utilitzat com a monoterapia és
de 5 mU/m? tres cops la setmana subcutani durant
un any. Es pot observar la resposta al tractament cap
al tercer mes de l'inici del tractament. Els darrers anys
s’ha iniciat el tractament combinat d’interferé pegi-
lat (1,5 pg/kg/setmana) i ribavirina (15 mg/kg/dia via
oral) en assaigs clinics en infants més grans de 3 anys
amb transaminases elevades, anticossos anti-VHC,
RNA-VHC positiu en sérum i lesions histologiques
d'hepatitis cronica, i s’ha aconseguit una resposta
sostinguda més gran que en adults, arribant a ser
d'un 49% i un 61% en dos estudis multicéntrics. El
pla de tractament és de 48 setmanes de durada, se-
gons el protocol dels adults. Els efectes secundaris
derivats d'aquest tractament sén semblants als des-
crits en adults. Els més freqlients sén els relacionats
amb I'administracié de les primeres dosis d'interferd,
com ara febre o mialgies, i quadre pseudogripal o al-
teracions hematologiques, com leucopénia i neutropeé-
nia. Altres problemes menys frequients son les malalties
autoimmunes o psiquiatriques. L'efecte secundari més
freqUent de la ribavirina és I'anémia hemolitica.
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