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INTRODUCCIO

1. GENERALITATS

1.1. Elvirus

D’enca del descobriment dels VHA i VHB a finals de la decada dels 60 i
principis dels 70, es va constatar que hi havia un gran percentatge de pacients
amb hepatitis causada per un agent desconegut i que es van anomenar com a
hepatitis no-A no-B. El virus va ser finalment identificat 'any 1989 quan el seu
genoma va ser clonat i se’l va anomenar VHC (Choo et al, 1989).

El VHC pertany a la familia Flaviviridae i esta format per una cadena
senzila d’ARN d’aproximadament 9500 nucleotids envoltada per una
nucleocapside proteica i una coberta lipidica que es forma a partir de la
membrana cel-lular de I'hoste i on s’inserten dues glicoproteines (E1 i E2),

codificades pel genoma viral.

La regio central del genoma viral codifica per una llarga poliproteina d’'uns
3000 aminoacids que és processada per enzims virals i de I'hoste fins arribar a
formar proteines estructurals, proteines no estructurals i enzims virals (Major et

al, 1997 i Kato, 2001), tal com es representa a la Figura 1.

A I'extrem 5’ del genoma es localitzen els gens que codifiquen la sintesi de
proteines estructurals (la proteina de la nucleocapside o core i les de
'embolcall), mentre que a l'extrem 3’ es troben els gens que codifiquen la
sintesi de proteines no estructurals, involucrades en la replicacié viral. A més, a
la regid 5’ de ’ARN viral hi trobem un segment denominat 5’ UTR, essencial per
a la replicacio viral donat que coordina la sintesi de les proteines. Es una regi6
molt estable que molts tests diagnostics utilitzen com a diana per a
I'amplificacié.



ARN del VHC

Regi6 que codifica la poliproteina precursora
[ |

5 NTR | 3'NTR ‘

Proteines Proteines no
estructurals estructurals

p7
NS || NS
. - NS1| |NS2 NS3 A || a8 NS5A NS5B

N \ L \
Proteines de Metaloproteasa Proteina de
rembolcall Serinoproteasa resisténcia a

Helicasa linterferé
) Proteina ]
Nucleocapside transmembrana Cofactors ~ ARN polimerasa

Figura 1: Representacié esquematica del genoma del VHC amb les proteines
estructurals (C, E1 i E2) i no estructurals (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B).

La polimerasa del VHC no té la capacitat de corregir els errors que es
produeixen durant la replicacié viral. Tot i que molts d’aquests errors originen
particules virals no funcionals i incapaces de replicar-se, també generen virus
viables que son responsables de la gran variabilitat que caracteritza al VHC.
Aquesta variabilitat es concentra en certes regions del genoma viral, com la
regid hipervariable (HVR 1) del gen E2, que codifica una proteina de I'embolcall
del virus. L’heterogeneitat del VHC té una importancia cabdal en la historia
natural de la infeccid i en l'efectivitat dels tractaments, donat que permet al
virus escapar dels mecanismes erradicadors del sistema immunitari de I'hoste,
influeix en la resposta a la terapia antiviral i dificulta I'elaboracié d’una vacuna
que impedeixi de manera efica¢ el contagi pel VHC (Gonzalez-Peralta et al,
1996).

Segons el grau de diversitat, definim les quasiespécies com aquelles
soques virals en les que el grau d’homologia dels nucleotids és superior al 98%
i la variabilitat es concentra principalment a la regio HVR 1. En canvi, en els
diferents genotips, 'homologia és menor al 70% i la variabilitat afecta també a
regions relativament estables del genoma viral, com els nucleotids de la regiod



NS5 i els que codifiquen la glicoproteina E1 i les proteines de la capside viral
(Major et al, 1997).

Estan descrits 6 genotips (1 a 6) i més de 80 subtipus del VHC, els més
comuns dels quals sén el 1a, 1b, 2a i 2b (Simmonds et al, 2005). La seva
distribucié és variable segons l'area geografica que considerem. Als Estats
Units i a Europa el genotip 1 és el més frequent i representa el 60-70% dels
casos. A I'Asia i al Japé predominen els genotips 2 i 3, mentre que el 4 és el

més freqiient a I'’Africa central.

1.2. Epidemiologia i transmissio de la infeccio pel VHC

En els ultims 20 anys la incidencia de la infeccio pel VHC ha disminuit de
forma notable degut principalment a I'establiment de mesures per a evitar la
transmissié a través de la transfusi6 d’hemoderivats i al descens de les
infeccions en els individus UDVP. Tot i aix0, la infeccid6 pel VHC és
I'hepatopatia cronica més prevalent i la principal causa de transplantament
hepatic a Europa i als Estats Units (Alter, 1997).

A la poblaci6 mundial s’estima que hi ha 240 milions d’infectats (taxa de
prevalenca entre el 0.5% i el 2%). La distribucié mundial de la infeccio pel VHC
i els seus genotips és variable, i depen de I'is de drogues per via parenteral i
de certs fenomens culturals de risc per a I'adquisicié de la infeccid. A Espanya
es calcula que hi ha un milié de persones infectades (taxa de prevalenca entre
I'1.5% i el 2%) i hi predomina el genotip 1b (90% dels casos en persones no co-

infectades pel VIH).

La majoria dels individus infectats pel VHC han adquirit el virus mitjancant la
injecci6 de drogues per via endovenosa o0 a través de transfusions
d’hemoderivats. En I'actualitat, la principal conducta de risc per a la transmissié
del VHC és I'is de drogues per via parenteral (taxes de prevalenca de la
infeccié en aquest grup de persones entre el 70% i el 90%). La gran eficiencia
d’aquesta via de transmissio S’evidencia per l'alta taxa de prevalenca

d’anticossos contra el virus que es detecta en individus que durant un curt



periode de temps s’han injectat drogues per via parenteral i que és superior a la
d’altres virus com el VHB o el VIH (Garfein et al, 1996).

Les transfusions de sang i derivats  van ser en el passat una via important
per la transmissié del virus, amb una taxa de prevalenca de la infeccié en
alguns estudis superior al 10% en els individus receptors (Alter et al, 1989).
Entre els pacients afectes d’hemofilia que van rebre transfusions repetides, la
taxa de prevalenca de la infeccié pel VHC arriba a ser de fins al 84-100% (Troisi
et al, 1993). L'any 1991 es va establir I'obligatorietat de la deteccio dels
anticossos pel VHC en els hemoderivats disminuint el risc de forma notable.
Amb la implementacio, I'any 1999, de la técnica de PCR per a la deteccié de
'ARN viral, en l'actualitat el risc de contagi per aquesta via és inferior a 1 per
cada 2.000.000 d'unitats de sang transfoses en aquells paisos on s'utilitza

aquesta técnica per al cribratge (Pomper et al, 2003 i Alvarez do Barrio, 2005).

Aixi mateix, els receptors d'organs procedents de donants infectats pel
VHC tenen també un alt risc d’adquirir la infeccid, encara que el percentatge és

variable segons els estudis (Pereira et al, 1991).

La taxa de prevalenca de la infeccié pel VHC entre el personal sanitari €s
similar a la de la poblacié general (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC, 1995). Es calcula que el risc de transmissio de la malaltia en el
treballador que accidentalment pateix una exposicidé percutania a sang d'un
pacient infectat pel VHC és de I'1.8% (Puro et al, 1995). Aquest risc augmenta
si la punxada accidental es produeix amb una agulla buida o0 amb una canula,
respecte a una agulla massissa, perqué les dues primeres son susceptibles de
contenir sang del pacient al seu interior. No s’han descrit infeccions pel
contacte de les mucoses o la pell integra amb la sang d’un infectat i només s’ha
reportat un cas d’aparent transmissio a través de la conjuntiva (Sartori et al,
1993).

La transmissio sexual del virus no esta demostrada. Un dels estudis meés
amplis va determinar que en les parelles d’'individus infectats, amb qui havien

mantingut relacions sexuals durant una mitjana de 16 anys, el risc d’adquirir la



infeccié era del 4%. Pero, donat que fins en el 40% d’'aquest individus els
genotips no eren concordants amb els de les seves parelles, es va concloure
que la transmissio possiblement havia esdevingut per altres rutes (Terrault et
al, 2003). Altres estudis calculen una taxa de transmissio del VHC en aquests
individus del 0.1% anual, perd no poden descartar que el contagi s’hagi produit
a través del contacte sanguini percutani inadvertit mitjangant els utensilis per a
la higiene diaria (com el raspall de dents o la maquineta d’afaitar) (Dienstang et
al, 1997 i Zylberberg et al, 1999). Per tant, en aquests individus, tot i que el risc
és baix, és recomanable informar de la possibilitat de contagi i de les mesures

preventives per a evitar-lo.

La transmissié vertical , com veurem ampliament més endavant, es
produeix en un 5% dels fills de mares infectades pel VHC. Els principals factors
de risc demostrats per a la transmissié sén: la co-infecci6 materna pel VIH, la
carrega viral del VHC durant I'Gltim trimestre de 'embaras i I'Us de drogues per
via parenteral. En l'actualitat no es disposa d’intervencions eficaces per a

disminuir el risc de transmissié vertical del VHC.

Existeixen altres vies descrites de transmissio del virus, encara que amb
una baixa incidencia, com I'is de material contaminat durant procediments com
la colonoscopia o I'escarificacio, el piercing, el tatuatge corporal o el rasurat en
barberies. Recentment s’ha descrit també que la prevalenca de la infeccié pel
VHC en els consumidors de drogues que no s’administren per via intravenosa,
com la cocaina inhalada o el crack, és meés alta que en la poblaciéo general
(Scheinmann et al, 2007). L'adquisici6 de la infeccié estaria probablement
relacionada amb el fet de compartir els estris necessaris per consumir la droga
amb persones infectades.

1.3. Diagnostic de la infeccié pel VHC en l'adult

El diagnostic de la infecci6 pel VHC es realitza mitjancant la deteccio
d’anticossos contra el VHC i la preséncia d’ARN viral en serum per técniques
de PCR. Els anticossos es poden determinar per ELISA o mitjancant la técnica

de RIBA. Ambdos tests detecten IgG. Amb l'aplicacioé dels dos tests s’assoleix



una sensibilitat del 95% i una especificitat del 97% en el diagnostic (American
Academy of Pediatrics, 1998). Les técniques de determinacié dels anticossos
no diferencien els pacients en els que s’ha produit el clearence de la infeccid

d’aquells que pateixen una infeccio cronica.

A la practica clinica, es realitza el cribratge de la infecci6 amb técnica
d’ELISA i s'utilitza el RIBA com a confirmacio, mentre que per monitoritzar la
viremia durant el seguiment del pacient utilitzem tecniques de PCR quantitativa.
Alguns autors prefereixen la confirmaci6 d’un resultat serologic positiu amb una

determinacié qualitativa de PCR per al diagnostic (Strader et al, 2004).

1.4. Manifestacions cliniques i historia natural de la infeccié pel VHC

La primoinfeccié en I'adult sol ser subclinica o en forma d’hepatitis poc
simptomatica. El primer marcador de la infeccid6 que apareix és I’ARN viral,
detectable per técniques de PCR en el serum del pacient entre 7 i 21 dies
després de l'exposicié en funcié de l'inocul. El temps mitja d’aparicio dels
anticossos especifics és de 50 dies i el enzims hepatics s’eleven entre les 6 i
les 12 setmanes posteriors al contagi. Menys del 25% dels pacients
presentaran ictericia. Altres simptomes com l'astenia, les nausees o el dolor a
hipocondri dret sé6n també poc freqients (es presenten en un 10% dels
pacients) i es solen resoldre en 2 a 12 setmanes. Es aconsellable la recerca
activa de la infeccio en els individus en risc, donat que la primoinfeccié passa

desapercebuda en la majoria dels casos.

La infecci6 aguda evoluciona excepcionalment de forma fulminant,

generalment en pacients previament afectes d’hepatitis cronica pel VHB.

En un 20% de casos el sistema immunitari de I'hoste és capac de curar la
infeccid (clearence viral) durant els primers 6 mesos (Figures 2 i 3). Els
pacients que presenten manifestacions cliniqgues tenen una major probabilitat
de clearence espontani de la malaltia que aquells en qué la primoinfeccié
roman silent (Orland, 2001).



20% r Infeccié aguda T 80%

Curacio6 Infeccio cronica
30% ‘ 40% 30%
Hepatitis cronica Progressi6 Hepatitis cronica
estable variable greu

Figura 2: Algoritme de la historia natural de la infeccié pel VHC en el pacient adult.

Diversos factors s’han relacionat amb la curacié espontania: la preséncia
dels al-lels HLA-DRB1 i HLA-DQB1 (Alric et al, 1997 i Thursz et al, 1999), titols
alts d’anticossos contra les proteines estructurals del virus (Ishii et al, 1998 i
Kaplan et al, 2003), una resposta persistent especifica dels CD4 contra el virus
(Gerlach et al, 1999, Grakoui et al, 2003 i Aberle et al 2006) i els nivells baixos
de virémia durant la infeccio aguda (Villano et al, 1999).

+/- Manifestacions
clinigues

Anticossos anti VHC

Concentraci6

Normal

T T T T T T // T T T T

Mesos Anys
Temps després de I'exposicié

Figura 3: Evoluci6 dels parametres analitics i manifestacions cliniques en la
primoinfeccié pel VHC i evolucié al clearence de la infeccié.



En la majoria dels casos (fins al 80% dels adults), pero, la primoinfeccio pel
VHC esdevé una infeccié cronica (Figura 4). EI mecanisme responsable de
que la infeccié persisteixi amb tanta frequéncia podria tenir relacio amb la
diversitat genética del virus, que li permetria evadir el sistema immunitari de

I'hoste (Gonzalez-Peralta et al, 1996).

Anticossos anti VHC

+/- Manifestacions
clinigues

Concentraci6

Mesos Anys
Temps després de I'exposicié

Figura 4: Evoluci6 dels parametres analitics i manifestacions cliniques en la
primoinfeccié pel VHC i evolucié cap a la infeccio cronica.

La infeccio cronica sol cursar de forma silent o amb simptomes inespecifics,
el més frequent dels quals és lastenia. Altres manifestacions poden ser
nausees, anoréxia, mialgies, artralgies, debilitat o perdua de pes. Abans
d’arribar a I'estadi de cirrosi, la presencia de simptomes no es correlaciona amb
les alteracions analitiques ni amb les troballes histologiques (Merican et al,
1993).

En lavaluacié del pacient infectat pel VHC cal interrogar sobre les
conductes de risc per a la infeccid, per a poder realitzar una estimacié del
temps d’evolucié de la infeccid, que ens sera util a I'hora d’interpretar els
resultats de la biopsia hepatica. Caldra també indagar sobre I's actual de
drogues per via parenteral i el consum d’alcohol, per a assegurar I'abstinéncia

abans d’iniciar el tractament, ja que l'administracid6 d’interfer6 ha estat
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relacionada amb les recaigudes en el consum de drogues per via endovenosa i
I'alcohol accelera la progressio de I'hepatopatia. Si iniciem el tractament amb
interfer6 haurem de tenir en compte que pot desencadenar depressio i
transtorn bipolar, sobretot en els pacients amb antecedents de patologia
psiquiatrica (Zdilar et al, 2000). A I'exploracio fisica buscarem estigmes
d’hepatopatia cronica com soén la ictericia, les aranyes vasculars, I'eritema

palmar, I'esplenomegalia o les lesions cutanies en cap de medusa.

En I'analisi sanguinia ens caldra determinar la viremia i el genotip del VHC,
la funcié hepatica i tiroidal, el perfil lipidic, les proves de coagulacio i I'exposicio
a altres possibles causes de dany hepatic com el VHB, el VHA o
’'hemocromatosi. L'ecografia hepatica previa a la biopsia ens servira per a
avaluar el tamany i la textura hepatica i per a descartar lesions focals, sobretot
en els pacients en estadi de cirrosi. En aquest subgrup de pacients és
recomanable la determinacié periodica de IAFP, com a marcador
d’hepatocarcinoma, i la realitzaci6 d'una endoscopia per a investigar la

preséncia de varius esofagiques.

La biopsia hepatica és util per tal de definir 'estadi de la malaltia i el seu
pronostic i per descartar altres causes d’hepatopatia. En l'actualitat s’estan
desenvolupant marcadors no invasius del grau de fibrosi. El FibroScan
(Echosens, Paris, Franga) és un dispositiu que emet un impuls mecanic, que
aplicat a la superficie cutania inicia la propagacié d’'una ona elastica, la velocitat
de la qual es pot mesurar mitjancant ultrasons. La velocitat d’aquestes ones
esta determinada per la duresa dels teixits que atravessen. En el cas del fetge,
la seva duresa es relaciona directament amb el grau de fibrosi. Aquest méetode
és senzill, rapid, no invasiu i sense complicacions. Es pot fer a la capcalera del
pacient i no requereix ingrés. Aporta de forma immediata diverses medicions
(en kPa) que, segons estudis recents, aconsegueixen una bona correlacié amb
les troballes de la biopsia hepatica i poden ser d'utilitat a la practica clinica (De
Ledinghen et al, 2006 i Talwalkar et al, 2007).

Existeix una gran variabilitat en les xifres d’ALT dels pacients amb infeccié

cronica pel VHC. Fins un ter¢ dels infectats mostren xifres d’ALT normals
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(Conry-Cantilena et al, 1996 i Puoti, 2003), i en la resta les trobarem elevades,
perdo només en un 25% dels pacients els valors augmenten més del doble del

valor normal.

La correlacio entre els nivells d’ALT i les troballes histologiques és debil.
Unicament en els casos excepcionals, amb xifres d’ALT més de 10 cops
superiors a la normalitat, aquestes es correlacionen amb inflamacié periportal i
necrosi (Haber et al, 1995 i Puoti et al, 2003). Tampoc s’ha establert una

correlacié entre els nivells d’ALT i la resposta al tractament amb interfero.

Sabem que la progressié de la malaltia es troba influenciada per diversos
factors virals i de I'hoste, per0 possiblement hi ha elements encara no
identificats, donat que fins i tot poblacions relativament homogenies

evolucionen de forma diversa (Kenny-Walsh et al, 1999).

Entre els factors de I'hoste en destaquen:

- L'edat i el génere. En els nens, el risc de progressio de la malaltia és
menor mentre que en els adults que adquireixen la infeccio després dels
40 anys d’edat, i en particular en els homes, la malaltia avanca més
rapidament (Vogt et al, 1999 i Strader et al, 2004).

- La produccié de citoquines pro-fibrotiques. S’han relacionat certs
polimorfismes genétics determinants de la produccié d’aquestes
citoquines amb el grau de progressio de la fibrosi (Powell et al, 2000).

- La raca. Les complicacions de I'hepatopatia cronica i especialment
I'hepatocarcinoma sén més frequients al Jap4. Es desconeix si aquestes
diferencies sén atribuibles només a particularitats de I'hoste o també a
factors ambientals o del virus (Di Bisceglie et al, 1997).

- La co-infeccié pel VIH accelera la progressio de I'hepatitis C cronica
(Soto et al, 1997 i Garcia-Samaniego et al, 1997).

- La via d’adquisicié del VHC. Els pacients que han adquirit la infeccié a
través d’una transfusié sanguinia semblen més exposats a I'avencg de la
malaltia (Gordon et al, 1998), tot i que aquesta relaci6 no ha estat

confirmada en estudis posteriors (Mendes et al, 2008).
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- Els pacients amb un alt IMC i esteatosi hepatica semblen tenir un risc
elevat de desenvolupar fibrosi (Hourigan et al, 1999).

- El consum diari de marihuana s’ha associat a una progressié més rapida
de la malaltia (Hezode et al, 2005).

- El consum d’alcohol, inclds en petites quantitats, augmenta la replicacié
viral i accelera el dany hepatic, incrementant el risc de progressié a
fibrosi (Ostapowicz et al, 1998).

Respecte als factors virals que influeixen en l'aveng de la malaltia, no
sembla que la quantitat de I'inocul inicial tingui una gran importancia (Alter et al,
1992) i les dades que fan referencia als diferents genotips son contradictories.
La infeccié per més d'un genotip viral i la co-infeccidé pel VHB si acceleren la
progressio de la malaltia (Sagnelli et al, 2002).

El millor predictor de la progressi6 de la malaltia cronica és el grau
d’inflamacio i de fibrosi en la biopsia hepatica (Yano et al, 1996), de manera
gue en cas d'inflamacid portal lleu sense fibrosi (Figura 5) el risc de progressio
a cirrosi és de I'1.2% anual mentre que si apareix la fibrosi en ponts (Figura 6)
gairebé tots els pacients desenvoluparan cirrosi en els seglients 10 anys
(Figura 7).

Figura 5: Inflamaci6 portal i periportal focal sense fibrosi. Tincié Hematoxilina-Eosina.
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Figura 7: Cirrosi hepatica amb arees de fibrosi i formacié de noduls.

Existeixen diverses classificacions de les troballes histologiques. Les més
utilitzades son la classificacié Metavir i la d’Ishak, descrites a la Taula 1.

La biopsia hepatica és també un predictor de la resposta al tractament, que
sera millor en aquells pacients amb graus lleus de fibrosi respecte als que
presenten fibrosi en ponts. En els primers, pel baix risc de progressié de la

malaltia, la indicacio del tractament esta discutida.
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Taula 1: Classificacions histologiques de la infeccid cronica pel VHC.

Estadiatae Classificacio Metavir Classificacio Ishak
9 (Bedossa et al, 1996) (Ishak et al, 1995)
0 No fibrosi No fibrosi
1 Fibrosi periportal Fibrosi a algunes arees portals,
amb o sense septes curts
5 Septes portal-portal Fibrosi a la majoria d'arees portals,
(> 1 septe) amb o sense septes curts
Fibrosi a la majoria d'arees portals,
3 Septes portal-central )
amb ponts portal-portal ocasionals
. Fibrosi a la majoria d'arees portals,
4 Cirrosi
amb ponts portal-portal o portal-central marcats
5 Ponts portal-portal o portal-central marcats i
noduls ocasionals (cirrosi incipient)
6 Cirrosi

Nombroses manifestacions extrahepatiques han estat associades a la
infeccid cronica pel VHC: malalties hematologiques (crioglobulinémia i
limfomes), renals (glomerulonefritis membranoproliferativa), autoimmunes
(tiroiditis 1 la preséncia d’autoanticossos), dermatologiques (porfiria cutania

tarda i liquen pla) i la diabetes mellitus.

L’estudi de la historia natural de la malaltia a llarg termini es veu dificultada
pel poc temps que ha passat des del descobriment del virus i de marcadors
fiables per al diagnostic i seguiment de la infeccié. Fins ara, per a subsanar
aguest problema s’havien inclos en diversos estudis pacients diagnosticats
d’hepatitis no-A no-B preferentment postransfusional i controlats als grans
hospitals. D’aquesta manera, possiblement s’havien seleccionat els pacients
més greus i no s’havien tingut en compte pacients amb formes més lleus de la
infecci6 (Strader et al, 2004). Estudis posteriors, realitzats de forma
prospectiva, descriuen un risc de cirrosi, als 20 anys d’adquirir la infeccio,
d’entre el 7% i el 16%, menor al que classicament s’havia atribuit (35-55%) a la
infeccid cronica pel VHC (NIH, 2002).

Els pacients amb cirrosi tenen amb meés freqiencia simptomes i poden

presentar hepatomegalia (fins en el 68% segons algunes series) o

esplenomegalia. No hi ha cap signe, simptoma o troballa analitica que siguin
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diagnostics de cirrosi perd en son troballes suggestives a I'analitica 'augment
en les xifres de bilirrubina i el descens en les d’albumina i de plaquetes. Les
xifres d’AFP poden estar discretament augmentades sense que aixo impliqui
I'evolucié a hepatocarcinoma, tot i que, en aquests casos, és aconsellable el

seguiment estricte del pacient mitjancant tecniques d’imatge.

L’evolucio a cirrosi en aquests pacients suposa un augment significatiu de la
morbi-mortalitat ja que, tant les descompensacions hepatiques com
I'hepatocarcinoma s’esdevenen exclusivament en els pacients amb una
histologia compatible amb cirrosi. L’ascites és la forma de presentacio inicial
meés frequent de descompensacié hepatica, seguida pel sagnat de varius
esofagiques, les malalties bacterianes greus, I'encefalopatia hepatica i la
ictericia (Planas et al, 2004). En els pacients amb hepatopatia cronica pel VHC

I'aparicio d’ictericia €s un signe de malaltia avancada.

El risc d’hepatocarcinoma en els pacients amb cirrosi oscil-la entre el 0% i el
3% per any segons diversos estudis (Fattovich et al, 1997). La supervivencia en
els pacients amb cirrosi descompensada es situa al voltant del 50% als 5 anys
(Fattovich et al, 1997 i Planas et al, 2004).

2. TRANSMISSIO VERTICAL DEL VHC

D’enca de I'aplicacié sistematica de metodes de cribratge per a la infeccié
pel VHC en productes hemoderivats I'any 1991, la transmissio vertical ha
esdevingut practicament I'Unica via d’adquisicié del VHC en l'edat pediatrica
(Yeung et al, 2001 i Roberts et al, 2002). L’heterogeneitat en la metodologia
utilitzada, les grandaries mostrals i les diferents definicions d’infeccié pel VHC
per transmissio vertical en els estudis realitzats fins ara no permeten definir de
forma fefaent ni la taxa de transmissio vertical pel VHC ni els factors de risc que

s’hi associen (Roberts et al, 2002).
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2.1. Diagnostic en la gestant

En les gestants europees la taxa de prevalenca de la infeccio pel VHC és
inferior al 2% (Yeung et al, 2001, Roberts et al, 2002, Newell et al, 2002 i Claret
et al, 2006).

En I'actualitat, el cribratge universal de la infeccié pel VHC en la gestant no
és obligatori, ja que no es disposa d’intervencions eficaces per a disminuir el
risc de transmissio vertical del VHC que el justifiquin. En la majoria de centres,
la serologia pel VHC només es realitza en les gestants de risc: les infectades
pel VIH, les que han consumit o consumeixen drogues per via parenteral, les
que tenen o han tingut una parella que s’inclou en els suposits anteriors, les
qgue tenen un antecedent de transfusié de sang, altres hemoderivats o de
transplantament previs a I'any 1992, les pacients en hemodialisi, les que han
guedat embarassades per una fertilitzacié in vitro de donant anonim, les que
tenen un antecedent de tatuatge o piercing i aquelles en que les analisis

demostren una elevacio dels nivells I’ALT (Newell et al, 2002).

Tanmateix, en la majoria de dones infectades no es detecta cap d’aquests
factors de risc. Aixo justificaria el cribratge universal en totes les gestants, que
permetria un diagnostic precog i I'inici de mesures terapeutiques en els primers
anys de la infecci6. A banda, la técnica diagnostica inicial (serologia per ELISA)
és barata i sensible (Newell et al, 2002 i Mufioz-Almagro et al, 2002).

2.2. Moment de la transmissio6 vertical del VHC

S’ha documentat la transmissié del VHC tant durant 'embaras com en el
part; es suposa que el risc és meés alt durant el part per I'exposicié a sang
materna per part del fetus que es produeix (Mok et al, 2005). Tot i que s’ha
aillat el virus en la llet materna, les taxes de transmissio en lactants alimentats
amb lactancia materna i lactancia artificial sén similars, sempre que els

mugrons no presentin fisures (Yeung et al, 2001 i Dal Molin et al, 2002).
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2.3. Taxa de transmissio vertical del VHC

A la literatura es descriu una taxa de transmissio vertical del VHC d’entre el
2.8% i el 7% a la poblacié general, que augmenta considerablement en les
gestants co-infectades pel VIH (fins al 15%) i en aquelles que presenten una
viremia elevada durant 'embaras, especialment en el tercer trimestre (Yeung et
al, 2001, Roberts et al, 2002, Newell et al, 2002, Mok et al, 2005 i Claret et al,
2006).

En la majoria d’estudis es defineix la infeccié pel VHC per transmissio
vertical com la persistencia d’anticossos més enlla dels 18 mesos de vida i/o
dues determinacions positives d’ARN viral en dues mostres sanguinies
diferents. S’assumeix que la transmissié ha estat intradter en aquells nens amb
tecnica de la PCR positiva per a I’ARN viral durant els primers tres dies de vida;
en contraposicid, quan la PCR és negativa al néixer i es positivitza meés tard, es

considera que la transmissio s’ha esdevingut en el part (Mok et al, 2005).

2.4. Factors associats a la transmissié vertical del VHC

- Preséncia i titol matern d’ARN viral. Sembla que hi hauria una relacio
directament proporcional entre el titol matern d’ARN viral (copies d’ARN
del VHC/mI) i el risc de transmissio vertical del VHC, risc que
augmentaria a mesura que s’'acosta el part (els nivells de viremia durant
'embaras s6n molt oscil-lants). No s’ha pogut establir un llindar per sota
del qual el risc disminueixi al nivell de les mares infectades que han

negativitzat la viremia (Yeung et al, 2001 i Roberts et al, 2002).

- Co-infeccio pel VIH. La co-infeccié pel VIH s’ha associat de forma
consistent amb un major risc de transmissio vertical del VHC (Yeung et
al, 2001). S’havia relacionat I'efecte immunosupressor de la infeccio pel
VIH amb viremies del VHC més elevades (Newell et al, 2002), pero si
estandaritzem tenint en compte les xifres de viremia materna el risc
d’adquirir la infeccié continua essent meés elevat en els fills de les mares

co-infectades (Pappalardo, 2003).
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El consum de drogues per via parenteral (durant la gestacié o en el
passat) s’ha associat, en alguns estudis, amb un augment del risc de
transmissio vertical del VHC (Yeung et al, 2001).

Tipus de part. En el passat es va associar el part vaginal amb un
increment en el risc de transmissio vertical del VHC, probablement en
relacio a I'exposicio del nadd a la sang materna durant el pas pel canal
del part (Lin et al, 1994). Perd aix0 no ha estat confirmat en estudis
posteriors que exclouen de l'analisi les mares co-infectades pel VIH.
Actualment, en base als estudis observacionals dels que es disposa, no
esta indicada la cesaria electiva en les mares infectades pel VHC no co-
infectades pel VIH (Mclintyre et al, 2006).

Lactancia materna. Tot i que s’ha detectat ARN del VHC en el calostre i
en la llet materna de mares infectades pel VHC, la majoria amb viremia
positiva, els estudis dels que es disposa actualment no han demostrat
que existeixi un risc més elevat de transmetre la infeccid en aquestes
mares (Lin et al, 1995 i Newell et al, 2002). Tot i que s’han suggerit
diverses explicacions per aquest fet, com que l'acidesa gastrica inactiva
el virus o que els nivells d’ARN viral a la llet materna son baixos, alguns
autors opinen que aquests estudis no tenen la qualitat suficient per
detectar petites diferéncies. Tenint en compte I'evidéncia que existeix al
respecte, ’Academia Americana de Pediatria i la majoria d’autors donen
suport a la lactancia materna en aquestes mares (Committee on
Infectious Diseases, AAP, 1998, Bhola et al, 2007, Resti et al, 2003 i
AAP, 2006). Mentre que d’altres opinen que cal decidir en funcio de la
viremia materna, evitant la lactancia materna en mares amb
primoinfeccio activa durant el postpart o xifres altes de virémia (Kumar et
al, 1998, Roberts et al, 2002 i Newell et al, 2002).

Genotip. No s’ha trobat una associacié consistent entre el genotip del
VHC i el risc de transmissio vertical (Yeung et al, 2001).
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- Altres factors de risc. Existeixen resultats contradictoris respecte al risc
associat a I'is de procediments invasius durant la gestacio i el part
(amniocentesi o determinacié del pH de calota) (Minola et al, 2001). Fins
ara, no existeix evidencia cientifica suficient per a poder establir
recomanacions fermes al respecte. Tampoc s’ha pogut establir la
importancia que pot tenir el temps de treball de part o de ruptura de
membranes en la transmissié vertical del VHC (Yeung et al, 2001 i
Roberts et al, 2002).

3. INFECCIO PEL VHC EN EL NEN

3.1. Epidemiologia

Les estimacions de la taxa de prevalenca de la infeccié pel VHC a I'edat
pediatrica es situen entre el 0.1% i el 0.4% en el paisos desenvolupats (Mufioz-
Almagro et al, 2002 i AAP, 1998). Entre els adolescents amb malalties com la
talassémia o I'hnemofilia que van rebre transfusions sanguinies repetides abans
de la implementacié del cribratge universal, la prevalenca de la infeccio pel
VHC és molt més elevada, entre el 50% i el 95%, probablement en relacio
proporcional a la quantitat d’'unitats de sang transfoses (Resti et al, 1992 i
Jonas et al, 1992).

3.2. Diagnostic

En el seguiment dels fills de mares infectades pel VHC, durant els primers
18 mesos de vida s'utilitzen tests virologics especifics, en aquest cas la técnica
de PCR, ja que la preséncia d’anticossos es deu al pas transplacentari d’lg-G
maternes i la seva deteccid no indica la infeccié del nado. Si durant el
seguiment les determinacions de PCR per al VHC sén negatives cal comprovar
la negativitzacio de la serologia per a descartar la infeccié en el nen, que es sol
produir cap als 12 mesos de vida (England et al, 2005 i Claret et al, 2006).

Per a diagnosticar la infeccio en el fill de mare infectada pel VHC calen dos

resultats de PCR positives en dues mostres diferents o la persistencia de la
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serologia positiva més enlla dels 18 mesos de vida. El diagnostic de la infeccio
pel VHC en els nens a partir dels 18 mesos de vida es realitza de la mateixa

manera que en l'adult.

Es desconeix I'estrategia optima per a identificar els nens i adolescents
amb infeccié cronica pel VHC que no han estat seguits des del naixement.
Alguns autors suggereixen que seria util el cribratge de la malaltia en certs
grups de risc, com els fills de mares infectades o UDVP, els que van rebre
transfusions de sang o hemoderivats abans de I'any 1991 o aquells nens que
van estar ingressats en unitats de cures intensives neonatals abans de I'any
1991, ja que s’ha evidenciat que nomeés el 50% dels pares tenia constancia de
qué durant la seva estada els nens havien rebut transfusions (Cagle et al,
2007).

3.3. Historia natural

A la infancia la malaltia es comporta en certs aspectes de manera diferent
a com ho fa en l'adult. En primer lloc la progressié de la malaltia sembla estar
relacionada amb I'edat d’adquisicié de la infeccio, de manera que en els nens
infectats per transmissiod vertical la progressié és meés lenta i abans dels 30
anys rarament observarem estadiatges finals de [I'hepatopatia o
I'hepatocarcinoma (European Paediatric HCV Virus Network, 2005).

D’altra banda, s’ha constatat que en els nens la taxa de curacio espontania
(clearence) de la infeccié és més alta que en els adults, arribant a xifres entre el
19% i el 45% (Vogt et al, 1999, Tovo et al, 2000, Resti et al, 2003 i European
Paediatric HCV Virus Network, 2005). El clearence és menys probable en
aguells pacients pediatrics en els que la determinacié de 'ARN viral mitjancant
tecniques de PCR es manté positiva més enlla del primer any de vida i en
aquells amb un alt percentatge de determinacions d’ARN viral positives durant
el primer any de vida (Matsuoka et al, 1994 i European Paediatric HCV Virus
Network, 2005). En canvi, xifres elevades d’ALT durant el primer any de vida
s’han associat a una major probabilitat de clearence de la infecci6 (Resti et al,

2003). Segons alguns autors, cal reconsiderar la definicié d’infeccio cronica en
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la poblacié pediatrica ja que el clearence de la viremia en aquests pacients es
pot produir més enlla de 6 mesos després del moment d’adquisicié de la

infeccio (Jara et al, 2003).

Mentre en els adults no esta clar que el mecanisme de transmissio de la
infeccid influeixi en 'evolucié de la malaltia, en els nens que adquireixen la
infeccid a través d’'una transfusié sanguinia durant una cirurgia cardiaca el
percentatge de clearence és més alt que en la resta (fins al 45% dels casos) i
soén poc frequents les lesions histologiques greus. En canvi, en els pacients en
els que la causa de la transfusio va ser una leucemia, la taxa d’infeccié cronica
és alta (Vogt et al, 1999 i Arico et al, 1994). En els nens talassémics, la
presencia d’hepatopatia i cirrosi és frequent donat que aquest grup de pacients
esta també exposat a I’hemocromatosi (Resti et al, 1992). Altres factors que
influeixen en la progressio de la malaltia en la infancia sén, com en l'adult, la

immunosupressio (pel VIH o per altres causes), la ingesta d’alcohol i 'obesitat.

En un estudi multicéntric que inclou a 104 nens infectats pel VHC per
transmissié vertical, els nens infectats presenten un desenvolupament somatic i
neuropsicologic adequat i no solen manifestar simptomatologia clinica (Tovo et
al, 2000). En un estudi posterior, que inclou 1203 pacients, es confirma que la
infeccié pel VHC no influeix en el creixement postnatal i tampoc no s’observa
un retard en el creixement intrauteri (European Paediatric HCV Virus Network,
2005). Es descriu la preséncia d’hepatomegalia fins en el 10% dels nens
infectats (Matsuoka et al, 1994 i European Paediatric HCV Virus Network,
2005). Mentre que en els adults la preséncia de clinica abans d’arribar a I'estadi
de cirrosi no es relaciona amb les troballes analitiques, en la poblacio pediatrica
infectada pel VHC s’ha associat de forma estadisticament significativa la
presencia d’hepatomegalia amb un percentatge més alt de determinacions
d’ALT elevades (European Paediatric HCV Virus Network, 2005). EI mateix
estudi, que inclou 240 nens infectats pel VHC per transmissio vertical, descriu
una elevacié de les xifres d’ALT durant els primers 2 anys de vida, que
disminueixen posteriorment. Tal i com s’ha constatat en els pacients adults,
existeix també un percentatge de pacients pediatrics infectats pel VHC, que en

aguest estudi és del 25%, que mostren xifres d’ALT normals (inferiors a 40
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UI/L) en totes les ocasions en que aquesta es determina (European Paediatric
HCV Virus Network, 2005).

Respecte a l'evolucié natural de la infeccié en els pacients pediatrics
infectats pel VHC es descriuen tres patrons (Figura 8). En aproximadament un
30% dels pacients la viremia es manté positiva, amb nivells oscil-lants, les
xifres d’ALT sovint es troben elevades i en alguns casos es constata
hepatomegalia. Es el que s’anomena hepatitis cronica . Quan la virémia es
detecta de forma intermitent i les xifres d’ALT es troben dins els limits de la
normalitat es tracta d’'una infeccié asimptomatica . | finalment, un 20% dels
pacients aconsegueix el clearence de la infeccio , entesa com a negativitat de
les dues darreres determinacions d’ARN viral en un pacient que presenta xifres
normals d’ALT i que es troba asimptomatic (European Paediatric HCV Virus
Network, 2005). Es desconeixen els factors que influeixen en I'evolucio cap a

cadascun d’aquests patrons.

Diagnostic de la infeccié pel VHC

ARN negatiu* ARN positiu
Xifres d’ALT normals \
Pacient asimptomatic Xifres d’ALT

Normals Elevades

20% 50% \ 30% \

Clearence Infeccio
de la infecci6 asimptomatica

Figura 8: Algoritme de la historia natural de la infeccié pel VHC en el pacient pediatric.
*en les dues Ultimes determinacions en dues mostres sanguinies diferents.

Molt pocs estudis en poblacié pediatrica han determinat el genotip viral dels
nens infectats. Segons les dades de les que disposem actualment, en els nens
infectats per transmissio vertical hi predomina el genotip 1 i sembla existir un
percentatge en augment d’infeccions pels genotips 3 i 4 (Resti et al, 2003,
European Paediatric HCV Virus Network, 2005 i Bortolotti et al, 2007).
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En la majoria de les biopsies hepatiques realitzades a pacients pediatrics
amb hepatitis cronica, s’ha identificat hepatitis cronica amb canvis minims, i la
majoria d’'autors suggereixen que la progressio de la malaltia en els nens
infectats pel VHC és més lenta que en els adults (lorio et al, 2007). Tanmateix,
fins a un 20% dels pacients poden presentar activitat inflamatoria elevada i
s’han descrit casos de cirrosi a l'edat pediatrica (Guido et al, 1998,
Badizadegan et al, 1998 i Goodman et al, 2008). Diversos estudis han
demostrat que existeix una relacié entre la durada de la infeccié i el grau
d’'inflamacié (Guido et al, 1998, Badizadegan et al, 1998 i Goodman et al,
2008). La inflamacio i I'obesitat son factors predisponents a fibrosi de manera
que, en els pacients amb hepatitis C, el risc de dany hepatic va en augment a
mesura que augmenta I'edat i s’afegeixen altres co-morbilitats (Goodman et al,
2008).

Desconeixem encara si els pacients pediatrics poden desenvolupar una
insuficiencia hepatica progressiva o un carcinoma hepatocel-lular amb el pas
del anys. Igualment, no tenim dades de I'efecte que la infecci6é preco¢ pel VHC
pot causar en el sistema immunitari immadur del nen, ni si aixo el pot
predisposar a desenvolupar patologies de tipus autoimmune o neoplassic
(Newell et al, 2002).

4. TRACTAMENT DE LA INFECCIO PEL VHC

4.1. Tractament en I'adult

Els objectius del tractament de la infeccié pel VHC son disminuir el nivells
d’ALT, negativitzar la viremia i aturar o revertir el grau d’afectacié histologica
del fetge. La resposta al tractament es mesura principalment prenent com a
referencia els canvis en el nivell de 'ARN viral en sérum, que s’expressen en
valors absoluts o en logaritme en base 10 del valor absolut (per exemple, el
logaritme en base 10 de 100000 Ul/mL és 5). D’aquesta manera definim
(Strader et al, 2004):
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Resposta virologica rapida (RVR): absencia d’ARN viral detectable
mitjancant PCR 4 setmanes després d'iniciar el tractament (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2006).

Resposta virologica preco¢ (RVP): disminucié en dos logaritmes o més
de les xifres d’ARN viral respecte al nivell basal o abséncia d’ARN viral a
les 12 setmanes d’iniciar el tractament.

Resposta al final del tractament (RFT): absencia d’ARN detectable a la fi
del tractament.

Resposta virologica sostinguda (RVS): abséncia d’ARN viral en serum 6
mesos després de finalitzar el tractament. Si s’assoleix la RVS la infeccid
es considera erradicada. S’ha observat una milloria en la histologia
hepatica, amb disminucié de la fibrosi, en els pacients amb hepatitis C
cronica que assoleixen la RVS amb el tractament combinat amb interfero
pegil-lat i ribavirina (Poynard et al, 2002).

Pacients no responents: son els pacients en els quals 'ARN viral es
manté estable malgrat 'administracio del tractament.

Pacients parcialment responents: son aquells en els que I'ARN viral
disminueix amb el tractament, inclis més de dos logaritmes, perdo no
esdevé mai indetectable.

Recaiguda: absencia d’ARN viral durant el tractament, que reapareix en

finalitzar la terapia.

Fins fa pocs anys, existia controversia respecte a la indicacié de tractament

durant la infecci6 aguda pel VHC, ja que l'evidéncia de que disposavem

procedia d’estudis amb series molt petites de pacients.

En un meta-analisi realitzat per Cochrane que inclou 4 assaigs controlats

randomitzats i un total de 141 pacients amb hepatitis C aguda post-

transfusional, es conclou que el tractament amb interfer¢ alfa a dosis de 3 MU,

3 cops per setmana i durant 3 mesos, aconsegueix una RVS en el 32% dels

pacients (Poynard et al, 2002).

Un altre estudi no inclés en aquest meta-analisi (Jaeckel et al, 2001) obté

percentatges de RVS amb el tractament amb interfer6 en monoterapia de fins
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al 98%, resultats molt superiors als del meta-analisi i a la propia evolucié
natural de la infeccid. Aixd es deu probablement a I'is de dosis més altes
d’interferé per part d’aquests autors (5 MU diariament durant 4 setmanes,

seguit de 5 MU 3 cops per setmana durant 20 setmanes més).

El clearence espontani del virus es sol produir abans de les 12 setmanes a
partir de linici de la clinica (Santantonio et al, 2006). A fi d’evitar tractar a
aguells pacients que altrament eliminarien el virus de forma espontania, altres
estudis inicien el tractament 3 mesos després de la infeccié aguda i descriuen
percentatges de RVS al voltant del 90%. Un meta-analisi que inclou 16 estudis
determina que disposem d’evidéncia suficient per a recomanar el tractament
amb interferd alfa en I'hepatitis aguda pel VHC; com que el tractament precoc
no incrementaria el percentatge de RVS, semblaria una opcié raonable el
posposar-lo 3 mesos, en espera d’'un possible clearence espontani (Licata et al,
2003).

S’han obtingut també resultats favorables, amb percentatges de RVS
propers al 100%, amb el tractament amb interferd pegil-lat iniciat a les 8, 12 o
20 setmanes posteriors al contagi (Kamal et al, 2006). L’interfer6é pegil-lat és el
resultat de la unioé d’'una porcié de polietilé glicol a la molécula d’interfero, el que
aconsegueix disminuir el clearence renal del compost, alterar-ne el
metabolisme i augmentar la seva vida mitja. Segons aquest mateix estudi, un
assaig clinic randomitzat que inclou 175 pacients, l'inici del tractament amb
interferd pegil-lat a les 8 0 12 setmanes de la infeccié aguda obté una taxa de
RVS del 95 i 92% respectivament, més alta que el 76% que obtenim si l'inici del

tractament es produeix al cap de 20 setmanes (Kamal et al, 2006).

Tot i que I'evidencia de la que disposem actualment respecte al tractament
de I'hepatitis aguda pel VHC és limitada, les guies recomanen el tractament
amb interferd alfa o interferd pegil-lat. Aquest Ultim és una opcié més comoda
per al pacient ja que l'administracio és setmanal (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 2006). No esta establerta la durada optima del tractament,
ni disposem de dades suficients sobre el tractament combinat de la infeccio

aguda amb interferd pegil-lat i ribavirina. Encara que els genotips 2, 3 i 4
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obtenen una millor taxa de RVS que el genotip 1, no hi ha tampoc establertes
pautes diferencials de tractament en funcié del genotip viral (Kamal et al, 2006 i

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006).

Respecte al tractament de la infeccid cronica pel VHC, es consideren
candidats al tractament aquells pacients en els que la infeccié roman activa des
del punt de vista virologic i histologic, perqué sén els que tenen més risc de
desenvolupar una malaltia hepatica progressiva i evolucionar a cirrosi hepatica
(Figura 9).

Anticossos anti VHC positius

Normal —— | ALT |—  Elevada
ARN VHC ARN VHC
Positiu Negatiu Negatiu Positiu
\
\
Controls Curacio Altres Tractament
diagnostics

Figura 9: Algoritme diagnostico-terapéutic de la infeccié cronica pel VHC en el pacient
adult.

La seleccié dels pacients candidats al tractament es realitza en base a
estudis controlats randomitzats que inclouen principalment individus exempts
de particularitats que puguin comprometre la resposta al tractament (veure
Taules 2, 3 i 4) (Strader et al, 2004). Es per aquest fet, que la informacio de la
que disposem en els pacients amb patologia associada o que pertanyen a
grups generalment exclosos dels assaigs clinics, com ara els nens, és molt

escassa.
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Taula 2: Caracteristiques dels pacients en els que la indicacié del tractament per a la
infeccio pel VHC esta ampliament acceptada.

Edat = 18 anys

Xifres elevades d'ALT
Biopsia hepatica compatible amb hepatitis cronica, més enlla de la fibrosi portal
(Metavir = 2, Ishak = 3)

Hepatopatia compensada gbilirrubina total < 1.5 g/dL; INR < 1.5; albimina > 3.4 g/dL; xifra
de plaguetes > 75000 /mm®; sense evidéncia d’encefalopatia hepatica o ascites)

indexs hematologics i bioquimics acceptables (hemoglobina > 13 g/dl en homes i > 12 g/dl
en dones; neutrdfils > 1.5 /mm?; creatinina < 1.5 mg/dl)
Tractats previament per a I’hepatitis C

Sense antecedents psiquiatrics 0 amb antecedents de depressio perd actualment ben
controlada

Amb voluntat de ser tractats i d’acceptar els requeriments del tractament

Taula 3: Pacients en els que la indicaci6é del tractament per a la infeccio pel VHC pot ser
considerada de forma individualitzada.

Xifres d’ALT persistentment normals

Fracas del tractament amb interferé en monoterapia o en combinacié amb ribavirina o
interferd pegil-lat en monoterapia (recaigudes o no responents)

UDVP o consumidors d’alcohol amb voluntat d’adherir-se a programes de deshabituacié
Biopsia hepatica sense fibrosi o amb fibrosi lleu (Metavir < 2; Ishak < 3)

Co-infeccio pel VIH

Edat < 18 anys

Malaltia renal cronica

Cirrosi descompensada

Receptor de transplantament hepatic

Classicament, s’havia recomanat la practica de la biopsia hepatica en tots

els pacients abans de linici del tractament per tal de definir I'estadi de la

malaltia i el seu pronostic, i per a descartar altres causes d’hepatopatia. A més,

coneixer el grau de dany histologic pot ser Gtil en la presa de decisions en els

pacients que experimenten efectes adversos de la medicacié. Tanmateix, en
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I'actualitat, s’accepta que la bidopsia hepatica no és imprescindible en tots els
pacients abans d’iniciar el tractament si hem exclos altres causes de dany
hepatic. Concretament, se’n pot prescindir en els pacients amb genotips 2 o0 3,
ja que la taxa de RVS és més alta en aquests casos (NIH, 2002 i Scottish

Intercollegiate Guidelines Network, 2006).

L’atencio dels pacients amb infeccio asimptomatica és controvertit, ja que
encara que el seu pronostic sol ser benigne, sovint presenten lesions
significatives a la biopsia. Per aquest motiu, i tenint en compte que l'eficacia i la
seguretat del tractament combinat en aquests pacients sén similars a les dels
pacients amb xifres elevades d’ALT, guies recents recomanen també tractar-los

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006).

L’alcohol és un important co-factor en la progressio de la infeccié cronica
pel VHC. Mentre que el consum previ d'alcohol no és una contraindicacio
absoluta per al tractament, és conegut que el seu consum continuat disminueix

la resposta al tractament (Ohnishi et al, 1996).

Taula 4: Caracteristiques dels pacients en els quals el tractament per a la infeccié pel
VHC esta contraindicat.

Depressio major

Receptor de transplantament renal, cardiac o pulmonar

Hepatitis autoimmune o altres patologies susceptibles d’empitjorar amb el tractament amb
interferd o ribavirina

Hipertiroidisme no tractat

Embaras o rebuig o impossibilitat d'una adequada contracepcio

Malaltia greu concurrent: hipertensio, insuficieéncia cardiaca, malaltia coronaria, diabetes
mellitus mal controlada, malaltia pulmonar obstructiva cronica

Edat < 3 anys
Hipersensibilitat als farmacs
Co-infeccio pel VIH no controlada

Cirrosi descompensada en pacients amb co-infecci6 pel VIH
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L’Unic tractament curatiu per als pacients amb cirrosi descompensada és el
transplantament hepatic. El risc de recurrencia es relaciona amb els nivells de
viremia en el moment del transplantament, I'edat del donant de I'organ i els
nivells d'immunosupressio posteriors al transplantament. En els pacients
receptors de transplantament hepatic en qué recidiva la infeccié pel VHC, la

malaltia sol avangar més rapidament i el risc de complicacions és més elevat.

Els primers estudis amb interferé per al tractament de la infeccié cronica
pel VHC es van realitzar a mitjans de la decada dels 80. Des d’aleshores les
pautes terapéutiques s’han anat modificant a fi d’aconseguir una resposta cada
cop més favorable. En els assaigs clinics randomitzats, la taxa més alta de
RVS s’assoleix amb el tractament combinat amb l'interferé pegil-lat administrat
per via subcutania setmanal i la ribavirina oral diaria en dues dosis; aquest és el
tractament recomanat en l'actualitat (NIH, 2002, Strader et al, 2004 i Scottish

Intercollegiate Guidelines Network, 2006).

L'interfer6 presenta dues accions farmacologiques: antiviral i
immunomoduladora. L’'accié antiviral es manifesta inhibint la replicacié del
virus, concretament a [limpedir la sintesi de proteines virals. L’accio
immunomoduladora incrementa I'expressio de certes molecules d'HLA a la
membrana dels hepatocits i facilita que els limfocits T citotoxics reconeguin i

eliminin les cél-lules infectades.

Existeixen dos productes d’interferé pegil-lat al mercat: alfa-2b de 12 kd
(Peg-Intron®, Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ) i alfa-2a de 40 kd
(Pegasys®, Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ). La dosi d’'interfer6 pegil-lat alfa-
2b és de 1.5 mcg/kg mentre que l'alfa-2a s’administra a una dosi fixa de 180
mcg. En I'actualitat no hi ha evidéncies de qué un dels dos interferons pegil-lats
sigui més eficac que l'altre en el tractament de la infeccio pel VHC (NIH, 2002 i
Strader et al, 2004).

La ribavirina és un analeg de nucleotids que inhibeix la replicacio dels virus

ARN i té un efecte dosi-depenent. En els genotips 1 i 4, la dosi diaria de
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ribavirina és de 1000 mg si el pes corporal és inferior a 75 kg, i 1200 mg si és

superior, mentre que en els genotips 2 i 3 la dosi diaria és de 800 mg.

Es recomanable determinar 'ARN viral a I'inici del tractament i a les 12
setmanes. En cas de no assolir la RVP, esta indicat suspendre el tractament,

tot i que la decisio ha de ser considerada individualment (Figura 10).

Anticossos anti VHC positius

Determinacio quantitativa de 'ARN del VHC
Genotips 1i4

- No fibrosi o
Inici del tractament —— _ .
fibrosi portal

\— Interferd pegil-lat + ribavirina Control clinic

(1000 mg/dia si < 75 kg; 1200 mg/dia si > 75 kg) evolutiu
Setmana 12 Determinacio quantitativa de 'ARN
/ \
Descens de 'ARN = 2 log Descens de 'ARN < 2 log
Continuar tractament Aturar el tractament
Setmana 48 — Determinaci6 quantitativa de 'ARN (RFT)
Setmana 72 — Determinacié quantitativa de 'ARN (RVS)

Figura 10: Algoritme del maneig terapéutic del pacient amb hepatitis C cronica,
genotips 1 4.

En els genotips 2 i 3, sol ser suficient amb el tractament amb interferd
pegil-lat i ribavirina a dosis de 800 mg al dia durant 24 setmanes (NIH, 2002)
(Figura 11).
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Anticossos anti VHC positius

Determinacio quantitativa de 'ARN del VHC
Genotips 21i 3

Interferd pegil-lat + ribavirina (800 mg/dia)
durant 24 setmanes

Setmana 24 Determinacio quantitativa de 'ARN (RFT)
/ \
ARN indetectable ARN detectable

Fallida del tractament

Setmana 48 Determinaci6 quantitativa de 'ARN (RVS)

Figura 11: Algoritme del maneig terapéeutic del pacient amb hepatitis C cronica,
genotips 21 3.

Si el tractament combinat amb interferd pegil-lat i ribavirina es manté durant
48 setmanes s’assoleix un percentatge de RVS del 40 al 51% en els genotips 1
i 4,idel 73 al 82% en els pacients amb genotips 2 i 3 (Manns et al, 2001, Fried
et al, 2002 i Hadziyannis et al, 2004).

Els principals predictors de la RVS després del tractament combinat amb
interferd pegil-lat i ribavirina s6n en primer lloc el genotip (taxa més alta de RVS
en els genotips 2 i 3) i, amb menor importancia, la carrega viral previa al
tractament (taxa més alta de RVS si la carrega viral inicial és menor a 2x10°
Ul/mL). Altres factors que s’han associat a una resposta desfavorable al
tractament combinat sén: I'edat superior als 40 anys, el génere masculi, les
races hispanica o afro-americana i la ingesta d’alcohol, inclis en guantitats
moderades. El pes corporal superior a 75 kg ha estat relacionat en alguns
estudis amb una menor taxa de RVS. Per contra, son factors predictors de RVS
'absencia de fibrosi en ponts o cirrosi i I'absencia d’esteatosi hepatica
significativa (menor al 33%). Un cop iniciat el tractament, una bona resposta

virologica a les 12 setmanes (RVP) és també fortament predictiva d’'una RVS.
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La RVR ha estat descrita també en els ultims anys com un important
predictor de RVS, especialment en els pacients amb genotip viral 1. Segons un
estudi que inclou 1121 pacients, el 90% dels pacients amb genotip 1 que
presenten una RVR assoliran també la RVS (Ferenci et al, 2005). Donat que
els pacients que assoleixen la RVR son especialment sensibles als efectes de
I'interferd, sembla raonable modificar la durada del tractament tenint en compte
aguest marcador. Aixi, alguns autors proposen un tractament de 12 setmanes
en els pacients amb RVR i genotips 2 0 3 i 24 setmanes en els pacients amb
genotip 1 mentre que en els pacients amb genotip 1 que no assoleixen la RVR,
podria plantejar-se allargar el tractament fins a les 72 setmanes (Poordad et al,
2008).

Fins a un 75% dels pacients tractats experimenten algun efecte secundari,

entre els quals els més freqients son:

- Associats al tractament amb interfer6: neutropénia, trombocitopenia,
depressid, hipotiroidisme, hipertiroidisme, irritabilitat, problemes de
memoria, problemes de concentracié i visuals, astenia, mialgies, cefalea,
nausees, vomits, dermatitis, febricula, perdua de pes, insomni,
hipoacussia, tinnitus, fibrosi intersticial pulmonar i fragilitat del cabell.
L'interfer6 esta contraindicat en els pacients amb depressié activa

perque existeix un alt risc de suicidi durant el tractament.

- Associats al tractament amb ribavirina: anémia hemolitica, astenia,
prurit, exantemes, sinussitis o gota. Per I'efecte teratogénic del farmac
€s necessaria l'anticoncepcié durant el tractament i fins a 6 mesos

després.

Els efectes secundaris solen ser més intensos en les primeres setmanes de
tractament, i sovint solen poder controlar-se amb analgesics o antiinflamatoris
no esteroidals. Només ocasionalment sOn necessaris tractaments
antidepressius, eritropoietina o factors estimulants de colonies granulocitiques
(Strader et al, 2004).
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4.2. Tractament en el nen

En el pacient pediatric, les probabilitats tedriques de RVS augmenten pels
avantatges que comporten I'edat, la curta evolucié de la infeccid i I'habitual
manca de co-morbilitat per altres patologies. A més, respecte al pacient adult,
el nen presenta nivells d’ALT i de viremia més baixos, i la histologia hepatica
sol mostrar canvis minims (Tovo et al, 2000 i Emerick, 2004). Pero I'experiencia
en el tractament de la infeccio pel VHC en la infancia és limitada i molts dels
estudis realitzats fins ara no tenen una qualitat metodologica suficient o estan

limitats a certs subgrups de pacients, com els nens hemofilics o talassemics.

Actualment, I'experiencia en la poblacio pediatrica es limita al tractament
de la infeccié cronica pel VHC en nens d’edat superior als 3 anys. Tot i que
podem identificar la infecci6 aguda durant el seguiment dels fills de mares
infectades pel VHC, el tractament no és aplicable per la toxicitat neurologica

associada a I'is de linterfer6 a aguesta edat.

En la infeccié cronica, el tractament amb interferd alfa en monoterapia ha
estat avaluat en un meta-analisi publicat al 2002 per Jacobson et al, que inclou
19 estudis i 366 pacients, i determina una RVS global del 36%. EIl genotip 1 és
predictor de mala resposta al tractament, tal i com ho és en els adults, amb una
RVS del 27% versus 70% en els genotips no-1. Els resultats obtinguts
suggereixen una millor taxa de RVS en la poblacié pediatrica que en els adults,
perd cal tenir en compte I'escas nombre de pacients inclosos i que la dosi
d’interfer6 és més alta en els estudis pediatrics. No es documenten efectes
adversos greus en cap dels pacients. Si son frequents les reaccions
pseudogripals i la pérdua de pes i, en alguns casos, es descriu alopécia,
leucopénia i trombocitopenia (Jacobson et al, 2002).

El tractament combinat amb interfer6 alfa i ribavirina a I'edat pediatrica ha
demostrat també resultats favorables en un article publicat I'any 2005 per
Gonzalez-Peralta et al. L’estudi inclou 118 nens d’edats compreses entre els 5 i
els 11 anys tractats amb interferé alfa (3 MU/m? tres cops per setmana) i
ribavirina (8, 12 o 15 mg/kg/dia). La RVS global és del 46%, i és
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significativament superior en els nens amb genotips 2 i 3 respecte als infectats
pel genotip 1 (84% versus 36%). Els autors consideren que la dosi optima de
ribavirina és de 15 mg/kg/dia perque s’associa a un percentatge meés elevat de
RVS. En un 31% dels pacients els efectes secundaris van requerir la
modificacié en la dosi d'interfer6, mentre que en el 7% va ser necessari
interrompre el tractament (Gonzéalez-Peralta et al, 2005). En un estudi previ que
inclou 41 nens d’edats compreses entre els 3 i els 16 anys tractats amb
interferé-alfa (3 0 5 MU/m? tres cops per setmana) i ribavirina (15 mg/kg/dia), la
RVS obtinguda va ser del 61% (Wirth et al, 2002).

Existeixen pocs estudis sobre I'eficacia de l'interfer6 pegil-lat en nens. Wirth
et al van publicar 'any 2005 un estudi no controlat que incloia 62 nens tractats
amb interferd pegil-lat alfa 2b (1.5 mcg/kg, un cop per setmana) i ribavirina (15
mg/kg/dia) durant 48 setmanes. Es va assolir la RVS en el 48% dels pacients
amb genotip 1 i en el 100% dels pacients amb genotips 2 o 3. El tractament va
ser en general ben tolerat. El 83% dels pacients van patir algun grau de
leucopenia, pero només en el 5% va ser necessaria la disminucio de la dosi de
I'interferé pegil-lat. Els autors de I'estudi proposen aquest tractament com a
estandard per a la poblacio pediatrica infectada pel VHC, tal i com ho és en els
adults (Wirth et al, 2005).

Recentment, Jara et al publiquen també una taxa de RVS del 50% en un
grup de 30 pacients tractats amb interfero pegil-lat (1 mcg/kg) i ribavirina (15
mg/kg/dia) durant 24 setmanes en els genotips 2 i 3, i durant 48 setmanes en

els genotips 1 i 4 (Jara et al, 2008).

5. CO-INFECCIO VHC/VIH

5.1. Virologia

El VIH pertany a la familia dels retrovirus. Esta constituit per una cadena
doble d’ARN i, com el VHC, no disposa de mecanismes de correccio dels errors
que es produeixen en la seva replicacio, la qual cosa comporta una alta

variabilitat en el seu genoma que |i permet adaptar-se i escapar a la pressio

35



dels farmacs antiretrovirals. De la mateixa manera com succeeix amb el VHC,
I'heterogeneitat es troba concentrada en certes regions del genoma viral. En el
VIH aquesta variabilitat es localitza principalment en el bucle V3 de la proteina
de I'emboilcall gp120. Contrariament, el cicle biologic i el procés de replicacié
mostren diferéncies importants entre ambdds virus. Mentre el VIH presenta una
fase d'integracié en el genoma de I'hoste, que confereix irreversibilitat a la
infeccio, el VHC es replica al citoplasma de I'hepatocit i no penetra en el nucli

de la cel-lula.

La co-infeccid per ambdoés virus implica una interaccié entre ells. Aixi,
mentre en els estadis de cronificacié de cadascuna de les infeccions ambdos
virus solen mantenir uns nivells forca estables en plasma, en els individus co-
infectats la viremia del VHC experimenta un continu ascens que, a més d'influir
en el curs de I'hepatopatia, disminuira la resposta al tractament del VHC.
Aquest augment de la viremia del VHC en els pacients co-infectats podria ser
una consegiencia de la immunossupressié provocada pel VIH (Cribier et al,
1995).

Mentre que en la infeccié pel VIH tenim evidéencies de que la replicacio es
produeix en altres cél-lules, a banda dels limfocits CD4, en el cas del VHC la
replicacio extrahepatica esta questionada. Alguns autors han suggerit que la
replicacié de 'ARN del VHC en les cél-lules mononuclears de sang periférica
només es produeix en els individus co-infectats pel VIH (Laskus et al, 2000).

D’altra banda, el VHC ha estat aillat en les secrecions cervico-vaginals de
dones co-infectades perd no en les mono-infectades. Aixo podria explicar les
taxes superiors de transmissié vertical del VHC en les dones co-infectades
(Nowicki et al, 2005).

5.2. Epidemiologia

S’estima que, en la poblacié mundial, fins a 40 milions de persones estan

infectades pel VIH, de les quals 10 milions, és a dir un 25%, estarien co-

infectades pel VHC. La co-infecci6 és freqlent perqué ambddés virus
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comparteixen rutes de transmissio. Pero l'eficacia en el contagi de cada virus
difereix segons la ruta de trasmissio de manera que, segons el grup de risc, el

percentatge de co-infectats varia ampliament.

El VHC es transmet amb molta facilitat per via percutania, motiu pel qual
les taxes de prevalenca s6n molt altes en els individus que consumeixen
drogues per via parenteral i en els pacients hemofilics que van rebre sang
contaminada. EI VHC és aproximadament 10 cops més infeccids que el VIH per
aquesta ruta. El percentatge de co-infectats en aquest grup de risc arriba a ser
de fins al 90% (Koziel et al, 2007).

En canvi, el VIH es transmet amb certa facilitat a través de les relacions
sexuals, mentre que la contagiositat del VHC per aquesta via no esta
confirmada encara en les parelles heterosexuals. Si s’ha constatat que en els
individus co-infectats, i especialment en els homes que mantenen relacions
sexuals amb altres homes, és més frequent la transmissio sexual del VHC
(Briata et al, 2005). Es creu que aix0 podria ser degut a la realitzacio de
practiques sexuals que comporten lesions a les mucoses (Rauch et al, 2005 i
Coutinho et al 2006).

Aixi doncs, la co-infeccié és més freqlent en els paisos en els quals el
mecanisme d’adquisicié del VIH és sobretot I'Us de drogues per via parenteral

que en aquells en els quals es transmet principalment per via sexual.

Respecte a la transmissié vertical, com ja hem comentat, el volum
d’evidéncia és suficient per afirmar que la transmissi6 del VHC esta
augmentada en els fills de dones co-infectades.

5.3. Efecte del VIH en la historia natural de la infeccio pel VHC

En els pacients co-infectats és menys frequent el clearence espontani de la
infeccié pel VHC i la progressio és meés rapida que en els mono-infectats, de
manera que la cirrosi s’instaura de forma més preco¢ (Soto et al, 1997 i

Mohsen et al, 2003). Com a consequeéncia d’aixo, la mortalitat relacionada amb

37



I'hepatopatia en els pacients co-infectats és superior a la dels mono-infectats
pel VHC (Bica et al, 2001).

Els factors determinants de la rapida evolucio de la malaltia pel VHC en els
pacients co-infectats pel VIH no estan clars. Si, tal i com suposem, el grau de
lesid hepatica és proporcional a la viremia del VHC, l'acceleracio de la
progressioé a fibrosi en aquests pacients estaria relacionada amb la disminucio
de la resposta immune cel-lular contra el VHC, ja que la infeccio pel VIH es
caracteritza per un descens en el nombre de limfocits CD4 i una disfuncié dels
limfocits CD4 i CD8. En concordancia amb aquesta teoria, la introduccié de les
terapies TARGA s’ha associat a una disminucio en la viremia pel VHC, a un
descens de la mortalitat per hepatopatia en els pacients co-infectats i a una
lentificacid en la progressio a fibrosi, possiblement per la reconstitucio
immunologica quantitativa i qualitativa que associa aquest tractament (Pérez-
Olmeda et al, 2000, Qurishi et al, 2003 i Verma et al, 2006).

Contrariament, altres autors han descrit un augment de l'activitat necro-
inflamatoria hepatica en relacié a la reconstitucié immunologica post-TARGA,
caracteritzada per elevacions significatives en les xifres de transaminases i en
ocasions per manifestacions clinigues de descompensacio, com la ictericia o
I'ascites (John et al, 1998).

5.4. Efecte del VHC en la historia natural de la infeccié pel VIH

A la literatura trobem resultats contradictoris respecte a la influencia del
VHC en el curs de la infeccié pel VIH (Mofenson et al, 2005). Mentre en alguns
estudis la infeccié pel VHC és un factor de risc independent de progressio a
SIDA, en altres no hi ha diferencies entre I'evolucié i la mortalitat dels pacients
co-infectats respecte als mono-infectats pel VIH (Sulkowski et al, 2002 i Greub
et al, 2000). Possiblement, per a resoldre aquestes discrepancies, haurem de
tenir en compte la influencia que poden tenir el genotip i la carrega viral del

VHC en els pacients co-infectats.
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Un aspecte en el que si existeix acord és que I'hepatitis cronica pel VHC
augmenta el risc d’hepatotoxicitat de la terapia antiretroviral, tot i que els
beneficis de la TARGA superen el risc de dany hepatic i, com hem dit,
s’'aconsegueix un alentiment en la progressié a fibrosi (Sulkowski et al, 2000).
Aixi doncs, en els pacients co-infectats que inicien regims TARGA és
recomanable utilitzar aquells antiretrovirals menys hepatotoxics quan sigui
possible, informar sobre els simptomes suggestius de dany hepatic (ictericia,
colaria, dolor a hipocondri dret, nausees, anoréxia, prurit 0 asténia), i realitzar

un seguiment clinic i analitic estricte.

5.5. Avaluacio dels pacients co-infectats

L’anamnesi i I'exploracio fisica del pacient co-infectat no difereixen de la
que es realitza en el mono-infectat. En I'analisi sanguinia ens caldra determinar
la viremia del VIH i el recompte absolut de limfocits, a més de les proves

habituals en els pacients infectats pel VHC.

Com en els pacients mono-infectats, la biopsia hepatica determina I'estadi
de la malaltia i la conducta terapeutica a seguir. En els casos en qué la
inflamacio hepatica és minima podem adoptar una conducta expectant, en
especial en aquells pacients en que la malaltia progressa lentament i en aquells
que no so6n candidats ideals al tractament. Si es decideix posposar el
tractament és recomanable repetir la bidpsia hepatica cada 3 anys (Soriano et
al, 2004).

En els casos en que la bidopsia sigui compatible amb cirrosi, caldra ajustar

les dosis dels farmacs antiretrovirals.
5.6. Tractament per al VHC en els pacients co-infectats
L’augment en I'esperanca de vida derivat de I'Us de les terapies TARGA i la

creixent morbi-mortalitat secundaria a la malaltia hepatica han suscitat en els

altims anys la necessitat de tractar la infeccio cronica pel VHC en els pacients
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co-infectats, fins fa poc temps sistematicament exclosos dels protocols
terapeutics per I'hepatitis C cronica.

Des del punt de vista histologic, la terapia contra el VHC esta indicada
guan la biopsia hepatica (o altres métodes no invasius) demostri fibrosi portal
(indexs Metavir o Ishak igual o superior a 1) o graus meés avancats de distorsio
hepatica en aquells pacients que no presenten una malaltia avancada pel VIH
(Soriano, 2006). El tractament de I'hepatopatia inclis en estadis moderats esta
justificat, perqué la progressié a fibrosi en els pacients co-infectats és més

rapida que en els mono-infectats.

Des del punt de vista de la infeccidé pel VIH, en els pacients co-infectats
amb criteris clinics o immunologics de SIDA, caldra primer considerar I'inici de
la TARGA. Un cop disminueixi la carrega viral i s’hagi restaurat la funcid
immunologica es pot revalorar el tractament pel VHC. No esta clara la
influencia que poden tenir les xifres de limfocits CD4 previes a linici del
tractament pel VHC en la resposta al tractament. Mentre alguns autors
associen xifres baixes de limfocits CD4 amb una menor resposta al tractament
combinat amb interferd i ribavirina, aquest fet no s’ha constatat en els pacients
co-infectats inclosos a I'estudi APRICOT (AIDS Pegasys Ribavirin International
Coinfection Trial) (Torriani et al, 2004). Tanmateix, aguest grup de pacients
solen tolerar pitjor la medicaci6 i mostren un risc major d’infeccions

oportunistes, ja que I'interferd pot causar una disminucié en els limfocits CDA4.

Si la TARGA ja esta instaurada haurem d’evitar que I'administracié de
ribavirina coincideixi amb la de zidovudina (pel risc d’anémia) o amb la de

didanosina (pel risc de toxicitat mitocondrial).

A més del genotip, existeixen altres predictors de la resposta al tractament
del VHC que coincideixen amb els dels pacients no co-infectats, com soén la
determinacié basal del 'ARN del VHC i la RVP (Torriani et al, 2004, Chung et
al, 2004 i Carrat et al, 2004). Igual que en els pacients no co-infectats I'objectiu
principal del tractament del VHC sera assolir la RVS. Els réegims més eficacos

soén els que associen l'interferd pegil-lat i ribavirina, encara que la resposta és
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menor que en els pacients no co-infectats. La RVS en el pacient co-infectat
oscil-la entre el 27 i el 40% i és inferior en els genotips 1 o 4, respecte als
genotips 2 i 3 (14% a 29% versus 44% a 73%) (Torriani et al, 2004, Chung et
al, 2004 i Carrat et al, 2004). La durada del tractament en els tres estudis
referenciats fou de 48 setmanes per tots els genotips i, en general, es tolera
forca bé.

Possiblement mudltiples factors influeixen en la baixa taxa de RVS
obtinguda amb el tractament combinat en pacients co-infectats. Entre aquests
hi destaquen les baixes dosis de ribavirina utilitzades (800 mg/dia), per a evitar
les interaccions amb la terapia TARGA, i que la viremia del VHC prévia a l'inici
del tractament sol ser major que en els pacients no co-infectats (Koziel et al,
2007).

Finalment, els pacients co-infectats en els que la biopsia hepatica mostra
signes de cirrosi descompensada no son candidats al tractament combinat i
han de ser inclosos en els escassos protocols de transplantament hepatic per a
pacients co-infectats existents. D’aqui la importancia d’'instaurar el tractament

en estadis inicials de la malaltia.

5.7. La co-infecci6 a la infancia

A Europa entre el 0.2% i el 0.4% de les dones en edat fertil estan
infectades pel VIH. La majoria d’elles han adquirit la infeccid pel VIH per via
sexual i, per tant, rarament estan co-infectades pel VHC. Només una minoria
han adquirit la infeccié pel VIH a través de la injecci6 de drogues per via
parenteral i, entre aquestes, la co-infeccio si és frequent. A Europa s’estima
que cada any neixen entre 150 i 200 fills de mares co-infectades. L'escassa
prevalenca d’aquesta condicio dificulta I'elaboracio de guies per al seu maneig
(England et al, 2006).

La transmissio del VIH pot succeir durant 'embaras (a través de la
placenta), durant el part o en el postpart (a través de la llet materna). Els

principals factors que s’han associat a la transmissié vertical del VIH sén la
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carrega viral materna, el part vaginal i I'alletament matern. La cesaria electiva,
abans de l'inici del treball de part i de la ruptura de les membranes, el
tractament antiretroviral profilactic de la mare, intra-part i del nadd i la
contraindicacio de l'alletament matern han reduit la taxa de transmissio vertical

del virus per sota del 2% (Newell, 2001 i European Collaborative Study, 2005).

La transmissio vertical del VIH es déna amb més frequiéncia en mares co-
infectades pel VHC (16% versus 26%, sense mesures preventives); de la
mateixa manera, la co-infeccié materna triplica el risc de transmissio vertical pel
VHC. En mares co-infectades, el risc de transmetre ambdds virus
simultaniament es situa entre el 3.6 i el 9.5%, és a dir, €és menor que el risc de
transmetre qualsevol dels dos virus de forma aillada (Papaevangelou et al,
1998, Nigro et al, 1997 i Tovo et al, 1997).

Amb la introduccio de la TARGA, han disminuit drasticament la morbilitat i
la mortalitat de la infeccié pel VIH per transmissio vertical. Dues publicacions
antigues han estudiat I'efecte de la co-infeccié en I'evolucié de la infeccio pel
VIH en la infancia. Un primer estudi conclou que la infeccié pel VHC podria
alentir la progressié del VIH (Nigro et al, 1997), mentre un altre estudi més
recent, i que inclou un major nombre de pacients, no troba diferéncies
significatives entre pacients mono-infectats pel VIH i pacients co-infectats
(Papaevangelou et al, 1998). Recentment ha estat publicat un estudi
retrospectiu que compara l'evolucio de la infeccié pel VIH en 23 nens co-
infectats per transmissio vertical i 30 nens mono-infectats en 'era pre-TARGA.
Conclou que la progressié a VIH és més lenta en els nens co-infectats, sense

que es puguin determinar les causes d’aquest efecte (Micheloud et al, 2007).

Pel que fa a la influéncia de la co-infeccié en I'evolucio de la infeccié pel
VHC en la infancia les dades son escasses i inconsistents. Tres estudis no
descriuen diferéncies amb els pacients mono-infectats (Papaevangelou et al,
1998, Thomas et al, 1998 i Nigro et al, 1997), mentre que uns altres autors
observen percentatges més alts de determinacions de virémia positives en els
pacients co-infectats, tot i que la diferencia no és estadisticament significativa
(European Paediatric HCV Network, 2005).
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No disposem d’estudis sobre el tractament de les infeccions pel VHC o pel
VIH en els pacients pediatrics co-infectats (Ramos et al, 2005). Les
recomanacions actuals al respecte estan extretes de les pautes per a adults o

per al tractament de cadascun dels virus de forma aillada.
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HIPOTESI | JUSTIFICACIO DEL TREBALL

La infeccio pel VHC és la principal causa d’hepatopatia cronica arreu del
mon. Els nens constitueixen una petita proporcio de la poblacio infectada i, en
els dltims anys, el nimero de nous casos en poblacié pediatrica ha anat en
descens. La baixa prevalenca de la infeccio pel VHC en la infancia és deguda a
les mesures que s’han establert per a evitar la transmissio parenteral del virus
en les transfusions d’hemoderivats i a la baixa eficiencia de la via de

transmissio vertical.

En l'actualitat, doncs, la principal via d’adquisicié de la infeccié pel VHC en
la infancia és la transmissié vertical del virus. El diagnostic de la infeccio
materna durant 'embaras, tot i 'absencia de mesures preventives eficaces per
a evitar la transmissié vertical del VHC, permetra el diagnostic precog¢ de la
infeccid en el lactant, un correcte seguiment i una caracteritzacio adequada de

la historia natural de la infeccié en I'edat pediatrica.

En l'adult, la infeccié segueix un curs lentament progressiu i la majoria de
pacients romanen asimptomatics durant 20-30 anys des de la primoinfecciod,
fins que apareixen la cirrosi o I'hepatocarcinoma. Es probable que els pacients
infectats durant la infancia també es mantinguin asimptomatics durant un llarg
periode de temps, tot i que s’han descrit ja casos aillats en els quals la malaltia
evoluciona a cirrosi en un temps inferior als 10 anys. Donada I'abséncia de
manifestacions cliniqgues en les primeres fases de la infecci6, s’han estudiat
diversos marcadors analitics, com les xifres d’ALT i els nivells plasmatics de
virémia, per a definir la progressio de la malaltia. Tot i que aguests marcadors
permeten definir diversos patrons evolutius de la infeccio, la seva correlacio
amb el grau d’afectacio anatomo-patologica en la biopsia hepatica és pobre, i

no permeten encara establir un pronostic de I'evolucio de la malaltia.

En l'actualitat, es disposa d’un tractament antiviral eficac (interferd pegil-lat
mes ribavirina) per a la infeccié cronica pel VHC, que aconsegueix taxes de
curacio que oscil-len entre el 40% i el 75% en funcid del genotip viral. Aquest

tractament ha estat autoritzat recentment per a la poblacid pediatrica.
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L’'abséncia de comorbilitats i el curt temps d’evoluci6 de la infeccié converteixen
al nen infectat pel VHC en el candidat ideal per a obtenir altes taxes de curacié
de la malaltia. Tanmateix, no es tracta d’'un tractament comode ni exempt de
toxicitat. A fi de poder valorar el risc-benefici d’iniciar un tractament especific en
el pacient pediatric, és fonamental conéixer la historia natural de la infeccié pel
VHC en el nen, els factors que es correlacionen amb un major risc de

progressio, i també aquells que prediuen una bona resposta al tractament.

En els darrers anys, el millor coneixement de la patogénia de la infeccio pel
VIH i el desenvolupament de nous farmacs i families d’antiretrovirals ha permés
fer grans avencos en el maneig de la infeccio pel VIH. Mercés a les
combinacions d’antiretrovirals tipus TARGA, la infeccié pel VIH ha esdevingut
una patologia de curs cronic, i ha millorat dramaticament la qualitat i
'esperanca de vida dels pacients infectats pel VIH. En l'adult, la infeccié pel
VHC evoluciona més rapidament en el pacient co-infectat i, a banda, molts dels
antiretrovirals mostren toxicitat hepatica. De fet, 'hepatopatia és actualment
una de les principals causes de morbilitat i mortalitat en els pacients infectats
pel VIH. En el pacient pediatric co-infectat pel VIH i el VHC, doncs, les
consideracions previes sobre [linici de tractament especific esdevenen
especialment rellevants, ja que les probabilitats d’exit del mateix probablement

es relacionin amb la seva precocitat.

A partir de les dades comentades previament, s’estableix la seguent

hipotesi de treball.

El seguiment dels fills de mare infectada pel VHC e ns permet un
diagnostic preco¢ de la infeccio, un correcte segui ment i una adequada
caracteritzacio de la historia natural de la infecc 6 pel VHC, a fi d’establir
la necessitat d’iniciar un tractament especific qua n les possibilitats de
curacio siguin maximes. Cal destacar que en aquest grup de pacients, a
priori, la resposta al tractament hauria de ser mil  lor que en l'adult i que

podria incloure també els pacients co-infectats pel VIH.
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OBJECTIUS

1. Definir les caracteristiques de la transmissié vertical del VHC en el
nostre medi:
a. Determinar la taxa de prevalenca de la infeccio pel VHC en les dones
gestants.
b. Establir la taxa de transmissio vertical del VHC.

c. ldentificar els factors de risc per a la transmissio vertical del VHC.

2. Descriure la historia natural de la infeccid cronica pel VHC en l'edat
pediatrica en el nostre medi:

a. Definir les principals caracteristigues epidemiologiques, cliniques,
virologiques i anatomo-patologiques de la infeccio pel VHC en I'edat
pediatrica.

b. ldentificar els diferents patrons evolutius de la infeccié cronica pel
VHC en el nen.

c. Descriure l'eficacia i la seguretat del tractament amb interfer6 en
monoterapia per a la infeccié cronica pel VHC en 'edat pediatrica.

d. Definir les caracteristiques diferencials entre els pacients pediatrics

infectats pel VHC per via vertical i per via parenteral.

3. Establir el paper de la co-infeccié pel VIH en I'evolucié natural de la

infeccid cronica pel VHC en el nen.
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PACIENTS | METODES

1. TIPUS D’ESTUDI

Es realitzen dos estudis prospectius observacionals en pacients en edat
pediatrica controlats a I'Hospital Sant Joan de Déu. Previament a la inclusio
dels pacients en els estudis s’explica en qué consisteix I'estudi als pares o
tutors, i al propi pacient si es considera adequat per la seva edat i maduresa, i
es sol-licita consentiment informat. Els estudis han rebut I'aprovacié del Comité
d’Etica de I'Hospital.

2. SELECCIO DE PACIENTS

Estudi 1. Transmissi6 vertical del VHC en el nostre medi

S’inclouen tots els pacients nascuts de mare infectada pel VHC (exposats al
VHC) i amb diagnostic conegut, com a maxim, en les 72 hores posteriors al
part, d’acord amb els criteris internacionals de diagnostic de la infeccio pel VHC
(ELISA positiva confirmada mitjancant RIBA de tercera generacid o
determinacié d’ARN viral mitjancant PCR) (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 2006). Aquest criteri temporal permet assegurar un seguiment

prospectiu.

El periode d’'inclusié de pacients en l'estudi s’inicia al gener de 1999 i

finalitza el desembre de 2006.

El protocol de seguiment dels fills de mares infectades pel VHC es resumeix

en I'algoritme de la Figura 12 :
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Mare amb serologia
VHC positiva

l

Inclusié en I'estudi al naixement

l

Seguiment clinic i analitic Infeccid pel VHC per
(determinacié de I'ARN pel transmissio vertical:
VHC i els enzims hepatics) PROTOCOL DEL

al néixer i als 3, 6 i 12 mesos NEN INFECTAT

l

Seguiment clinic i analitic
(ELISA pel VHC i enzims Serologia
hepatics) als 12, 18 negativa: ALTA

i 24 mesos

Figura 12: Algoritme de seguiment dels fills de mares infectades pel VHC.

En el moment de la inclusid, es recullen les variables maternes i
gestacionals. La resta de les dades es recullen de forma prospectiva en les

visites ambulatories.

Aquells pacients de I'Estudi 1 en qué es confirmi la transmissio vertical del

VHC quedaran també inclosos en I'Estudi 2.

Estudi 2. Pacients pediatrics infectats pel VHC

Criteris d’inclusio:

- Pacients amb infecci6 confirmada pel VHC dacord amb les
recomanacions internacionals (European Paediatric HCV Virus Network,
2001, Roberts et al, 2002, Pappalardo, 2003, Mok et al, 2005 i European
Paediatric HCV Virus Network, 2005) i amb mecanisme de transmissio
conegut.

- Periode de seguiment igual o superior als 12 mesos, ja sigui a Consultes
Externes de Pediatria 0 en les de Gastroenterologia de I'Hospital Sant
Joan de Déu.
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Els primers diagnostics de la infeccié pel VHC en pacients pediatrics a
I'Hospital Sant Joan de Déu daten de I'any 1991, moment a partir del qual se
n’inicia el seguiment prospectiu i que es considera la data d’inici d’aquest
estudi. La inclusié de pacients finalitza el desembre del 2006 i les darreres

dades de seguiment es recullen al desembre del 2007.

El seguiment médic d’aquests pacients es resumeix en el seglent algoritme:

Identificaci6 de la infeccio
pel VHC

| \
Seguiment clinic i analitic Genotipat del VHC
(determinacié quantitativa de
'ARN del VHC i els enzims
hepatics) cada 6 mesos
fins als 4 anys

Biopsia hepatica

Seguiment clinic i analitic
i ecografia abdominal anual Tractament especific
a partir dels 5 anys .

Figura 13: Algoritme de seguiment dels pacients infectats pel VHC.

Les dades clinigues i analitigues del seguiment prospectiu es recullen a
partir de la revisié de les histories cliniques (veure Annex 1). Tots els pacients
han estat vacunats per al VHB i per al VHA, havent-se comprovat una
adequada resposta serologica. Es realitza I'estudi genotipic del VHC de tots els
pacients i es recullen també dades sobre la bidopsia hepatica i el tractament

especific en aquells pacients en qué s’han realitzat.

3. DEFINICIONS
D’acord amb les recomanacions dels grups d’estudi de la infeccié pel VHC

en la infancia reconeguts internacionalment (European Paediatric HCV Virus
Network, 2001, Roberts et al, 2002, Pappalardo, 2003, Mok et al, 2005 i

57



European Paediatric HCV Virus Network, 2005), es consideren les seguents

definicions en el nostre estudi:

- Infeccio pel VHC per transmissio vertical — : persistencia dels anticossos
contra el VHC més enlla dels 18 mesos de vida /o dues o meés
determinacions positives d’ARN viral en el fill de mare infectada pel
VHC. La infecci6 es considera descartada si es disposa de dues o més
determinacions negatives d’ARN viral i/o0 amb la seroconversio a I'edat
de 18 mesos o posteriorment en un pacient asimptomatic. Es consideren
en una situacio indeterminada els pacients que no compleixen aquests

criteris.

- Clearence de la infecci6é pel VHC : situacié en la qual les dues ultimes
determinacions de viremia sOn negatives, les xifres d’ALT son normals i
el pacient es troba asimptomatic. A partir del moment en que un pacient
compleix la definicié de clearence es considera curat de la infeccio i les

seves dades no sén tingudes en compte en I'estudi.

- Hepatitis cronica : pacient que compleix els criteris d’infeccio pel VHC i
en el qual la viremia es manté positiva i les determinacions d’ALT son
sempre 0 gairebé sempre elevades (superiors a 40 UI/L), estigui o no

simptomatic.

- Infeccié asimptomatica : pacient que compleix els criteris d’infeccié pel
VHC i en el qual la viremia és positiva de forma intermitent i les
determinacions d’ALT es troben sempre o gairebé sempre en valors
normals (inferiors a 40 UI/L). Sol tractar-se de pacients no simptomatics.

- Temps des de la infecci6 : és el temps transcorregut a partir de la
tranfusié o des de la intervencié quirargica en els pacients que han
adquirit la infeccié pel VHC per via parenteral, i des del naixement en els

fills de mares infectades pel VHC.
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4.

VARIABLES EN L’ESTUDI

Estudi 1. Transmissio vertical del VHC en el nostre medi

Maternes qualitatives: via de transmissio de la infeccié pel VHC en la
mare (transfusio, UDVP o vertical), Us de drogues per via parenteral, co-
infeccid pel VIH, viremia del VHC durant 'embaras (positiva o negativa) i
tractament antiretroviral rebut en les mares co-infectades pel VIH.
Maternes quantitatives: edat (en anys), viremia del VHC (Ul/mL) i ALT
(UI/L) durant el tercer trimestre de I'embaras; viremia del VIH
(copies/mL) i recompte de limfocits CD4 (cél-lules/mm?) durant 'embaras
en mares co-infectades pel VIH.

En el part: edat gestacional (en setmanes), realitzaci6 de maniobres
invasives (monitoritzacio fetal mitjancant pH de calota), tipus de part
(vaginal eutocic, vaginal distocic, cesaria electiva, cesaria no electiva),
temps de ruptura de membranes (en hores) i de treball de part (en
hores), i administracié d’antiretrovirals durant el part en mares co-
infectades pel VIH.

Pacient pediatric, qualitatives: génere del nounat, tipus de lactancia
(lactancia materna, mixta o artificial) i resultats de deteccio de la viremia
del VHC (positiva 0 negativa) en els diversos controls analitics.

Pacient pediatric, quantitatives: pes (g), talla (cm) i perimetre cranial
(cm) al naixement i evolucié de les xifres d’ALT (UI/L) en els diversos
controls analitics. Edat de negativitzacid de les serologies per al VHC

(en mesos).

Estudi 2. Pacients pediatrics infectats pel VHC

Qualitatives: mode d’adquisicio de la infeccio pel VHC (vertical o
transfusio), simptomatologia secundaria a la infeccid si existeix, dades
de l'evolucid6 de les ecografies abdominals, genotips del VHC dels
pacients (1a, 1b, 2, 3 0 4), co-infeccidé pel VIH i evolucié clinica segons
els estadiatges dels CDC (CDC, 1994), tractament de la infecci6 pel VIH

en els pacients co-infectats, dades de la biopsia hepatica en aquells
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pacients en qué es realitzi, tipus i resposta clinica i analitica al
tractament especific del VHC en aquells pacients en qué es realitzi.

- Quantitatives: edat al diagnostic (anys), evolucio en el temps dels valors
d’ALT (UI/L) i evolucié virologica (carrega viral del VIH, copies/mL) i
immunologica (recomptes percentuals /o absoluts de limfocits CD4,
cél-lules/mm?®) en els pacients co-infectats pel VIH.

5. TECNIQUES DE LABORATORI

5.1. Tecniques serologiques

En el nostre Hospital els anticossos contra el VHC es determinen de forma
rutinaria durant el tercer trimestre de I'embaras en totes les gestants. S'utilitza
la tecnica d’ELISA en una mostra de serum (Axsym HCV versié 3.0, Abbott,
Weisbaden, Alemanya). La seva sensibilitat s’aproxima al 100%, pero
I'especificitat és baixa (65-80%). Es per aixd que cal confirmar qualsevol
resultat positiu amb un test de RIBA de tercera generacio, també en serum
(RIBA version 3.0, Chiron, Emeryville, California).

Ambdos tests estan disponibles en el nostre Hospital des de I'any 1991 i
ens permeten detectar anticossos contra el VHC a partir de les 4-6 setmanes

del contagi.

5.2. Tecniques de biologia molecular

La deteccié de 'ARN del VHC es realitza mitjancant la transcripcio inversa
en sérum o plasma de I’ARN viral a ADN complementari i posterior amplificacié
per PCR del genoma viral (HCV Monitor, Roche Molecular Systems, Basel,
Suissa). Ens dona un resultat qualitatiu (positiu 0 negatiu) o quantitatiu (Ul/mL)
amb un limit de detectabilitat de <600 o <200 Ul/mL. Esta disponible al nostre
Hospital des de I'any 1994 i ens permet detectar el virus a les dues setmanes

de la infecci6.
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L’ARN del VIH es determina per transcripcié inversa de I'ARN viral a ADN
complementari i posterior amplificacié d’'una sequencia del gen gag per PCR
(Cobas Amplicor VIH Monitor version 1.5, Roche Molecular Systems, Suissa)
en serum o plasma. Se n’obté el nimero de copies d’ARN viral per mil-lilitre de
plasma, amb un limit de detectabilitat que es situa en <200 o <50 copies/mL, i
gue pot expressar-se en valors absoluts (copies/mL) o en escala logaritmica
(logip copies/mL). S'utilitza amb intencio diagnostica en els nounats fills de
mare co-infectada pel VIH i en el seguiment analitic virologic dels pacients que

resulten infectats pel VIH.

El genotipat del VHC es realitza mitjancant una plataforma de tecnica de
PCR en temps real (Robot Abiprism 7000) per a realitzar I'amplificacio i
hibridacié conjunta d’'un fragment d’ARN del VHC amb sondes especifiques

dels principals genotips.

El recompte de subpoblacions limfocitaries en valors absoluts i percentuals
es realitza per técniques de citometria de fluxe (FACScalibur, Becton-
Dickinson, EEUU).

6. ANALISI ESTADISTICA

Les dades cliniques, analitiques i d’altres proves complementaries es
registren en una base de dades creada en Microsoft Office 2000 - Access i se’ls

aplica I'analisi estadistica amb el programa SPSS versio 11.0.

Les dades quantitatives es presenten resumides amb la mitjana aritmética i
la mediana, com a mesures de tendéncia central, i amb la desviacié estandard i
el rang, com a mesures de dispersio. Per a les variables qualitatives s’estimen

proporcions amb intervals de confianca del 95%.

Quan es vol determinar I'existencia d'associacions entre les variables en
estudi, s'utilitza, en I'analisi univariada, la prova de la khi al quadrat o el test
exacte de Fisher per a les variables qualitatives, i la t d’Student o el test

d’ANOVA per a les variables quantitatives. En ambdds casos es comproven les
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condicions o criteris d'aplicacié (normalitat de les variables, igualtat de
variancies i/o aplicacio del test de Kolmogorov-Smirnov). Si aquests criteris no
es compleixen, s’utilitzen les proves no parametriques indicades en cada cas.

Per a I'analisi multivariada, s’utilitzen tecniques de regressio logistica.

La significacio estadistica s’estableix amb valors de p<0.05.
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RESULTATS

Estudi 1. Transmissio vertical del VHC en el nostre medi

De gener de 1999 a desembre de 2006 es van identificar 128 dones
infectades pel VHC de les 26214 embarassades controlades en el nostre
Hospital, la qual cosa suposa una taxa de prevalenca de la infeccio del 0.49%
(IC 95%: 0.40-0.57%) en aquesta poblacio.

La poblacié en estudi queda constituida per un total de 144 nens que van
néixer de 139 gestacions i que inclouen tres parelles de bessons, un embaras
de trigemins i 11 parelles de germans. Es va determinar la viremia materna en
116 de les gestacions (83.4%) i en 95 va ser positiva (81.9%). Les
caracteristiques de la gestacid, del part i les dades neonatals dels pacients

nascuts de mares infectades pel VHC es resumeixen en la Taula 5.

Taula 5: Caracteristiques de la gestacid, del part i dades neonatals dels pacients
nascuts de mares infectades pel VHC inclosos en I'Estudi 1. *Excloent les cesaries
electives; “excloent els nounats nascuts de mares co-infectades.

Caracteristiques

Edat de la mare, anys (mitjana + DE) 319+5.2
Mecanisme d’adquisicié de la infeccio, nim. de mares (%)
Us de drogues per via endovenosa 34 (27)
Transfusié sanguinia 31 (24)
Sexual 4 (3)
Desconegut 59 (46)
Co-infeccio pel VIH, nim. de mares (%) 18 (14)
Determinacions d’ALT >36 Ul/mL durant el 3r trimestre, nium. de mares (%) 31 (24)
Xifres d’ARN del VHC durant el 3r trimestre, 10° Ul/mL (mediana, rang) 710, 28-2200
Tipus de part, nim. de gestacions (%)
Vaginal eutocic 55 (40)
Vaginal instrumentat 16 (11)
Cesaria electiva 50 (36)
Cesaria urgent 18 (13)
Durada del treball de part*, hores (mediana, rang) 3.1,1-16.1
Durada de la ruptura de membranes*, hores (mediana, rang) 2.3,0-120
Nenes, nim. de pacients (%) 74 (51)
Edat gestacional al naixement, setmanes (mitjana + DE) 385127
Pes al naixement, grams (mitjana + DE) 2958 + 623
Lactancia materna”, nam. de pacients (%) 11 (9)
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Les 18 mares co-infectades pel VIH es trobaven, en el moment de la
inclusio, en els seguents estadiatges clinico-immunologics dels CDC (CDC,
1993): A1 (11 mares), B1 (5 mares), B2 (una mare) i B3 (una mare).
D’aquestes 18 mares en van néixer 22 nadons de 21 gestacions. En la majoria
dels casos, les mares van rebre tractament antiretroviral durant la gestacio, i el
part es va produir per cesaria electiva (17 de 21 i 12 de 21, respectivament).
Tots els nounats van rebre tractament profilactic amb zidovudina i van ser
alimentats amb llet artificial de forma exclusiva. Cap dels pacients resulta

infectat pel VIH.

La infeccio pel VHC va ser descartada en 116 pacients (80.5%), amb
seroconversio constatada en la majoria dels casos (99 dels 116, 85%). La
seroconversio dels anticossos materns es va produir en 16 lactants abans dels
6 mesos de vida, en 50 lactants entre els 6 i els 12 mesos, en 21 nens entre els
12 i els 18 mesos i més enlla dels 18 mesos en 12 nens. Es a dir que, en dos
tercos (66.7%) dels pacients no infectats pel VHC, es va demostrar la

seroconversio dels anticossos materns abans dels 12 mesos de vida.

Un total de 24 nens van ser considerats indeterminats (16.7%). En tots ells
es disposa d’'una determinacié d’ARN viral per PCR negativa, i posteriorment
van ser perduts en el seguiment. La funcié hepatica va ser normal en tots els

pacients no infectats i indeterminats.

Compleixen criteris per a la infeccio pel VHC per transmissio vertical 4 nens
(taxa de transmissio vertical 2.8%, IC 95%: 0.1-5.5%) i les seves principals

caracteristiques es resumeixen a la Taula 6.

D’entre les variables estudiades, nhomés la co-infeccid6 materna pel VIH ha
mostrat una relacio amb la transmissié vertical de la infeccié pel VHC (3 de 22
nens, 16.7%, IC 95%: 0-28% vs 1 de 122 nens, 0.8%, IC 95%: 0-2.4%), tot i
que aquesta associacid no és estadisticament significativa. Cap dels nens

infectats ha rebut lactancia materna.
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Taula 6: Caracteristiques perinatals i detalls de I'evoluci6 a llarg termini dels 4 pacients
infectats pel VHC per transmissio vertical.

Pacient 1 2 3 4
Co-infeccié materna pel VIH Si Si Si No
Mare UDVP Desconegut Si Si No
Xifres d’ARN matern del VHC (Ul/mL) >750000 >750000 710000 >750000
Genotip del VHC 3 4 4 1b

. Cesaria Cesaria Cesaria Vaginal
Tipus de part . .

urgent urgent electiva eutocic

Génere Nen Nen Nena Nen
Tipus d'alimentacié Artificial Artificial Artificial Artificial
Temps de seguiment 4a 6m 6a 1m 18m 4da
Xifra d’ALT més elevada/ultima (UI/L) 150/67 57/57 51/43 408/11

Xifra d’ARN pel VHC més elevada/

Gltima (10° U/mL) >750/>750 >750/27 >750/>750 >750/<0.6

Tots els nens infectats pel VHC han romas asimptomatics i amb una funcio
hepatica persistentment alterada durant el periode d’estudi (patr6 d’hepatitis
cronica), excepte el pacient 4, que als 18 mesos va experimentar el clearence
de la infecci6, amb ARN viral indetectable i funcié hepatica normal des

d'aleshores.

67



Estudi 2. Infeccio pel VHC a I'edat pediatrica

1. GENERALITATS

El grup de pacients en edat pediatrica infectats pel VHC que han estat
controlats en el nostre Hospital des de les primeres identificacions I'any 1991

es composa de 127 nens.

S’han exclos de I'analisi un total de 19 nens. En 3 casos no s’ha localitzat el
seu historial clinic, en 5 casos es desconeix el mecanisme de transmissio de la
infeccid pel VHC i en 11 pacients el periode de seguiment és inferior a 12

mesos.

Per tant, finalment s’han inclos en I'estudi a 108 nens, nascuts entre maig
de 1981 i setembre de 2004 i seguits durant una mitjana de 8 anys 9 mesos
(DE 5 anys) i una mediana de 8 anys 7 mesos (rang entre 12 mesos i 19 anys 9

mesos). Un total de 29 nens (26.8%) han estat seguits des del naixement.

Les caracteristiques dels 108 pacients en el moment de la inclusié en

I'estudi es resumeixen a la Taula 7.

Taula 7: Caracteristiques principals de la cohort de pacients pediatrics infectats pel
VHC en el moment de la inclusié en I'estudi.

Caracteristiques Pacients
Sexe femeni, nim. de pacients (%) 52 (48.1)
3a4m + 4a;

Edat, mitjana + DE; mediana (rang) 1a 7m (0-15a 5m)
Temps d’evolucid de la infeccié, mitjana + DE; mediana (rang) f: i%nzoi—f;algrrr?)

Mecanisme de transmissio de la infeccio pel VHC, nim. de pacients (%)

Vertical 90 (83.3)

Transfusié sanguinia 18 (16.7)
Co-infeccio pel VIH, nim. de pacients (%) 14 (13)
Motiu de diagnostic de la infeccié pel VHC, nim. de pacients (%)

Seguiment dels fills de mare VHC positiva 55 (50.9)

Analitica sanguinia rutinaria 44 (40.7)

Analitica sanguinia del protocol d’adopcid 6 (5.6)

Clinica suggestiva 3(2.8)
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La distribucié dels pacients inclosos a I'estudi segons I'any d’infeccio i el

mecanisme d’adquisicié de la infeccié es mostra a la Figura 14 .

10

Nens infectats

3_ I — I I

il

81 82 83 84 85 8 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 O 1 2 3
Any

| O Transmissio vertical B Transmissio parenteral |

Figura 14: Distribucié dels pacients inclosos en I'estudi segons I'any de contagi de la
infeccid pel VHC.

2. MANIFESTACIONS CLINIQUES

La majoria dels nens infectats pel VHC han romas asimptomatics durant el
periode d’estudi i només 9 (8.3%) han presentat algun simptoma o signe
relacionat amb la infeccio pel VHC. La troballa clinica més frequent ha estat
I'hepatomegalia, constatada en 6 pacients (5.5%) a una edat mediana de 7
anys 4 mesos (rang de 3 a 14 anys). Les principals caracteristiques dels
pacients que han presentat algun signe o simptoma relacionat amb la infeccié

pel VHC estan resumides a la Taula 8.
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Taula 8: Principals caracteristiques dels pacients que han presentat algun signe o
simptoma de la infeccié pel VHC. ND, no disponible. HMG, hepatomegalia. EMG,
esplenomegalia.

ALT enel PCR en el

Via de
. o . Co- . momentde  moment de
Pa\ment, transmissio Genotip infeccio Edat Clinica Exp’lo_ramo la troballa la troballa
génere dela del VHC fisica . .
infeccio pel VIH clinica clinica
(UIlL) (Ul/mL)
Prurit, acolia, .
1,F Vertical 4 No 7a coltria i Hxﬁfn'fo'\gg ' 205 ND
epistaxi
2,F Vertical 1b No 1lla - HMG 146 ND
3,F Transfusio 1b No 10a - HMG 27 <200
4, M Vertical 4 No 3alm - HMG 131 83737
5 F Vertical la No  7a4m Dolor - 56 ND
abdominal
Dolor
6, M Vertical 1b No 9a abdominali HMG i EMG 73 ND
nausees
7,F Vertical 1b No 14a Dolor - 104 376596
abdominal
. Tiroiditis Plaques
8, M Vertical 1b No 6a autoimmune  alopéciques 48 6872
9, F Vertical 4 Si 3a - HMG 80 ND

En 3 d’aquests 9 pacients I'aparicié de clinica va motivar el diagnostic de la

infeccio pel VHC.

El primer cas diagnosticat a partir de la simptomatologia clinica és el d’'una
nena (Taula 8, pacient 1) que a I'edat de 7 anys va ser remesa a Consultes
Externes de Pediatria del nostre Hospital per a I'estudi d’epistaxis de repeticio i
equimosis amb traumatismes minims de 2 anys d’evolucié. En l'Ultim any
s’havien afegit al quadre clinic astenia, cefalea, prurit cutani, deposicions de
consistencia disminuida, acolia i coluria. L'exploracioé clinica en el moment de la
consulta no va mostrar troballes significatives i en I'analitica sanguinia es va
detectar un augment dels enzims hepatics, sense colestasi ni alteracions de la

coagulacio, i es va confirmar la infeccio pel VHC.

El segon cas és el d’'una altra nena (Taula 8, pacient 5) a la que, a I'edat de
7 anys, el seu pediatre va realitzar una analitica amb perfil hepatic per a
estudiar un dolor abdominal inespecific d'un mes d’evolucid. Donat que
presentava un augment dels enzims hepatics va ser remesa al nostre Hospital

per a completar I'estudi i es va diagnosticar la infeccié pel VHC.
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| el tercer pacient (Taula 8, pacient 6) és un nen que, també a I'edat de 7
anys, va ingressar en un altre Hospital per dolor abdominal amb nausees i
perdua de pes no quantificada de 2 mesos d’evolucié i que associava distensio
abdominal, astenia i febricula en les 2 setmanes previes. A I'exploraci6 fisica
destacava hepatomegalia i esplenomegalia, i 'analitica sanguinia va mostrar un

augment en la xifra d’ALT i es va confirmar la infeccié pel VHC.

En l'analisi de les variables cliniques en els pacients que han presentat
algun signe o simptoma de la infeccié pel VHC respecte a aquells que han
romas asimptomatics i sense troballes a I'exploracid, cap d’elles ha mostrat

diferencies estadisticament significatives, tal com es reflexa a la Taula 9.

Pel que fa als estudis analitics, s’ha detectat una relacié estadisticament
significativa entre la infeccié pel VHC genotip 1b i la preséncia de signes o
simptomes de la malaltia (prova exacta de Fisher, p=0.025). Cap de les altres
variables analitigues estudiades no ha mostrat una associacié estadisticament
significativa amb la presencia de signes o simptomes de la malaltia.

Taula 9: Caracteristiques cliniques i analitiques diferencials entre els pacients que

desenvolupen algun signe o simptoma de la infeccié pel VHC respecte a aquells que
romanen asimptomatics i sense troballes a I'exploracié.

Presencia d’algun signe o

Caracteristiques simptoma de la infeccié pel VHC p
Si (n=9) No (n=99)
Genere femeni, nim. de pacients (%) 3(33.3) 49 (49.5) NS
Transmissio vertical, nim. de pacients (%) 8 (88.9) 82 (82.8) NS
Co-infeccio pel VIH, nim. de pacients (%) 1(11.1) 13 (13.1) NS
Percentatge d’ALT > 40 UI/L (mitjana + DE) 77.3+23 63 +28.4 NS
ALT maxima, Ul/L (mitjana + DE) 184.5+175.7 167 + 142.1 NS

Percentatge d’ARN-VHC positius per técnica de
PCR (mitjana £ DE)

Infeccio pel genotip 1b del VHC, nim. de
pacients (%)

85.8+£325 86.4 £ 28 NS

5 (55.5) 19 (19.2) 0.025

Finalment, la presencia d’hepatomegalia a I'exploracio fisica no es relaciona

amb cap de les variables cliniques ni analitiques estudiades.
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3. PROVES D'IMATGE

En un total de 81 nens s’ha realitzat com a minim una ecografia hepatica
durant el seu seguiment. En 69 nens (85.2%) la prova d’imatge no mostra
alteracions durant el periode d’estudi, mentre que en 9 pacients el fetge és
hiperecoic, en 3 d’ells I'ecografia mostra hepatomegalia i dos d'aquests
presenten esteatosi hepatica. En els 3 casos restants es va trobar
esplenomegalia, una petita calcificacié hepatica i una litiasi biliar.

4. DETERMINACIONS ANALITIQUES

4.1. Xifres d’ALT

Tots els pacients tenen com a minim 3 determinacions d’ALT durant el
periode de seguiment, amb una mitjana de 17 determinacions per pacient (DE:
16) i una mediana de 14 determinacions (rang 3 a 93).

En 14 pacients (13%) les xifres d’ALT han estat sempre superiors a 40 UI/L
mentre que 4 pacients (3.7%) tenen xifres d’ALT dins de la normalitat (<40
UI/L) en totes les ocasions en qué s’han determinat. En 3 d’aquests 4 pacients
les determinacions de PCR del VHC han estat sempre negatives, son pacients

en qui s’ha comprovat el clearence de la viremia.

D’entre els 104 pacients que tenen alguna determinacié d’ALT elevada, en
34 casos (32.7%) la xifra maxima no supera 80 UI/L mentre que en 11 pacients
(10.6%) trobem alguna determinacié superior a 400 UI/L, 5 d’aquests estan co-

infectats pel VIH.

Un total de 45 pacients (41.7%) tenen xifres d’ALT superiors a 40 UI/L en

més del 75% de les determinacions.

Entre els pacients inclosos en el nostre estudi que no aconsegueixen el

clearence de la viremia, existeix una correlacido entre el percentatge d’ALT
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superiors a 40 UI/L i la determinacié d’ALT maxima de cada pacient (index de
correlacié-regressio de 0.305, p=0.01) (Figura 15).
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Figura 15: Distribucio dels pacients infectats pel VHC respecte al percentatge de
determinacions d’ALT superiors a 40 UI/L i I'ALT maxima mitjana de cada grup,
excloent els pacients que han experimentat el clearence de la infeccio.

4.2. Determinacions d’ARN del VHC

Tots els pacients tenen almenys una determinacié per PCR de 'ARN del
VHC i fins a 98 pacients (90.7%) en tenen com a minim 3 determinacions
durant el periode de seguiment. La mitjana és de 9 determinacions per pacient
(DE 6) i la mediana és de 8 determinacions (rang 1 a 27).

En 71 pacients (65.7%) la PCR del VHC és positiva en totes les ocasions
en qué s’ha determinat mentre que en 7 pacients (6.5%) és sempre negativa.
Fins a 90 pacients (83.3%) tenen virémia positiva en més del 75% de les

determinacions.
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4.3. Genotip del VHC

A la Figura 16 es mostra la distribucié dels genotips del VHC dels 108
pacients inclosos en l'estudi. El resultat és desconegut en un total de 17
pacients en que no es va disposar de mostra per a realitzar la determinacié

(n=14) o el resultat va ser indeterminat (n=3).

Desconegut
n=17 la
(15.7%) n=29

(26.9%)

4
n=20
(18.5%)

1b

3 n=24
n=14 2 (22.2%)
(13%) n=4

(3.7%)

Figura 16. Distribuci6 dels genotips del VHC en la poblacio en estudi.

A la Taula 10 es mostra la distribucié dels genotips del VHC d’acord amb el
mecanisme de transmissio: transmissio vertical, transmissio vertical en nens
adoptats i per transfusi0 sanguinia. No s'inclouen 4 pacients en els que

desconeixem si la mare fou UDVP.

Taula 10: Distribuci6 dels genotips del VHC d’acord amb la via de transmissio.

Vertical,

Vertical, mare Vertical, mare acients Transfusio
Genotip VHC no UDVP UDVP 2 doptats sanguinia
(n=37) (n=43) (n=6) (n=18)
1la, nim. de pacients (%) 12 (32.4) 15 (34.9) 0 2(11.1)
1b, nim. de pacients (%) 14 (37.8) 0 2 (33.3) 7 (38.9)
2, nim. de pacients (%) 1(2.7) 1(2.3) 0 2(11.1)
3, nim. de pacients (%) 1(2.7) 8 (18.6) 2 (33.3) 1(5.6)
4, nim. de pacients (%) 6 (16.2) 14 (32.6) 0 0
Desconegut, niim. de pacients (%) 3(8.1) 5 (11.6) 2 (33.3) 6 (33.3)
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S’observa una major taxa de prevalenca d’infeccions pel VHC genotips 1a i
1b entre els fills de mare no UDVP (Khi al quadrat, p=0.008) i dels genotips 3 i
4 entre els fills de mare UDVP (Khi al quadrat, p=0.005).

5. BIOPSIA HEPATICA

Durant la segona meitat de la década dels 90, es realitza biopsia hepatica
en 25 dels 108 nens en seguiment (23.1%), mitjancant la puncié percutania
guiada per ecografia mercés a la col-laboracié entre els Serveis de Cirurgia
Pediatrica i Diagnostic per la Imatge del nostre centre.

En la majoria dels casos, aquesta es va realitzar previament a l'inici de
tractament especific. L'edat mediana en el moment de realitzar la biopsia fou
de 7 anys (rang 1 any 8 mesos a 13 anys 6 mesos).

En 22 dels 25 pacients la biopsia mostra signes d’hepatitis cronica, en un
cas el teixit hepatic fou normal, i en dos pacients la mostra biologica obtinguda

fou insuficient per a analitzar-la.

La Taula 11 descriu la distribucio de les troballes en I'anatomia patologica
dels 23 pacients en que es va obtenir mostra suficient en la biopsia hepatica

prévia al tractament, valorant separadament el grau d’inflamacié i de fibrosi.

Taula 11: Distribucié de les troballes en I'anatomia patologica en les mostres dels 23
pacients en qué es va obtenir mostra suficient en la primera bidpsia hepatica.

Inflamacié Fibrosi
No 1 No 15
Lleu 4 Present 4
Moderada 12 En ponts porto-portals 3
Greu 6 Cirrosi 1

En els pacients estudiats, la presencia de fibrosi en I'estudi histologic no es
relaciona amb el grau d’inflamacié, amb I'IMC del pacient ni amb el temps

d’evolucié de la infeccié en el moment de realitzar la biopsia hepatica (dades no
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mostrades). La preséncia d’'inflamacié o de fibrosi a la biopsia hepatica tampoc
es relaciona amb cap de les variables analitiques estudiades.

Com ja s’ha comentat, la realitzacid6 de la biopsia va precedir l'inici de
tractament especific en 24 dels 25 pacients. Un dels pacients en que la mostra
fou insuficient no va rebre tractament. En 19 d’aquests 24 pacients es realitza
una segona biopsia hepatica al finalitzar el tractament: en 16 dels 19 pacients
la biopsia mostra signes d’hepatitis cronica, en dos casos el teixit hepatic fou
normal, i en un pacient la mostra bioldogica obtinguda fou insuficient per a

analitzar-la.

6. TRACTAMENT

Durant el seguiment, han rebut tractament especific per al VHC 29 (26.8%)
dels 108 nens, un d’ells en dues ocasions. Cap dels pacients tractats esta co-
infectat pel VIH. Només en 5 casos el tractament s’ha administrat sense haver

realitzat préviament una biopsia hepatica.

La majoria de pacients van ser tractats entre maig de 1995 i juny de 1999
amb interferd alfa en monoterapia (3 MU/m? de superficie corporal, 3 cops per
setmana per via subcutania). Un cas va rebre aquest tractament I'any 1992 i
dos casos han estat tractats a partir de I'any 2006 (iniciaren tractament al marc
de 2006 i al maig de 2007, respectivament) i han rebut interferd pegil-lat (1.5
mcg/kg de pes, un cop per setmana per via subcutania) combinat amb

ribavirina (15 mg/kg de pes i dia per via oral).

L’edat mediana a I'inici del tractament fou de 6 anys i 9 mesos (rang 2 anys
7 mesos a 13 anys 9 mesos). El mecanisme d’adquisicié de la infeccié va ser

en 22 casos per via vertical i en 7 casos per via parenteral.
La durada del tractament va ser de 12 mesos en 27 pacients. En el primer

pacient que es va tractar al nostre Hospital (gener de I'any 1992) la durada del

tractament va ser nomeés de 6 mesos perque aquesta era la pauta en adults en
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aguella época. En un altre pacient es va suspendre el tractament als 9 mesos

per I'aparicié d’'una tiroiditis autoimmune.

Un total de 26 pacients (86.2% dels tractats) van presentar efectes
secundaris del tractament, essent el més frequent la febre (present en 21
pacients), seguit per la cefalea (8 pacients), vomits i calfreds (ambdds en 6
pacients) i astenia (en 5 pacients). Altres efectes secundaris menys frequents
van ser l'anoréxia, la irritabilitat, les mialgies i la fragilitat capil-lar. Van
objectivar-se les seguents alteracions hematologiques no simptomatiques:
leucopenia en 15 pacients, lleu en la majoria dels casos (xifra mediana de
leucocits/mm?® 4150, rang 3300 a 4780), trombopénia en 4 pacients (mediana
de 93500 plagquetes/mm?, rang 32000 a 143000) i anémia en 3 pacients (xifra
mediana d’hemoglobina 11.05 g/dl, rang 10.9 a 11.2).

En dos casos va ser necessaria la interrupcié del tractament. El primer
pacient es va detectar en els controls analitics leucopénia (3600 leucocits/mm?,
1000 neutrofils segmentats/mm?) i plaquetopénia (91000 plaquetes/mm?®) que
van requerir la interrupcié temporal de I'administracio de I'interferd. Als 2 mesos
d’aturar el farmac, i amb les xifres de leucocits i plaquetes normalitzades, es va
reiniciar el tractament amb interferé a dosis de 1 MU/m? de superficie corporal,
3 cops per setmana durant 1 setmana i posteriorment a 2 MU/m?, 3 cops per
setmana. Als 4 mesos de reiniciar el tractament va caldre reinterrompre per
segona vegada el tractament per leucopénia (3300 leucocits/mm?3, 1100
neutrdfils segmentats/mm?®) que es va resoldre en 15 dies. Posteriorment es va
poder continuar amb interferé a dosis de 2 MU/m?, 3 cops per setmana fins a
completar els 12 mesos de tractament. EI segon pacient va presentar als 9
mesos d’iniciar el tractament una tiroiditis autoimmune, motiu pel qual aquest

es va suspendre definitivament i es va administrar hormona tiroidal.

La majoria dels pacients tractats han experimentat un descens en les xifres
de carrega viral durant el tractament amb interfer6. D’acord amb les definicions
internacionals de resposta al tractament especific per a la infeccié cronica pel
VHC i a les dades de que disposem del seguiment dels 28 pacients tractats (no

disposem de dades del pacient tractat I'any 1992):
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- 6 de 17 pacients (35.3%) assoliren una RVR a les 4 setmanes d’haver

iniciat el tractament.

- 12 de 28 pacients (42.9%) assoliren una RVP a les 12 setmanes d’haver

iniciat el tractament.

- 7 de 27 pacients (25.9%) assoliren una RFT al finalitzar els 12 mesos

d’interferé.

Tan sols 5 dels 28 pacients (17.8%) que han completat el tractament

mantenen 'ARN-VHC indetectable 6 mesos després de finalitzar el tractament,

complint amb la definici6 de RVS. Quatre dels nens en que es va aconseguir

una RVS van ser tractats amb interferd alfa en monoterapia durant 12 mesos.

Tots ells havien assolit una RVR i una RVP. El cas restant no va respondre al

tractament amb interferé alfa en monoterapia i 10 anys més tard va ser tractat

amb terapia combinada (interferd pegil-lat i ribavirina) assolint la RVP, la RFT i

la RVS. Les principals caracteristiques dels pacients que assoliren la RVS amb

el tractament amb interferd alfa en monoterapia es troben descrites a la Taula

12.
Taula 12: Caracteristiques dels 4 pacients que han experimentat una RVS amb el
tractament amb interferé alfa en monoterapia.
Mode , Edat ARN-VHC
" o d’adquisicié Edat al . N - N .
Pacient adquisicio de la tractament Genotip pre- Biopsia previa al Biopsia posterior
de la . ) del VHC tractament tractament al tractament
. L infeccié (mesos)
infeccio (Ul/mL)
(mesos)
1F Transfusi6 24 124 1b 25800 Inflamamo'mod_erada; Inflamgcm II_eu;
No fibrosi No fibrosi
2,M  Transfusié 18 165 2b 5786 Inflamaci6 greu; Inflamaci6 lleu;
Fibrosi present Fibrosi en ponts
3, F Vertical 0 77 3a 1075 No disponible No disponible
4M  Transfusio 57 130 2a2c 96536 Inflamaci6 lleu; Normal
No fibrosi

A tall d’'exemple, en la Figura 17 s’hi troba representada I'evolucié de les

xifres d’ALT i de viremia per al VHC del pacient 1 de la Taula 12.
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Figura 17 : Representacié grafica de les determinacions d’ALT i de virémia pel VHC en
un pacient que ha aconseguit el clearence de la infecci6 amb el tractament amb
interfer6 en monoterapia durant 12 mesos.

En I'analisi de les variables cliniques, la transmissio vertical de la infeccié en
la nostra cohort de pacients es relaciona de forma estadisticament significativa
amb una menor probabilitat de RVS amb el tractament amb interfer6 en
monoterapia (prova exacta de Fisher, p=0.038), de RVP (p=0.043) i de RFT
(p=0.024).

Pel que fa a les variables analitiques tan sols es mostra una tendéncia a
una major resposta al tractament en aquells pacients infectats pels genotips 2 o
3 (prova exacta de Fisher, p=0.065) (Taula 13).

Dos pacients han estat tractats amb terapia combinada (interferé pegil-lat i
ribavirina). El primer no va respondre al tractament amb interferé alfa en
monoterapia als 7 anys de vida i va ser tractat 10 anys més tard (al mar¢ del
2006) amb terapia combinada, assolint la RVP, la RFT i la RVS. Com a efectes
secundaris, va presentar epigastralgies i caiguda del cabell durant el
tractament. El segon cas va iniciar el tractament al maig del 2007, quan tenia
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12 anys i mig de vida. Com a efectes secundaris del tractament va presentar
leucopénia (3300 leucocits/mm?) i no va assolir la RVP ni la RFT.

Taula 13: Analisi de les diferents variables cliniques i anall’ti(iues: diferéncies entre
aquells pacients que assoleixen una RVS i aquells que no. “Sobre un total de 25
pacients en els quals 'ARN-VHC pre-tractament és conegut. *Sobre un total de 27
pacients en els quals el genotip és conegut. HMG, hepatomegalia.

RVS amb el tractament amb

Caracteristiques interferd alfa en monoterapia p
Si (n=4) No (n=24)
Genere femeni, nim. de pacients (%) 2 (50) 13 (54.2) NS
Transmissio vertical, nim. de pacients (%) 1(25) 20 (83.3) 0.038
Preséncia de clinica, nim. de pacients (%) 1(25) 6 (25) NS
Preséncia d’'HMG, num. de pacients (%) 1(25) 4 (16.7) NS
ARN-VHC pre-tractament, Ul/mL (mediana, 15793, 140600, NS
rang)* 1075- 96536 200- >750000
Temps d’evolucié de la infeccié fins a l'inici del 78.5, 73, NS
tractament, mesos (mediana, rang) 10-147 31-159
, ; 70.1, 71.8,

Percentatge d’ALT > 40 UI/L (mediana, rang) 36.4-83.3 18.2-100 NS

. . 151, 125,
ALT maxima, Ul/mL (mediana, rang) 93-243 63-625 NS
Genotips 2 o0 3 del VHC, num. de pacients (%)* 3(75) 6 (25) 0.065
Preséncia de fibrosi a la bidpsia hepatica, nam. 1(25) 6 (25) NS

de pacients (%)

7. SITUACIO ACTUAL DEL SEGUIMENT DE LA COHORT

Dels 108 pacients inclosos, 62 estan encara en seguiment a les Consultes
Externes del nostre Hospital (57.4%). Han estat donats d'alta 32 pacients
(29.6%): per curacio (n=2), alta voluntaria (n=1), trasllat a un altre centre (n=6)
0 majoria d’edat (n=23), i 14 pacients (13%) han estat perduts durant el
seguiment perqué no han acudit a les visites de control. No es té constancia de

cap exitus.
8. PACIENTS QUE HAN EVOLUCIONAT A INSUFICIENCIA HEPATICA
Al llarg del seguiment dos pacients han desenvolupat una cirrosi hepatica, la

qual cosa suposa una taxa de prevalenca de cirrosi en aguesta cohort de
I'1.8% (IC 95%: 0-4.3%).
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Un dels pacients és una nena mono-infectada (Taula 8, pacient 1) infectada
pel VHC per transmissié vertical que es va diagnosticar als 7 anys, edat a la
qual va presentar clinica suggestiva d’hepatopatia. Als 3 mesos de ser remesa
al nostre centre va iniciar tractament amb interfer6 alfa en monoterapia i,
malgrat assolir una RVP, no va aconseguir la RVS. Durant el seu seguiment
posterior al tractament les determinacions d’ALT han estat elevades (mediana
de 44 UI/L, rang 30 a 75) la PCR per al VHC ha estat positiva en totes excepte
una de les ocasions en qué s’ha determinat i ha presentat plaquetopénia
persistent (mediana de 133500/mm?®, rang 104000 a 144000) amb xifres de
bilirrubina i albumina dins de la normalitat. No ha presentat signes de
descompensacio hepatica i en l'actualitat €s major d’edat i ja no es controla al

nostre centre.

El segon pacient és una nena de 15 anys co-infectada pel VHC i el VIH per
transmissié vertical, filla d'una mare UDVP. Va ser diagnosticada de la infeccio
pel VIH a l'edat de 4 anys i va iniciar tractament antiretroviral combinat als 5
anys, que es va haver de suspendre 3 anys després perque va presentar un
augment en les xifres de transaminases. Als 10 anys es va diagnosticar de la
infeccié pel VHC, a través d'una analitica practicada en el seguiment de la
infeccio pel VIH, i ha seguit un patrd d’hepatitis cronica. A partir dels 12 anys de
vida va tornar a rebre tractament antiretroviral. En els dltims anys, ha estat
derivada a un altre hospital per a valoracio de la possibilitat de transplantament

hepatic donat que les biopsies mostren un fetge cirrotic.
0. PATRONS EVOLUTIUS CLINICO-ANALITICS
D’acord amb els Consensos Internacionals, I'evolucié clinico-analitica dels

108 pacients en seguiment es distribueix en 3 grups, tal com mostra la Taula
14.
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Taula 14: Patrons evolutius clinico-analitics dels pacients en estudi: caracteristiques

principals.
Sexe femeni, Co-infecci6 pel VIH, Signes o
Patro clinico-analitic n num. de pacients nam. de pacients simptomes, nim.
(%) (%) de pacients (%)
Clearence de la viréemia 15 8 (53.3) 0 1(6.7)
Infeccio asimptomatica 8 5 (62.5) 1(12.5) 1(12.5)
Hepatitis cronica 85 43 (50.6) 13 (15.3) 7 (8.2)

Un total de 15 pacients (13.9%) compleixen la definicié de clearence de la
viremia, les caracteristiques principals dels quals es troben representades a la

Taula 15. Agquests son pacients que haurien aconseguit la curacio.

Taula 15: Caracteristiques dels pacients infectats pel VHC que han experimentat el
clearence de la viremia. *Pacient tractada en dues ocasions.

En el moment de la
primera ARN-VHC

, Mo_dg -, negativa . Determinacions Detferminacions Tractament
pacient ¢ adg:nls;cno Temps Gen\c;}t;p&del d'ALT >40 UI/L d A(‘)va\ggc especific
infecci Edat TN () P per al VHC
(mesos) infeccié
(mesos)

1,F Vertical 82 82 Desconegut 0 0 No

2, M Vertical 45 45 Desconegut 0 0 No

3, M Vertical 46 46 Desconegut 33 0 No

4, M Vertical 59 59 la 67 67 No

5 M Vertical 17 17 la 50 50 No

6, F Vertical 24 24 4c4d 50 25 No

7 M Vertical 24 24 1b 71 55 No

8, F Vertical 46 46 Desconegut 0 0 No

9, F Vertical 60 60 Desconegut 25 0 No

10, F Vertical 48 48 4 67 75 No

11, F Transfusio 133 89 1b 36 0 Si

12, M Transfusio 178 160 2b 58 18 Si

13, F Transfusio 209 209 3a 80 87 Si*

14, F Vertical 83 83 3a 82 0 Si

15, M Transfusio 133 13 2a2c 83 25 Si

Cap dels pacients que han experimentat clearence de la viremia del VHC
esta co-infectat pel VIH. Entre els 10 pacients que han assolit el clearence de la
viremia de forma espontania, I'edat mediana a la que han presentat la primera
PCR negativa és de 3 anys 10 mesos (rang 1 any 5 mesos a 6 anys 10 mesos)
i tots ells han estat infectats per via vertical. Si només tenim en compte els 5
pacients que no han rebut tractament especific i que han estat seguits de forma
regular des del naixement, I'edat mediana és de 2 anys (rang 1 any 5 mesos a

4 anys 11 mesos).
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A la Figura 18 podem veure la representacio grafica de les determinacions
d’ALT i de viremia pel VHC en un pacient que ha aconseguit el clearence

espontani de la infeccio a I'edat de 2 anys (Taula 15, pacient 7).
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Figura 18: Representacio grafica de les determinacions d’ALT i de viremia pel VHC en
un pacient que ha aconseguit el clearence espontani de la infeccié pel VHC a I'edat de
2 anys.

Entre els 93 pacients que no compleixen la definici6 de clearence de la
viremia, es distingeixen dos patrons evolutius diferents, en base a les xifres
plasmatiques d’ALT. En la majoria dels casos (85 pacients, 91.4%) aquestes es
mantenen alterades de forma persistent (hepatitis cronica ), mentre que en 8
pacients (8.6%) les xifres d’ALT es troben dins la normalitat (infeccio
asimptomatica ) en totes o en gairebé totes les ocasions en que s’han

determinat.

A la Taula 16 s’hi descriuen les caracteristiques principals dels 8 pacients

gue segueixen un patro d’'infeccié asimptomatica.
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Taula 16: Principals caracteristiques dels 8 pacients que segueixen un patré d'infeccid

asimptomatica.

. Mode d’adquisicié Co-infeccio . S o Tractament
Pacient de la infeccio pel VIH Genotip del VHC Biopsia hepatica especific pel VHC
1, F Vertical No 4 No Si
2, F Vertical No la No No
3, F Vertical No 4 No No
4, M Vertical Si Desconegut No No
5 F Vertical No 1a Inflamaci6 greu; Si
Fibrosi present
6, F Vertical No la No No
7, M Vertical No 3a Inflamacié moderada; si
No fibrosi
8, M Vertical No la No No

A la Figura 19 podem veure les determinacions d’ALT

pacient amb infeccié asimptomatica (Taula 16, pacient 6).

i viremia en un
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Figura 19: Representacio grafica de les determinacions d’ALT i de
un pacient amb infeccié asimptomatica.

A la Taula 17 s’hi descriuen les caracteristiques principals

gue segueixen un patrd d’hepatitis cronica.
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Taula 17: Principals caracteristiques dels pacients que segueixen un patré d’hepatitis
cronica. *Sobre 17 pacients en qui es va obtenir una biopsia durant el seguiment.

Caracteristiques Pacients
Mecanisme de transmissio de la infeccio pel VHC, nim. de pacients (%)

Vertical 71 (83.5)

Transfusié sanguinia 14 (16.5)
Genotip del VHC, nim. de pacients (%)

la 23 (27.1)

1b 22 (25.9)

2 2(2.4)

3 11 (12.9)

4 16 (18.8)

Desconegut 11 (12.9)
Percentatge de determinacions d’ALT >40 UI/L (mitjana + DE) 70.5+24.9
Percentatge de determinacions d’ARN-VHC positives (mitjana + DE) 26.9 +31.7
Biopsia hepatica, preséncia d'inflamacio, nim. de pacients (%)* 16 (94.1)
Biopsia hepatica, preséncia de fibrosi, nim. de pacients (%)* 6 (35.3)
Tractament especific pel VHC, nim. de pacients (%) 21 (24.7)

Finalment, a la Figura 20 es mostra I'evolucio de les xifres d’ALT i viremia

pel VHC d’un pacient amb hepatitis cronica.

PCR quantitativa pel VHC
(Ul/mL)
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Figura 20: Evolucio de les xifres d'ALT i la viremia pel VHC d’'un pacient amb hepatitis
cronica.

En lI'analisi de les variables cliniques i la seva associacié amb la possibilitat
d’aconseguir el clearence espontani de la viremia en el nostre grup de pacients,

una major durada de la infecci6 es relaciona de forma estadisticament
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significativa amb un menor percentatge de clearence (U de Mann-Whitney,

p<0.0001). Entre les variables analitiques, el clearence de la infeccio es

relaciona amb percentatges menors d’ALT elevades (U de Mann-Whitney,
p=0.03) i de determinacions d’ARN-VHC positives (U de Mann-Whitney,

p<0.0001) (Taula 18).

Taula 18: Analisi de la possibilitat d’evolucionar a clearence de la viremia en relacié a
les diferents variables cliniques i analitiques. *Sobre un total de 91 pacients en els que
el genotip esta identificat. HMG, hepatomegalia.

Clearence espontani de la

Caracteristiques infeccio p
Si (n=10) No (n=98)
Genere femeni, nim. de pacients (%) 5 (50) 47 (47.9) NS
Transmissio vertical, nim. de pacients (%) 10 (100) 80 (81.6) NS
Preséncia de clinica, nim. de pacients (%) 0 (0) 9(9.2) NS
Preséncia d’'HMG, num. de pacients (%) 0 (0) 6 (6.1) NS

Temps d’evolucid de la infeccié, mesos (mitjana + DE)

45.1+19.6 148.1 £59.9 <0.0001

Percentatge d’ALT > 40 UI/L (mitjana + DE)
ALT maxima, Ul/mL (mitjana + DE)

Percentatge de determinacions d’ARN-VHC + (mitjana

+ DE)
Genotip 1 0 4 del VHC, nim. de pacients (%)*

36.3+28.9 67 £26.6 0.03
192.5+211.8 166 +136.9 NS

272+314  924+198 <0.0001
5 (100)

68 (79) NS

L'analisi de les diferéncies en les variables cliniqgues i analitiques i els

patrons d’infeccié asimptomatica i hepatitis cronica es resumeix a la Taula 19.

Taula 19: Analisi dels patrons d’infeccié asimptomatica i hepatitis cronica en relacié a
les diferents variables cliniques i analitiques. *Sobre un total de 81 pacients en els que
el genotip esta identificat (7 dels quals segueixen un patrd d’infeccié asimptomatica).

HMG, hepatomegalia.

Patr6 evolutiu de la infecci6é

Caracteristiques Hepa_titis . |nfecci\c’> . p
cronica asimptomatica
(n=85) (n=8)
Genere femeni, nim. de pacients (%) 42 (49) 3 (38) NS
Transmissio vertical, nim. de pacients (%) 71 (83) 8 (100) NS
Preséncia de clinica, nim. de pacients (%) 7(8) 1(12) NS
Preséncia d’'HMG, num. de pacients (%) 5 (6) 0 (0) NS
I%ng;s d’evolucid de la infeccié, mesos (mitjana 148.3 + 60.6 1615 + 55.3 NS
Percentatge d’ALT > 40 UI/L (mitjana = DE) 705+ 24.9 29.6+19.1 <0.0001
ALT maxima, Ul/mL (mitjana + DE) 172.2+141.7 86.6 + 78.7 0.021
Pe_r(;entatge de determinacions d’ARN-VHC + 957 +10.7 98.6 + 3.9 NS
(mitjana + DE)
Genotip 1 0 4 del VHC, nim. de pacients (%)* 61 (82) 6 (86) NS
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El patré6 d’hepatitis cronica es relaciona de forma estadisticament
significativa amb un percentatge més alt de determinacions d’ALT elevades (U
de Mann-Whitney, p<0.0001) i amb una xifra d’ALT maxima meés elevada (U de
Mann-Whitney, p=0.021).
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Cohort 1. Pacients infectats pel VHC per transmissi 06 vertical

Aquesta cohort es composa de 90 pacients que han adquirit la infeccié per
transmissié vertical i que han estat en seguiment durant una mitjana de 7 anys
11 mesos (DE 4a 9m) i una mediana de 7 anys 7 mesos (rang 0 a 11a 5m)
(Taula 20). Vint-i-set d’aquests pacients han estat seguits des del naixement.

Taula 20: Principals caracteristiques maternes i del part de la cohort de pacients
pediatrics infectats pel VHC per transmissié vertical.

Caracteristigues maternes i del part

Mode d’adquisicio de la infecci6 pel VHC de la mare

UDVP, nim. de pacients (%) 45 (50)
Transfusié sanguinia, nim. de pacients (%) 9 (10)
Vertical, nim. de pacients (%) 1(1.1)
Desconeguda, num. de pacients (%) 35 (38.9)
Co-infeccié materna pel VIH, nim. de pacients (%) 46 (51.1)
Tipus de part
Vaginal eutocic, nim. de pacients (%) 36 (40)
Vaginal instrumentat, nim. de pacients (%) 18 (20)
Cesaria electiva, nam. de pacients (%) 8 (8.9)
Cesaria urgent, num. de pacients (%) 8(8.9)
Desconegut, nim. de pacients (%) 20 (22.2)
Nascuts abans de les 37 setmanes de gestacio, nim. de pacients (%) 8 (8.9)
3002 + 503

Pes al naixement (g), mitjana + DE; mediana (rang) 2950 (1900-4700)

Fins a 18 dels 59 pacients en qué coneixem el tipus de lactancia realitzada
han rebut alletament matern (30.5%). En 6 casos, aquests nens eren fills d’'una
mare co-infectada pel VIH, tots ells nascuts abans de I'any 1991, any en qué es
va recomanar el cribratge de la infeccio pel VIH de forma universal a totes les

gestants.

Disposem de les carregues virals pel VHC durant 'embaras tan sols en 4
mares (rang 710000 a 750000 Ul/mL); aquests 4 pacients son nascuts a partir
de I'any 2000.

Les caracteristiques principals de la cohort de pacients pediatrics infectats

per transmissio vertical pel VHC en el moment de la inclusio en l'estudi es

troben representades a la Taula 21.
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Taula 21: Caracteristiques principals de la cohort de pacients pediatrics infectats per
transmissio vertical pel VHC en el moment de la inclusié en I'estudi.

Caracteristiques dels nens Pacients

Sexe femeni, nim. de pacients (%) 48 (53.3)
2a1lm = 3a 10m;

Edat, mitjana + DE; mediana (rang) 1a 4m (0-15a 4m)

Co-infeccio pel VIH, nim. de pacients (%) 11 (12.2)
Motiu del diagnostic de la infeccié pel VHC
Seguiment de fills de mare infectada pel VHC, nim. de pacients (%) 55 (61.1)
Analitica rutinaria, nam. de pacients (%) 26 (28.9)
Analitica del protocol d’adopcio, nim. de pacients (%) 6 (6.7)
Aparicié de clinica suggestiva, nim. de pacients (%) 3(3.3)

Dels pacients que han adquirit la infeccié durant el periode perinatal, 8
(8.9%) han presentat manifestacions cliniques, la més freqient de les quals és
I'hepatomegalia.

En l'analisi de les variables cliniques en els pacients infectats pel VHC per
transmissié vertical que han presentat algun signe o simptoma de la infeccio
pel VHC respecte a aquells que han romas asimptomatics i sense troballes a

I'exploracio, cap d’elles ha mostrat diferéncies estadisticament significatives.

Pel que fa als estudis analitics, s’ha detectat una relacié estadisticament
significativa entre el percentatge de deteminacions d’ALT superiors a 40 UI/L i
la presencia de signes o simptomes de la malaltia (U de Mann-Whitney,
p=0.049) i entre la infeccid pel VHC genotip 1b i la preséncia de signes o
simptomes de la malaltia (prova exacta de Fisher, p=0.039). Cap de les altres
variables analitiques estudiades no ha mostrat una associacié estadisticament

significativa amb la preséncia de signes o simptomes de la malaltia.

La distribucio dels genotips del VHC en els 90 pacients infectats durant el

periode perinatal es mostra a la Figura 21 .
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Desconegut

n=11
(12.2%) la
n=27
(30%)
4
n=20
(22.2%)

1b
n=17
(18.9%)

3
n=13 2
(14.5%) n=2
(2.2%)

Figura 21: Distribucié dels genotips del VHC en els pacients infectats perinatalment.

Respecte als patrons evolutius de la infecci6 pel VHC, 11 pacients
compleixen la definicié de clearence de la viremia, que en 10 pacients es va
assolir sense tractament. Entre els pacients que no han aconseguit el clearence
de la virémia trobem a 71 pacients en una situacié d’hepatitis cronica, mentre

gue 8 nens pateixen una infeccié asimptomatica.

En lI'analisi de les variables cliniques i la seva associacié amb la possibilitat
d’aconseguir el clearence espontani de la viremia en els pacients infectats per
transmissié vertical, una major durada de la infeccié es relaciona de forma
estadisticament significativa amb un menor percentatge de clearence espontani
(U de Mann Whitney, p<0.0001). Entre les variables analitiques, el clearence
espontani de la infecci6 es relaciona amb percentatges menors d’ALT elevades
(U de Mann Whitney, p=0.004) i de determinacions d’ARN-VHC positives (U de
Mann Whitney, p<0.0001).

D’altra banda, el patré d’hepatitis cronica es relaciona de forma
estadisticament significativa amb un percentatge més alt de determinacions
d’ALT elevades (U de Mann Whitney, p<0.0001) i amb una xifra d’ALT maxima
més elevada (U de Mann Whitney, p=0.018). Aquestes troballes soén
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equivalents a les que es detecten a I'analitzar la cohort sencera, sense tenir en

compte la via de transmissio.
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Cohort 2. Pacients infectats per via parenteral

Aquesta cohort es composa de 18 pacients que han adquirit la infeccio per
via parenteral, nascuts entre maig del 1981 i desembre del 1989 i que han estat

en seguiment durant una mediana de 13 anys 4 mesos (rang 2a 6m a 18a).

Les principals caracteristiques d’aquests 18 pacients a I'inici del seguiment

es troben representades a la Taula 22.

Taula 22: Principals caracteristiques dels pacients infectats per via parenteral a I'inici
del seguiment.

Caracteristiques

Sexe femeni, nim. de pacients (%) 8 (44.4)
5a2m +4a 7m;

Edat, mitjana + DE; mediana (rang) 42 10m (0-15a 4m)

Co-infeccio pel VIH, nim. de pacients (%) 3 (16.6)
Patologia de base que va requerir la transfusié d’hemoderivats
Patologia neonatal, nim. de pacients (%) 7 (38.9%)
Infeccions fora del periode neonatal, nim. de pacients (%) 2 (11.1%)
Cirurgia cardiaca, nim. de pacients (%) 1 (5.6%)
Neoplassies, nim. de pacients (%) 4 (22.2%)
Hemofilia, nim. de pacients (%) 4 (22.2%)

L'edat d’adquisicio de la infeccié es coneix en tots excepte en un pacient
hemofilic que va rebre multiples transfusions sanguinies abans de I'any 1991.
La mitjana d’edat d’adquisicio de la infeccid és de 2 anys 5 mesos (DE 3a 7m)
amb una mediana d’'un any (rang Om a 13a 7m). Tots els pacients es van

infectar abans de I'any 1992 excepte un cas.

La pacient infectada després de l'any 1991 és una noia natural de la
Republica de Guinea que va patir una gestacio no desitjada als 13 anys d’edat
('any 2000). A les 24 setmanes d’embaras, la gestacio va finalitzar mitjancant
un interrupcid voluntaria que es va practicar al seu domicili i que es va seguir
d’'una hemorragia greu i una sépsia que van requerir ingrés a I'hospital i la
realitzacid6 d’'una histerectomia urgent. Durant la intervencido va rebre una
transfusié sanguinia a través de la qual es va infectar pel VHC i pel VIH. Sis

mesos després va viatjar al nostre pais i en una visita a Urgencies de
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Ginecologia del nostre centre es van determinar les serologies d’ambdoés virus i

es va iniciar el seguiment a Consultes Externes.

Només un pacient va presentar clinica secundaria a la infeccio pel VHC

(Taula 8, pacient 3).

La distribucio dels genotips del VHC en els 18 pacients infectats per via

parenteral es mostra a la Figura 22.

la
n=2

Desconegut
n=6

1b
n=7
n=0

n=1

n=2

Figura 22: Distribucié dels genotips del VHC en els pacients infectats pel VHC per via
parenteral.

Set pacients (38.9%) han rebut tractament amb interfer6 alfa en
monoterapia. Tres d’aquests pacients (42.8%) han assolit la RVS amb el
tractament administrat durant 12 mesos (Taula 23). Una pacient que no va
assolir la RVS va ser tractada 10 anys meés tard amb terapia combinada
(interferé pegil-lat i ribavirina) assolint la RVP, la RFT i la RVS (Taula 23,
pacient 5).
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Taula 23: Caracteristiques principals dels pacients infectats pel VHC per transmissié
parenteral que han rebut tractament amb interferé en monoterapia. ND, no disponible.

Edat Temps
d’adquisicié d’evolucié ARN-VHC
de la Genotip de la pre- Biopsia préviaal  Biopsia posterior al
Pacient infeccio del VHC |Qfe_cp|o a tractament tractament tractament RVS
(mesos) I'inici del
(Ul/mL)
tractament
(mesos)
1, M 0 16 77 140600 Inflamaplo greu; In_flamamo lleu; No
No fibrosi Fibrosi present
Inflamacio . .
2, F 44 1b 80 25800 moderada; Inflamaci6 lleu; Si
- h No fibrosi
No fibrosi
3,F 36 la 34 ND No disponible No disponible No
4 M 18 2 147 5786 Im_‘lamgcm greu; Inflam_amo lleu; Si
Fibrosi present Fibrosi en ponts
Inflamacio -
. Inflamaci6 greu;
5F 0 3 89 358750 mode;radq, Fibrosi present No
No fibrosi
Inflamacio lleu; .
6, M 57 2 10 96536 No fibrosi Normal Si
Inflamacio lleu; Inflamaci6
7, F 0 1b 105 86500 ' moderada; No

No fibrosi

Fibrosi en ponts

Cap de les variables clinigues dels pacients infectats pel VHC per
transmissié parenteral es relaciona amb una major probabilitat de RVS amb el
tractament amb interferé en monoterapia. Pel que fa a les variables analitiques,
s’objectiva una tendéncia a una major resposta al tractament en els pacients
amb un menor percentatge viremies positives pel VHC durant el seguiment (U

de Mann-Whitney, p=0.057).

Respecte als patrons evolutius clinico-analitics de la infeccié pel VHC, 4
pacients compleixen la definicié de clearence després del tractament, assolit a
una edat mediana de 13 anys (rang 1la 1m a 17a 5m), mentre que la resta
pateixen una hepatitis cronica. En cap pacient s’ha observat el clearence
espontani de la infeccio.

Cap de les variables clinigues dels pacients infectats pel VHC per
transmissié parenteral es relaciona amb la possibilitat de clearence de la
virémia, mentre que en I'analisi de les variables analitiques i la seva associacio
amb el patr6 evolutiu clinico-analitic observem una associacié entre la infeccié

pel genotip 1 0 4 i I'abséncia de clearence (prova exacta de Fisher, p=0.018) i
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entre un major percentatge de determinacions de virémia positives pel VHC i
I'absencia de clearence (U de Mann Whitney, p=0.001).

Continuen en seguiment a les Consultes Externes de Pediatria del nostre
centre tres pacients, mentre que 14 han estat donats d’'alta per curacié o
perqué han complert els 18 anys d’edat. En un pacient es va interrompre el

seguiment perque va deixar de venir a les visites.

Durant I'any 2007 un nou pacient, no inclos en aquest estudi, ha adquirit la
infeccié pel VHC per via parenteral. Es tracta d’'una nena de 10 anys que a
'agost del 2007 va patir un politraumatisme greu a causa d’un accident de
transit. Tractada inicialment en un hospital que no pertany a la nostra
Comunitat Autonoma, va requerir diverses intervencions i transfusions
d’hemoderivats i va ser remesa al nostre centre 12 dies després per al seu
tractament definitiu amb osteosintesi de diverses fractures. Quatre mesos
després de accident es realitza una analitica prévia a la retirada d’'un fixador
extern en la que destacava una elevacié de les transaminases, amb un test
d’ELISA pel VHC positiu, confirmat per RIBA.

Les setmanes seguents al diagnostic de la infeccio pel VHC va presentar
asténia, dolor abdominal, nausees i vomits, sense troballes destacables a
I'exploracio fisica. En les analitiques destacaven xifres persistentment elevades
d’ALT (fins a 30 vegades el valor normal) i determinacions sempre positives de
viremia, seguint un patré d’hepatitis cronica. S’ha realitzat una biopsia hepatica
que ha mostrat inflamacié moderada i fibrosi en ponts i en breu iniciara el

tractament combinat amb interferd pegil-lat i ribavirina.

Comparacio entre els pacients infectats per via ver  tical i parenteral.

Aquells que adquiriren la infeccid per transmissié parenteral tenen una
major edat a l'inici del seguiment i un temps d’infecci6 més prolongat (U de
Mann Whitney, p=0.0023 i p=0.006), com és d’esperar (Taula 24). El genotip 4
predomina en els pacients que han adquirit la infeccidé per via vertical (prova

exacta de Fisher, p=0.017).
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Taula 24: Caracteristiques principals dels pacients inclosos a I'estudi segons el seu
mecanisme d’adquisicio de la infeccid.* Sobre un total de 23 pacients en qué es realitza

una biopsia hepatica concloent.

o . Transmissio
. Transmissio vertical
Caracteristiques (n=90) parenteral p
- (n=18)
Sexe femeni, nim. de pacients (%) 48 (53.3) 8 (44.4) NS
Edat a Iinici del seguiment, mitjana £ 2a1lm +3a 10m 5a2m +4a7m 0.023
DE; mediana (rang) la 4m (0-15a 4m) 4a 10m (0-15a 4m) '
Temps d’evolucié de la infeccid, 10a 11m + 5a 4m l4da7mt4a7m 0.006
mitjana + DE; mediana (rang) 11a11m (1la4m-21a) 16a 6m (5a 4m-20a 6m) '
(CO/(;)-lnfecmo pel VIH, nim. de pacients 11 (12.2) 3 (16.7) NS
Preséncia d’algun signe o simptoma
de la infeccié pel VHC, nim. de 8 (8.9) 1(5.5) NS
pacients (%)
Genotip del VHC, ndm. de pacients
(%)
la 27 (30) 2(11.2) 0.081
1b 17 (18.9) 7 (38.9) 0.065
2 2(2.2) 2(11.1) NS
3 13 (14.4) 1(5.6) NS
4 20 (22.2) 0 (0) 0.017
Desconegut 11 (12.2) 6 (33.3) 0.036
Percentatge de determinacions d’ALT
>40 UI/L (mitjana + DE) 63.4 £ 28.8 68.3 £25.2 NS
ALT maxima, Ul/mL (mitjana + DE) 163.9 £ 144.7 191.4 £144.2 NS
Percentatge de determinacions
d’ARN-VHC positives (mitjana + DE) 86.7+27.5 8461328 NS
Biopsia hepatica, preséncia
d’inflamacié, nam. de pacients (%)* 16 (69.6) 6(26.1) NS
Biopsia hepatica, preséencia de
fibrosi, nim. de pacients (%)* 7(30.4) 1(4.3) NS
Tractament especific pel VHC, nim.
de pacients (%) 22 (24.4) 7 (38.9) NS
Clearence espontani de la infecci6
pel VHC, nim. de pacients (%) 10 (11.1) 00 NS
Patré evolutiu clinico-analitic
d’infeccié asimptomatica, nim. de 8 (8.9) 0 (0) NS
pacients (%)
Patré evolutiu clinico-analitic
d’hepatitis cronica, nim. de pacients 71(78.9) 14 (77.8) NS

(%)
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Cohort 3. Pacients co-infectats pel VIH

Aquest grup es composa de 14 pacients (7 nenes) co-infectats pel VIH amb
una edat mediana al diagnostic de la infeccié pel VHC de 9 anys 10 mesos
(rang 6m a 14a) que han estat en seguiment durant una mediana de 13 anys 1
mes (rang 4a 1m a 19a 9m). La transmissio d’ambdds virus en 11 (6 nenes)
dels 14 pacients co-infectats ha estat perinatal, mentre que dos nois hemofilics
els van adquirir per transfusions sanguinies i la darrera pacient els va adquirir a
través d’'una transfusio realitzada a causa d’'una hemorragia secundaria a una
interrupcio voluntaria de I'embaras practicada al seu domicili, a Guinea
Equatorial. L’edat de la mare en el moment del part es coneix en 9 dels 11 nens
infectats perinatalment (mediana 26 anys, rang 21 a 32 anys); quatre d’aquests

pacients foren seguits des del periode neonatal.

Pel que fa a les manifestacions cliniques propies de la infeccio cronica pel
VHC, només un pacient co-infectat va presentar hepatomegalia no
simptomatica als 3 anys de vida. La resta han romas asimptomatics durant el

seu seguiment.

En els estudis per ecografia no s’han detectat troballes patologiques, a
excepcid d'una litiasi biliar autolimitada en el temps i una petita calcificacié

hepatica, sense repercussio clinica en cap dels dos pacients.

Tots els pacients tenen com a minim 14 determinacions d’ALT durant el
periode d’estudi, amb una mediana de 46 determinacions per pacient (rang 14
a 93). En 6 pacients les xifres d’ALT sén superiors a 40 UI/L en més del 75%
de les determinacions. En la resta, les xifres d’ALT oscil-len entre la normalitat
(<40 UI/L) i valors elevats; només en un pacient els valors d’ALT so6n
repetidament normals durant el seguiment. En dos pacients les xifres no
superen 80 UI/L, mentre que en 5 pacients trobem determinacions superiors a
400 UI/L.
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En aquesta serie, la mediana de determinacions de PCR per a 'ARN del
VHC durant el periode d’estudi és de 7 determinacions (rang 1 a 20). En tots

els pacients les viremies han estat positives sempre que s’han determinat.

La distribucié dels genotips del VHC en els 14 pacients co-infectats pel VIH

inclosos a I'estudi es mostra a la Figura 23 ..

Desconegut
n=3

n=4

n=1

Figura 23: Distribucio dels genotips del VHC en els pacients co-infectats pel VIH.

Cap dels pacients co-infectats ha estat sotmés a una biopsia hepatica ni ha
rebut tractament especific per al VHC. Dos dels pacients son bevedors

ocasionals d’alcohol.

Respecte als patrons evolutius clinico-analitics de la infeccié pel VHC en els
pacients co-infectats, cap d’ells ha experimentat el clearence de la viremia. Tots
els pacients co-infectats segueixen un patré d’hepatitis cronica excepte un cas

gue presenta una infeccié asimptomatica.

Continuen en seguiment a les Consultes Externes de Pediatria del nostre

centre 8 pacients, mentre que la resta han estat traslladats a un altre centre, bé
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per edat o per d’altres circumstancies. Cap dels pacients ha sigut exitus en el

moment de tancament de I'estudi.

Les caracteristiques principals dels pacients co-infectats respecte a

I'evolucié de la infeccié pel VIH es resumeixen a la Taula 25.

Taula 25: Principals caracteristiques dels pacients co-infectats pel VIH.

Caracteristiques Pacients
Edat al diagnostic de la infecci6 pel VIH, mediana (rang) 2a (1m-14a)
Temps de seguiment, mediana (rang) 13a 1m (4a 1m-19a 9m)
Estadiatge clinic (CDC 1994)
A 3
B 6
C 5
Xifres nadir de limfocits CD4 (%), mediana (rang) 11.5(1-28)
No immunosupressio (>25%, estadiatge immunologic 1) 2
Immunosupressio moderada (16-25%, ) 4
Immunosupressio greu (<15%) 8

Xifra maxima de viremia VIH (copies/ml), mediana (rang)

414745 (26000-2540357)

Tractament ARV
Pacients naifs
Edat d'inici del tractament ARV, mediana (rang)

1
6a (3m-12a)

Temps sense tractament ARV, mediana (rang)
Temps en tractament ARV, mediana (rang)
Temps en tractament amb virémia indetectable (anys),
mediana (rang)

Tractament ARV, nium. de pacients
Monoterapia o biterapia + TARGA
Tractament combinat (TARGA) d'inici

Canvis de tractament ARV, mediana (rang)

Pacients tractats amb:

Estavudina
Didanosina
Nevirapina
Abacavir

4a 3m (0-9a 5m)
10a 10m (4a 1m-14a2m)

3a (0-8a)

Al comparar de forma global els pacients mono-infectats amb els co-

infectats, els pacients co-infectats tenen un temps més llarg de seguiment, una

ALT maxima meés alta i un major percentatge de determinacions d’ARN-VHC

positives que els pacients mono-infectats (U de Mann-Whitney, p=0.012, 0.003

1 0.03, respectivament).
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La comparacié entre les principals caracteristiques dels pacients mono-

infectats per transmissio vertical que no han rebut tractament respecte als co-

infectats per transmissio vertical es resumeixen a la Taula 26.

Taula 26: Principals caracteristiques diferencials entre els pacients mono-infectats per
transmissio vertical i els pacients co-infectats.

Pacients mono-
infectats per TV que

Pacients co-infectats

Caracteristiques no han rebut per TV p
tractament (n=11)
(n=57)
Sexe femeni, nim. de pacients (%) 26 (45.6) 6 (54.5) NS

Temps d’evolucié de la infeccid,
mediana (rang)
Preséncia d’algun signe o
simptoma de la infeccio6 pel VHC,
nam. de pacients (%)
Genotip del VHC, nim. de pacients
(%)

la

1b

2

3

4

Desconegut
Percentatges de determinacions
d’ALT >40 UI/L (mediana, rang)
ALT maxima, Ul/mL (mediana,
rang)
Percentatge de determinacions
d’ARN-VHC positives (mediana,
rang)
Clearence espontani de la infecci6
pel VHC, nim. de pacients (%)
Patr6 evolutiu clinico-analitic
d’infeccio asimptomatica, nim. de
pacients (%)
Patré evolutiu clinico-analitic
d’hepatitis cronica, nim. de
pacients (%)

7a5m (1la 4m-21a)

1(1.7)

18 (31.6)
11 (19.3)
1(1.7)
7 (12.3)
12 (21)
8 (14)

66.7 (0-100)

99 (14-655)

100 (0-100)

10 (17.5)

4(7)

43 (75.4)

15a 4m (8a 9m-20a 1m) <0.0001

1(9.1) NS
3(27.3) NS
0 (0)
1(9.1)
1(9.1)
4 (36.4)
2 (18.2)
50 (6.2-98.5) NS
210 (47-782) 0.013
100 (66.7-100) NS
0 (0) NS
1(9.1) NS
10 (90.9) NS

Entre els pacients que no han rebut tractament especific per al VHC, els

pacients co-infectats tenen un major temps de seguiment i una ALT maxima

més elevada (U de Mann-Whitney, p<0.0001 i p=0.013). En lanalisi per

correlacio-regressio, les xifres de carrega viral del VIH i els percentatges de

limfocits CD4 no mostren una relacié amb els nivells d’ALT.
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De la mateixa manera, no s’han detectat diferéncies pel que fa a I'evolucié
de la infecci6 cronica pel VHC quan s’han tingut en compte les caracteristiques
cliniques de la infeccio pel VIH, o els diversos tractaments ARV rebuts (dades

no mostrades).

101



102



Discussio
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DISCUSSIO

Treball 1. Transmissio vertical del VHC en el nostr e medi

La taxa de prevalenca de la infeccié pel VHC en les gestants del nostre
estudi (0.49%) és baixa respecte a altres estudis realitzats a I'Europa
Occidental on es descriuen prevalences que oscil-len entre el 0.8% i el 2.4%
(Newell et al, 2002). Estudis realitzats anteriorment en el nostre medi (Mufioz-
Almagro et al, 2002) descriuen una prevalenca també superior (1.4%).
Probablement aixd és degut a qué la determinacio de la serologia pel VHC en
el nostre Hospital és una de les serologies que es realitza de forma rutinaria
des de lI'any 1999 a totes les gestants, i no només a aquelles que presenten

alguna conducta de risc per a la infeccié pel VHC.

Aquest fet podria també explicar la baixa taxa de transmissio vertical del
VHC en el nostre estudi (2.8%), si la comparem amb la d’altres series (de 2.5%
a 11.4%) (Pembrey et al, 2005) ja que moltes dones asimptomatiques sense
factors de risc coneguts per a la transmissié vertical del VHC (com la co-
infeccié materna pel VIH, I'Gs de drogues per via parenteral o I'hepatitis cronica

activa) van ser identificades durant la gestacio.

El mecanisme de transmissio de la infeccié pel VHC va ser desconegut per
a gairebé la meitat de les mares incloses en I'estudi. Aquesta dada fa sorgir
novament la polémica sobre la necessitat de que la determinacié dels
anticossos contra el VHC formi part de l'estudi analitic matern durant la
gestacié de forma sistematica. En Il'actualitat, el cribratge universal no es
recomana a les gestants donat que la prevalenca i el risc de transmissié vertical
de la infeccio pel VHC son baixos i, sobretot, perquée no disposem de mesures
preventives que disminueixin aquest risc (Newell et al, 2002). Malgrat aixo, els
autors que defensen el cribratge universal argumenten que la determinacié
d’anticossos pel VHC en totes les gestants, a més de ser una técnica senzilla i
de baix cost, permetria detectar la infeccié en una poblacié de dones joves i
asimptomatiques que accedeixen al sistema sanitari, i possibilitaria el

diagnostic precog de la infeccid, disminuint el risc d’hepatopatia cronica greu a
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llarg termini (Mufioz-Almagro et al, 2002). Un seguiment médic adequat, les
recomanacions sobre factors que poden influir en la progressio de la malaltia,
com el consum d’alcohol, i la informacié sobre la prevencié de la transmissio
als convivents s6n mesures que es podrien adoptar un cop conegut el
diagnostic, sense oblidar que en l'actualitat disposem d’un tractament especific

per a la infeccio (Mufoz-Almagro et al, 2002).

D’acord amb els resultats obtinguts en el nostre grup de pacients, la infeccio
pot ser descartada definitivament en la majoria dels pacients als 12 mesos
d’edat ja que és quan sol succeir la seroconversio, tal i com altres autors han
suggerit (England et al, 2005). Aix0 permetria escurcar la durada del seguiment

en aquest subgrup de pacients.

El tamany reduit del nostre grup d’estudi és una limitacié obvia d’aquest
primer treball i impedeix la identificacio dels factors de risc per a la transmissio
vertical del VHC que s’han descrit a la literatura. Es destacable, pero, que tres
dels 4 pacients infectats pel VHC per transmissio vertical son fills de mares co-
infectades pel VIH. Calen, per tant, estudis més extensos que ens permetin
identificar altres factors de risc per a la transmissido vertical del VHC, i
especialment aquells que siguin susceptibles d’intervencié durant la gestacio o
el part, a fi de disminuir el risc de transmissio vertical del VHC. Cal esmentar
qgue els pacients inclosos a I'estudi formen part també de la base de dades de

I'estudi col-laboratiu europeu (European Paediatric Hepatitis C Virus Network).

La cesaria electiva podria, teoricament, ésser un factor protector de la
transmissié vertical del VHC ja que I'absencia de contacte entre la sang fetal i
la materna potencialment podria evitar la transmissio del VHC intra-part, tal i
com s’ha demostrat en la transmissié vertical del VIH. En aquesta linia,
diversos grups dinvestigadors endegaren estudis multicéntrics per tal
d’augmentar el nombre de parelles mare-fill incloses i poder mesurar el
possible efecte del tipus de part en la transmissio vertical del virus, fins i tot si
aguest efecte era de petita magnitud. En l'actualitat, pero, ni tan sols aquests
estudis multicentrics han pogut demostrar que el part per cesaria electiva en les

mares infectades pel VHC disminueixi el risc de transmissio vertical (European
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Paediatric Hepatitis C Virus Network, 2001, Resti et al, 2002 i European

Paediatric Hepatitis C Virus Network, 2005) en les mares mono-infectades.

D’altra banda, molt pocs estudis han avaluat el risc de transmissio vertical
del VHC associat a d'altres circumstancies que, durant I'embaras o el part,
faciliten el contacte entre la sang materna i el fetus, com ara I'amniocentesi o el
temps de ruptura de membranes o de treball de part. En un estudi australia, la
durada de la ruptura de membranes fou significativament més llarga en les
mares que transmeteren la infeccid als seus nadons (Spencer et al, 1997). De
la mateixa manera, uns altres autors en una série de 9 pacients trobaren una
associacio entre la durada de ruptura de membranes superior a 6 hores i la
transmissio vertical del VHC (Mast et al, 2005). En canvi, en un estudi america
que inclogué 11 nens infectats, no es corrobora aquesta associacio (Thomas et
al, 1998).

Respecte a la practica de 'amniocentesi, esta descrit el cas d'uns bessons
en els quals es va infectar el fetus del sac amniotic que va ser puncionat
(Minola et al, 2001), pero aquesta relacié causa-efecte no esta clara, ja que, en
la literatura, trobem diversos casos d’infeccions discordants en bessons
biamniotics sense antecedents d’amniocentesi (Inui et al, 2002). Per tant, de
moment, I'actitud més recomanable segons alguns autors és la d’'informar a les
gestants infectades pel VHC que l'amniocentesi no sembla associar un
augment del risc de transmissié vertical (Davies et al, 2003).

Finalment, i de forma contraria al que establien amplis estudis retrospectius,
un estudi prospectiu recent indica que la monitoritzacio fetal mitjancant el pH de
calota en mares infectades pel VHC i amb viremia positiva augmenta el risc de
transmissié vertical del virus (European Paediatric Hepatitis C Virus Network,
2001 i Mast et al, 2005).

La practica habitual en el nostre centre és informar a les mares infectades
pel VHC del baix risc que suposa la lactancia materna per a I'adquisicié de la
infeccid. Tenint en compte els estudis realitzats al respecte, es recomana la

lactancia materna en els fills de mares infectades pel VHC amb determinacions
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de carregues virals baixes o negatives durant la gestacié, mentre que es
recomana lactancia artificial als fills de mares infectades pel VHC amb
determinacions de carrega viral elevades durant el tercer trimestre de 'embaras
I els fills de mares co-infectades (Kumar et al, 1998, Roberts et al, 2002 i
Newell et al, 2002). Cap dels nens inclosos en l'estudi i que han resultat

infectats pel VHC havia rebut lactancia materna.
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Treball 2. Infeccio pel VHC a I'edat pediatrica

La infeccio pel VHC és una important causa d’hepatopatia arreu del moén. La
poblacié infantil constitueix un baix percentatge del total de pacients infectats.
La taxa de prevalenca en la poblacié pediatrica és inferior al 0.5% en els paisos
desenvolupats (Mufioz-Almagro et al, 2002 i AAP, 1998). Aquesta baixa
prevalenca i el fet que la infeccid no sigui identificada pel seu curs asimptomatic
durant els primers anys de vida dificulten la caracteritzacioé de la historia natural

de la infecci6 en la infancia.

L’estudi ha recollit de forma prospectiva les dades de tots els pacients
infectats pel VHC per via vertical i parenteral que han estat en seguiment en un
centre materno-infantil de tercer nivell durant un llarg periode de temps. No
podem calcular una taxa de prevalenca de la infeccioé en la poblacié pediatrica
del nostre medi ja que, al ser centre de referencia, atenem també pacients de
fora de la nostra area. El seguiment perllongat és una condicio indispensable
per avaluar I'evolucié de la infeccié pel VHC en la infancia, ja que sabem que la
progressio de la malaltia és lenta. Amb l'analisi d'aquestes dades es pretén

obtenir informacié de la historia natural de la infeccié pel VHC en la infancia.

En la literatura existeixen només quatre publicacions elaborades per dos
grups de treball multicéntrics reconeguts internacionalment que inclouen un
namero de pacients pediatrics infectats pel VHC superior al del nostre estudi
(Jara et al, 2003, European Paediatric HCV Virus Network, 2005, Bortolotti et
al, 2007 i Bortolotti et al, 2008).

Les principals caracteristiques de les dues series més importants descrites

a la literatura, juntament amb les dades recollides en aquest estudi, es mostren

ala Taula 27.
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Taula 27: Caracteristiques principals dels estudis sobre la infecci6 pel VHC a la
infancia. Les dades es descriuen en nimero (percentatge) excepte quan s'indica
altrament. ~D’un total de 240 pacients mono-infectats *D’un total de 155 nens seguits
prospectivament des del naixement. “D'un total de 359 pacients que no han rebut
tractament especific per al VHC. NE, no especificat. DE, desviacié estandard.

European
Caracteristiques Paediatric HCV Bortolotti et al, Pacients inclosos
Virus Network, 2008 al nostre estudi
2005
Pacients 266 504 108
Transmissio vertical 266 283 90
Transmissio parenteral 0 158 18
Desconegut 0 63 0
Temps de seguiment (mitjana) 4.2a 592 8a 9m
(3.2m a 15.9a) (DE 3.8a) (DE 5a)
Genere femeni NE 267 (53) 52 (48.1)
Pacients co-infectats pel VIH 26 (9.8) 0 14 (13)
Presencia de clinica 53" (22) 65 (12.9) 9(8.3)
Patrons evolutius clinico-analitics
Hepatitis cronica 94 (35) 255% (76) 85 (78.7)
Infeccié asimptomatica 140 (52) 77% (23) 8 (7.4)
Clearence espontani 32* (21) 27% (8) 15 (13.9)

En l'estudi s’han inclos els pacients amb infeccié confirmada pel VHC
d’acord amb les recomanacions internacionals establertes pels principals grups
de treball en aquest ambit (European Paediatric HCV Virus Network, 2001,
Roberts et al, 2002, Pappalardo, 2003, Mok et al, 2005 i European Paediatric
HCV Virus Network, 2005). Per a poder definir la historia natural de la malaltia,
cal que el mecanisme i el moment d’adquisicié de la malaltia siguin coneguts, i
que el seguiment sigui suficient. Per aixd hem exclos els pacients amb
mecanisme de transmissio de la infeccidé desconegut i els que han estat seguits
durant menys de 12 mesos. Altres estudis publicats no tenen en compte

aguests criteris (Bortolotti et al, 2008).

La majoria dels nens amb infeccié pel VHC inclosos en el nostre estudi han
adquirit la infeccié per transmissié vertical, tal com es descriu a la literatura
(Yeung et al, 2001 i Roberts et al, 2002). Es destacable que més d’'un terg
d’aquests pacients romanen sense diagnosticar durant anys, fins que en una
analitica rutinaria, generalment en el context d’'un estudi pre-operatori, es
detecta un augment dels enzims hepatics. El cribratge universal de les gestants

i 'optimitzacié del seguiment dels seus fills permetria un diagnostic precog de la
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infeccio en el nen, un correcte seguiment, la possibilitat d'informar a la familia
sobre els factors que poden influir negativament en el curs de la infeccio i
I'establiment d’un tractament especific en el moment més adequat de la seva
evolucio. Com ja s’ha dit, el cribratge universal de la infeccio pel VHC en les
gestants continua essent un aspecte polémic de I'abordatge d’aquesta

patologia.

A partir de la instauracié l'any 1991 de les mesures per a evitar la
transmissié de la infecci6 a través de les transfusions d’hemoderivats, la
incidencia de la infeccié adquirida per via parenteral disminueix fins a
practicament desapareixer en els paisos desenvolupats (Pomper et al, 2003 i
Alvarez do Barrio, 2005), perd manté la seva importancia en el tercer mon
(Pybus et al, 2003 i Imaregiaye et al, 2006). Tot i aixi, avui en dia es
diagnostiquen encara nous casos de nens infectats per aquesta via en el nostre

medi. En I'estudi se’n descriuen dos casos, un d’ells no inclos en 'analisi.

La infeccié cronica pel VHC en el nen transcorre de forma silent en la
majoria dels casos, tal i com es descriu en estudis previs (Tovo et al, 2000). Els
simptomes i signes que han presentat els nens infectats pel VHC inclosos al
nostre estudi son inespecifics i només en tres casos han precedit al diagnostic

de la infecci6.

Segons els estudis publicats, el signe més freqient a I'exploracio fisica dels
nens infectats pel VHC és I'hepatomegalia, present en aproximadament un
10% dels pacients (European Paediatric HCV Virus Network, 2005). Un estudi
realitzat en poblacié pediatrica infectada pel VHC relaciona la preséencia
d’hepatomegalia amb un percentatge més alt de determinacions d'ALT
elevades (European Paediatric HCV Virus Network, 2005). En els pacients
inclosos en el nostre estudi, la presencia d’hepatomegalia no es relaciona amb

cap de les variables cliniques o analitiques analitzades.

S’ha intentat també associar la presencia de simptomes de la infeccié amb
diverses variables cliniques i analitiques. En els adults la preséncia de clinica,

excepte en l'estadi de cirrosi, no es relaciona amb les troballes analitiques
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(Merican et al, 1993). En el nostre estudi la infeccio pel VHC genotip 1b es
relaciona de manera estadisticament significativa amb la presencia de clinica.
Si bé el VHC genotip 1 és el més prevalent i el que pitjor resposta presenta al
tractament antiviral combinat, aquesta correlaci6 no s’ha descrit fins ara en
altres estudis i podria deure’s a un biaix per I'escas nimero de pacients que
presenten clinica; caldra confirmar-la en estudis posteriors. Cap de la resta de
variables recollides es relaciona en el nostre estudi amb la preséncia de signes

o simptomes de la infeccio.

Per tant, pot afirmar-se que les manifestacions cliniques no son utils com a

marcadors de la infeccio pel VHC.

Podem observar que les xifres d’ALT solen estar elevades durant el
seguiment en la majoria de pacients inclosos en el nostre estudi, encara que en
valors generalment moderats, per sota de dues o tres vegades la normalitat. En
els estudis realitzats en adults esta descrit que fins a un ter¢ dels pacients
presenten nivells d’ALT normals en totes les ocasions en que es determinen
(Conry-Cantilena et al, 1996 i Puoti, 2003). En els estudis realitzats en poblacio
pediatrica el percentatge de nens amb xifres d’ALT normals en totes les
determinacions és similar: en I'estudi del grup EPHN del 2005 constitueixen el
25% dels pacients (European Paediatric HCV Virus Network, 2005).

En el nostre estudi, tan sols 4 pacients (3.7%) mostren xifres d’ALT sempre
en el rang de la normalitat. Aquesta diferéncia podria deure’s a diversos factors.
En primer lloc, mentre la majoria d’estudis prenen 40 UI/L com a punt de tall de
normalitat de I'ALT, com hem fet nosaltres, alguns autors utilitzen limits més
alts (loannou et al, 2006). A més, diferents autors utilitzen diferents definicions
d’infeccié asimptomatica, ja que no esta consensuat quin percentatge de
determinacions d’ALT patologiques es permeten. Cal també tenir en compte
gue molts dels nostres pacients es segueixen des del naixement, i en els
primers mesos de vida no estan definits els valors de normalitat de 'ALT i és
mes tipica la hipertransaminasemia lleu en el contexte de la infeccié pel VHC

de transmissio vertical. Per Ultim, la mediana de determinacions en l'estudi és
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de 14 per pacient, un namero forca elevat que comporta una probabilitat no
despreciable de trobar alguna determinacio elevada.

Els quatre pacients amb xifres d’ALT normals en totes les ocasions en qué
s’han determinat sén nens infectats per transmissio vertical. En tres pacients el
seguiment es va iniciar als 20, 34 i 38 mesos de vida, respectivament, i van
aconseguir el clearence espontani de la infeccid6. El cas restant va seguir un

patré d’infeccié asimptomatica.

En els pacients en el nostre estudi que no han assolit el clearence de la
viremia, podem observar que a mesura que augmenta el percentatge de
determinacions d’ALT elevades, també ho fa 'ALT maxima de cada pacient, i
gue aquesta correlacié és estadisticament significativa, encara que amb un
index de correlacio-regressié debil. No tenim constancia de quée aquesta
correlacio s’hagi descrit previament en la infeccio pel VHC en nens. Malgrat tot,
sembla logic pensar que la persisténcia de la inflamacio hepatica en el temps
(definida pel percentatge d’ALT elevades al llarg del seguiment), s’acompanyi
de majors graus de citolisi, com expressen els pics d’ALT de cada pacient.
Tanmateix, com ja s’ha comentat abastament, els marcadors analitics d’infecci6
fins ara no han demostrat tenir valor pronostic ni una correlacio clara amb les

troballes anatomo-patologiques (Haber et al, 1995).

Tal com esta descrit en diversos estudis que aporten dades sobre la
prevalenca dels diversos genotips del VHC en nens infectats per transmissio
vertical (Resti et al, 2003, European Paediatric HCV Virus Network, 2005,
Bortolotti et al, 2007 i Bortolotti et al, 2008), en el nostre grup de pacients
existeix un alt percentatge d’infeccions per genotips 3 i 4 (31%), que encara és
meés manifest si només tenim en compte els pacients que van adquirir la
infeccid per transmissio vertical (37%). En aquest darrer grup de pacients, el
genotip 1 té una prevalenca del 49%, mentre que a la literatura oscil-la entre el
42 i el 67%, i els genotips 3 i 4 suposen el 37% en el nostre estudi, i entre el 33
I el 37% en els estudis publicats (Resti et al, 2003, European Paediatric HCV
Virus Network, 2005, Bortolotti et al, 2007 i Bortolotti et al, 2008). L’alta

prevalenca dels genotips 3 i 4 és deguda a quée aquests predominen en els

113



individus que adquireixen la infeccié a través del consum de drogues per via
parenteral (Bortolotti et al, 2007), que és el principal mecanisme d’adquisicio en

les mares dels pacients que han estat infectats per transmissié vertical.

En la segona meitat de la década dels 90, la decisié de realitzar una biopsia
hepatica en el nostre Hospital es va prendre donada la disponibilitat de
tractament especific per al VHC, i prenent com a referencia les pautes vigents
en adults, que la recomanaven abans del seu inici. Més enlla d’aquesta
indicacié pre-tractament, no es van tenir en compte altres consideracions. Les
mostres no van ser examinades pel mateix anatomo-patoleg i no totes van ser
classificades seguint un estadiatge validat, per0 si es va realitzar una
descripcio detallada de les troballes histologiques que, juntament amb la revisid
de les mostres, ens ha permes elaborar una senzilla classificacié que valora el
grau d'inflamacié i de fibrosi de forma independent. Aquests biaixos
metodologics i el baix nimero de pacients inclosos fan que I'analisi d’aquestes
dades es limiti a la seva descripci6é. Finalment cal remarcar que les indicacions
de biopsia i les pautes terapéutiques pel que fa a la infeccié cronica pel VHC
gue es descriuen en aquest estudi corresponen a finals de la década dels 90 i

en l'actualitat, estan del tot desfasades.

Es destacable, en qualsevol cas, que gairebé tots els pacients presenten
signes anatomo-patologics compatibles amb la infeccioé cronica pel VHC. Aixi,
22 de 23 biopsies mostren signes inflamatoris, i 8 de 23 mostren fibrosi en
algun grau. D’acord amb aix0, en la literatura es descriuen la preséncia
d’'inflamacié a gairebé totes les biopsies dels pacients pediatrics amb infeccid
pel VHC, generalment en grau lleu o moderat (European Pediatric HCV
Network, 2005, Resti et al, 2003, Mohan et al, 2007 i Goodman et al, 2008).
Paral-lelament, també es detecta fibrosi en algun grau en la majoria de mostres
(entre el 72.5% i el 78%), mentre que la fibrosi en ponts es descriu en un
percentatge variable, que oscil-la entre el 4.1% i el 44% dels casos (Guido et al,
1998, Badizadegan et al, 1998, Mohan et al, 2007 i Goodman et al, 2008).

Diversos estudis han demostrat que existeix una relacié proporcional entre

la durada de la infeccié pel VHC i el grau d’inflamacié present a la biopsia
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hepatica (Guido et al, 1998, Badizadegan et al, 1998 i Goodman et al, 2008).
La inflamacio i I'obesitat sén factors predisponents de la fibrosi de manera que,
en els pacients infectats pel VHC, el risc de dany hepatic va en augment a
mesura que augmenta I'edat i s’afegeixen I'obesitat o altres co-morbiditats com
ara el consum d’alcohol o les co-infeccions per altres virus hepatotrops
(Goodman et al, 2008). Estudis realitzats en poblacio pediatrica infectada pel
VHC també han relacionat el grau d’inflamacio amb la durada de la malaltia
(Goodman et al, 2008). En el nostre estudi, no som capagos de demostrar

aguesta correlacio.

La realitzacié de la biopsia hepatica abans de linici del tractament ens
aporta informacio sobre I'estadiatge i el pronostic de la malaltia, i descarta
altres causes d’hepatopatia. En els adults es recomana la seva realitzacié en
els pacients amb genotips 1 o 4 (en alguns casos abans d’indicar tractament),
en cas de malaltia rapidament evolutiva, i si hi ha dubtes en el diagnostic (NIH,
2002 i Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006). En la poblacié
pediatrica, donat que les lesions histologiques solen ser lleus i que no és
frequent que coexisteixin altres patologies, actualment alguns autors
guestionen la necessitat de la seva realitzacio, independentment del genotip,
perqué no aporta informacio rellevant que afecti a la decisié d'iniciar el

tractament o no (lorio et al, 2007).

Igual com passa amb les indicacions de la biopsia hepatica, les
recomanacions del tractament especific per al VHC que es comenten en
I'estudi estan del tot desfasades. Actualment, el tractament d’elecci6 en tots els
casos és l'interferd pegil-lat més la ribavirina, un tractament combinat que esta
aprovat a partir dels 3 anys de vida des de fa uns mesos
(http://www.fda.gov/cder/foi/appletter/2008/103949s5171,%20s5174ltr.pdf). A

mes, cal interpretar les dades referents al tractament tenint en compte que es

va administrar sense criteris clars d’inclusié o exclusio, i independentment de
les xifres d’ALT i del resultat de la biopsia hepatica. D’acord amb el criteri
classicament acceptat en adults fa 10 anys, que indicava iniciar tractament en
aguells pacients amb infeccié cronica pel VHC amb ARN viral detectable en

serum, xifres d’ALT elevades i que presentessin a la biopsia hepatica una
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fibrosi avancada amb presencia de septes porto-portals (NIH, 2002), només
quatre dels pacients que van ser sotmesos a la biopsia hepatica en aquesta

serie serien candidats al tractament.

Els nens inclosos en el nostre estudi es van tractar, en la majoria dels
casos, amb interferd alfa en monoterapia, actualment ja no utilitzat. Com ja s’ha
comentat, la terapia combinada amb interferd pegil-lat i ribavirina ha demostrat
ser més efica¢ i és la pauta indicada en I'actualitat (NIH, 2002, Strader et al,
2004 i Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2006). En els nens s’han
obtingut també resultats favorables amb aquesta combinacio, amb una taxa de
RVS del 50% en l'estudi més recent, malgrat que l'evidencia de la que

disposem és encara escassa (Wirth et al, 2005 i Jara et al, 2008).

La majoria dels nens de la nostra cohort foren tractats en fases inicials de la
infeccid, quan les lesions histologiques son encara lleus o moderades pel curt
temps d’evolucio de la malaltia. Tot i aixd, s’ha observat una resposta escassa
al tractament (taxa de RVS del 14.3%), possiblement per la utilitzacié d’'una
terapia sub-optima. Estudis realitzats en poblacié pediatrica descriuen una taxa
de RVS amb el tractament amb interfer6 alfa en monoterapia del 36%
(Jacobson et al, 2002).

El principal factor predictor de mala resposta al tractament en adults és la
infeccio pels genotips 1 0 4 (Strader et al, 2004). En el nostre estudi, s’observa
una tendéncia a una menor probabilitat de RVS en aquells pacients infectats
pels genotips 1 o0 4, tot i que aquesta no assoleix significacio estadistica. De la
mateixa manera, una carrega viral baixa prévia al tractament, que s’ha establert
com un important predictor de la resposta en els pacients adults (NIH, 2002 i
Strader et al, 2004), no s'associa en el nostre estudi amb la probabilitat
d’assolir la RVS.

En la serie de pacients tractats, existeix una relacio significativa entre el
mecanisme de transmissio parenteral i la possibilitat de RVP, RFT i RVS.
Aquests resultats concorden amb els d'una altra série de pacients pediatrics

amb infeccid cronica pel VHC tractats amb interferd pegil-lat i ribavirina (Wirth
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et al, 2005). Aixi doncs, semblaria que els pacients infectats per transmissio
parenteral responen millor al tractament especific. La rad d’aquesta millor
resposta en pacients infectats per via parenteral no esta clara. Alguns autors
apunten que els pacients infectats per via vertical desenvolupen una major
tolerancia al virus que comportaria un percentatge menor de clearence
espontani i una menor resposta al tractament especific (Wirth et al, 2005).
Paradoxalment, en la nostra serie, tots els pacients que experimenten el
clearence espontani de la viremia han estat infectats per via vertical.
Possiblement hem patit un biaix de seleccié en els pacients infectats per via
parenteral: només s’haurien derivat per a seguiment aquells que no han

experimentat el clearence espontani de la viremia.

Només un ter¢ dels pacients inclosos en els nostre estudi que van rebre
tractament especific pel VHC i van mostrar una RVP assoliren més tard la RVS.
En canvi fins el 66.7% dels pacients que van mostrar la RVR també assoliren la
RVS, de manera que la RVR en el nostre grup de pacients sembla ser un
predictor més fiable de RVS que la RVP, tot i que la diferéncia no fou
estadisticament significativa. La RVR ha estat descrita en estudis realitzats en
pacients adults com un predictor de RVS, sobretot en pacients amb genotip 1
(Ferenci et al, 2005).

La majoria dels pacients del nostre estudi (25 de 28) patiren efectes
secundaris del tractament, d’acord amb el que han descrit altres treballs que
evaluen el tractament amb interfer0 en monoterapia i la terapia combinada
(Gonzélez-Peralta et al, 2005 i Wirth et al, 2005). Tot i aixi, aquests efectes
foren en general ben tolerats i 'adherencia dels pacients al tractament va ser
optima. Els simptomes gripals foren l'efecte secundari més prevalent. La
leucopénia es presenta fins en el 58% dels pacients (83% en I'estudi publicat
per Wirth et al), perd en la majoria de pacients fou lleu i només en un pacient va
motivar la interrupcio temporal del tractament, que es va reiniciar posteriorment
a una dosi menor, sense incidéncies. Un segon pacient va interrompre
definitivament el tractament per I'aparicid d’una tiroiditis autoimmune que va
requerir tractament substitutiu amb hormona tiroidal. Com altres autors

suggereixen, €s recomanable monitoritzar la funcié tiroidal mentre dura el
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tractament, ja que fins en el 15% dels pacients apareixen autoanticossos contra
la glandula tiroide (Wirth et al, 2005). En altres estudis publicats es descriu una
incidencia alta d’efectes psiquiatrics, que arriben a afectar al 50% dels pacients
tractats (Gonzalez-Peralta et al, 2005). En la nostra serie un sol nen va
presentar irritabilitat, i cap pacient va manifestar toxicitat psiquiatrica de
gravetat.

En els dltims anys, seguint amb les recomanacions actuals, s’han tractat
al nostre centre dos pacients amb terapia combinada d’interfer6 pegil-lat i
ribavirina mitjancant un Us compassiu (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 2006). El primer cas és el d’una adolescent que ja havia estat tractada
als 6 anys d’edat amb interfer6 en monoterapia, sense assolir la RVS. Estava
infectada pel genotip 3 i va rebre la terapia combinada durant 24 setmanes. Va
assolir la RVP, la RFT i la RVS, presentant alopécia i epigastralgies durant el
tractament. El segon cas €s un nen amb infeccio pel genotip 1a, que va iniciar
el tractament al maig de 2007, quan tenia 12 anys i mig de vida i no va assolir
la RVP ni la RFT.

S’ha descrit que els nens amb infeccié cronica pel VHC tenen una major
probabilitat d’evolucionar a clearence espontani que els adults; la taxa de
clearence en els nens oscil-la del 8 al 45% dels pacients, segons la serie (Vogt
et al, 1999, Tovo et al, 2000, Resti et al, 2003 i European Paediatric HCV Virus
Network, 2005). En el nostre estudi, el clearence espontani de la viremia només
es produi en 10 dels 79 pacients que no van rebre mai tractament (12.6%), un

percentatge proper al 8% descrit a I'estudi de Bortolotti (Bortolotti et al, 2008).

En el nostre grup de pacients infectats per transmissio vertical, el clearence
espontani de la viremia es produeix a una edat mediana de 3 anys i 10 mesos.
En els estudis publicats de lactants seguits des del naixement es descriu una
edat mitjana en la primera determinacié de viremia negativa de 15 mesos, amb
un 87.5% dels pacients assolint el clearence abans dels 3 anys de vida
(European Paediatric HCV Virus Network, 2005). No observem cap clearence
espontani de la viremia en pacients infectats per transfusions d’hemoderivats.

Aixi doncs, en els pacients inclosos en el nostre estudi el percentatge de
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clearence es situa en el rang baix i es produeix tard respecte a altres series. En
la nostra cohort tan sols el 40% de pacients infectats per transmissio vertical
s’han seguit des del naixement. La resta han estat derivats d'altres centres.
Aix0 implica un biaix de seleccido que explica aquestes troballes: només els
nens amb virémies persistentment positives son derivats i, evidentment, a una
edat més avancada. Aixi, si tenim només en compte els pacients seguits
regularment des del naixement, la mediana d’edat de la primera determinacio
de PCR negativa és als 2 anys, una dada molt més propera al que s’ha descrit
en la literatura (European Paediatric HCV Virus Network, 2005).

En el nostre estudi s’associen amb el clearence espontani de la infeccié un
temps curt de malaltia i percentatges baixos d'ALT elevades i de
determinacions per PCR del VHC positives, com es dedueix de la mateixa
definicio de clearence. Un estudi multicentric recent que inclou 504 nens
infectats pel VHC (Bortolotti et al, 2008) detecta una relacioé significativa entre la
infeccié pel genotip 3 i una major probabilitat de clearence espontani, que

nosaltres no hem observat.

La classificacié dels pacients en els patrons evolutius d’hepatitis cronica i
infeccid asimptomatica es basa en els resultats de les determinacions d’ALT i
ARN viral. Tanmateix, enlloc no es defineixen els patrons amb criteris objectius
(per exemple, el nimero minim de determinacions que es requereixen per a
classificar un pacient concret o el percentatge d’ALT elevades necessari per a
considerar una hepatitis cronica). Tot i que hem exclos de I'estudi els pacients
amb un seguiment inferior a 12 mesos, que tots els pacients inclosos tenen
com a minim 3 determinacions d’ALT i que hem utilitzat criteris estrictes per a
diferenciar els patrons evolutius d’'infeccié asimptomatica i hepatitis cronica, en
la nostra seérie trobem encara alguns pacients amb un numero baix de
determinacions d’ALT que fan de mal classificar i que potser generen

diferéncies respecte a altres series publicades.

El percentatge de pacients que en el nostre estudi segueixen un patrd
d’hepatitis cronica és del 78.7%, més alt que el 35% publicat per 'TEPHN al
2005 (European Paediatric HCV Virus Network, 2005) i més proper al 71%
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publicat per Resti al 2003 i al 76% del grup de Bortolotti (Resti et al, 2003 i
Bortolotti et al, 2008). D’altra banda només 8 pacients (7.4%) segueixen un
patré d’'infeccié asimptomatica. En els estudis realitzats en poblacié adulta, fins
a un 30% dels pacients infectats tenen xifres d’ALT normals (Puoti, 2004), tot i
gue alguns articles inclouen en aquest grup pacients amb serologia pel VHC
positiva i PCR pel VHC negativa (Martinot-Peignoux et al, 2001 i Persico et al,
2000). D’acord amb els consensos internacionals (European Paediatric HCV
Virus Network, 2001, Roberts et al, 2002, Pappalardo, 2003, Mok et al, 2005 i
European Paediatric HCV Virus Network, 2005), nosaltres hem considerat que
aguests pacients han aconseguit el clearence de la infeccio i a partir de la
segona determinacié de PCR negativa per a 'ARN del VHC les seves dades no
s’han tingut en compte, perqué es consideren curats de la infeccid. En els
estudis que inclouen pacients pediatrics el percentatge del patr6 d’infeccid
asimptomatica oscil-la entre el 10 i el 50% (Resti et al, 2003, European
Paediatric HCV Virus Network, 2005 i Bortolotti et al, 2008).

L’hepatitis cronica s’associa de forma estadisticament significativa a un
percentatge més elevat de determinacions d’ALT elevades i a xifres d’ALT
maximes superiors, tal i com es despren de les definicions dels patrons
evolutius. No hem observat altres marcadors, clinics o analitics, que permetin
predir I'evolucié d'un pacient concret. En la literatura s’ha associat el patré
d’infeccié asimptomatica amb un predomini del sexe femeni i una prevalenca
del genotip no-1 d’'un 40-50% (Puoti, 2004). En la nostra petita série, 5 pacients
de 8 s6n nenes i 4 estan infectats pel genotip 1. No disposem de dades
suficients que ens permetin relacionar els patrons evolutius de la infeccié amb

les lesions histologiques o amb la resposta al tractament en la nostra série.

En el nostre estudi queda patent que en un percentatge no despreciable
de pacients, la infeccié segueix un curs meés agressiu, conduint a la cirrosi en
un temps relativament curt. La taxa de prevalenca d’evolucié a cirrosi en el
nostre estudi és de 1'1.8%, mentre que a la literatura trobem percentatges que
oscil-len entre el 0.8% i el 8% segons les series (Guido et al, 1998,
Badizadegan et al, 1998, Goodman et al, 2008 i Bortolotti et al, 2008). Al

tractar-se només de dos casos resulta molt dificil identificar factors de risc
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d’evolucié a cirrosi. El temps d’evolucié (8 i 14 anys) no sembla més llarg que el
de la cohort. Si crida I'atencié que una de les noies amb mala evoluci6 esta co-
infectada pel VIH i que ambdues estan infectades pel genotip 4, adquirit per

transmissio vertical.

En la literatura, s’han descrit diverses dotzenes de casos d’evolucié a cirrosi
en pacients pediatrics infectats pel VHC (Guido et al, 1998, Badizadegan et al,
1998, Jonas et al, 2002, Goodman et al, 2008 i Bortolotti et al, 2008).
Malauradament, els factors que afavoreixen aquesta rapida progressio de la

malaltia son encara desconeguts.
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Cohort 1. Pacients infectats pel VHC per transmissi 0 perinatal

Aquesta cohort inclou la majoria dels nens del nostre estudi ja que,
actualment, la transmissié vertical és el principal mecanisme d’adquisicio de la
infecciéo pel VHC en la infancia. Un dels factors que es relaciona de forma
consistent amb la transmissio vertical del VHC és la co-infeccié materna pel
VIH (Yeung et al, 2001, Newell et al, 2002 i Pappalardo, 2003): en el nostre
grup de pacients més del 50% de les mares estaven co-infectades. L’altre
factor de risc reconegut és el nivell de viremia materna en el moment del part
(Yeung et al, 2001 i Roberts et al, 2002), dada de la que nosaltres no hem
disposat en la majoria dels casos. D’altra banda, coneixer la carrega viral
materna en el moment del part també ens pot ser util de cara a recomanar el
tipus de lactancia a la mare donat que, segons alguns estudis, el risc de
transmissio a través de la lactancia materna és més alt en les mares amb
carrega viral plasmatica elevada (Kumar et al, 1998, Roberts et al, 2002 i
Newell et al 2002).

En un estudi publicat al 2005 que inclou 1479 nens infectats pel VHC per
transmissié vertical es descriu el doble de nenes que de nens infectades per
aquesta via (European Paediatric HCV Virus Network, 2005). Els autors
proposen que les diferencies hormonals i genétiques entre ambdds géneres
poden comportar una major susceptibilitat al contagi del VHC en el sexe
femeni. Aquesta possible associacio sembla confirmar-se en un estudi posterior
(Bortolotti et al, 2008). En el nostre estudi, no hem detectat diferencies respecte
al genere en els pacients infectats pel VHC per via vertical, tot i que la nostra

serie és més petita.

En la nostra cohort, la presencia de signes o simptomes de la infeccié es
relaciona amb la infeccio pel genotip 1, encara que aquesta troballa podria
deure’s a un biaix per I'escas nimero de pacients que presenten clinica, i
també amb un percentatge més alt de determinacions d’ALT elevades, tal i com
s’ha descrit en estudis previs (European Paediatric HCV Network, 2005).
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Tos els pacients inclosos a I'estudi que assoleixen el clearence espontani
de la infeccid i els que presenten un patré d’infeccid asimptomatica s’han
infectat per via vertical, tot i que I'associacié entre el mecanisme de transmissio
de la infeccio i el patro clinico-evolutiu no és estadisticament significativa en
cap dels dos casos. La resta de consideracions individuals per a aquesta cohort
sén equivalents a les globals de I'estudi.
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Cohort 2. Pacients infectats per via parenteral

Aquest grup de pacients inclou 17 nens que es van infectar abans de la
implementacio de mesures per a evitar la transmissio del virus durant les
transfusions d’hemoderivats, i un sol cas d’'una adolescent que es va co-infectar
posteriorment pel VHC i pel VIH en un acte meédic en un pais en vies de
desenvolupament. En I'actualitat, la infeccié pel VHC per transmissio parenteral
en el contexte d’'un acte medic VHC és excepcional, pero0 malauradament
encara se’n donen casos, ja sigui en brots nossocomials associats a mesures
preventives insuficients (Furusyo et al 2004 i Savey et al, 2005) o, directament,
per mala praxi médica, com ara el tristament famds cas de l'anestessista

valencia que va infectar a 275 persones.

Es destacable que només un dels 18 pacients inclosos en aquest grup
pertany al genotip 3 i cap d’ells pertany al genotip 4. Aquests dos genotips son
més prevalents en els fils de mares UDVP (Bortolotti et al, 2007).
Possiblement, tot i ser ambdds grups de transmissié parenteral, la font de la
infeccid és diferent: la poblacié general que déna sang en el grup de pacients
infectats per transmissié parenteral (genotip 1), i la recirculacio dels genotips 3 i

4 entre les persones UDVP.

Estudis publicats descriuen una evolucié diferent en els pacients pediatrics
infectats per via parenteral segons la causa que va motivar la transfusié. Com
hem comentat, en els nens que adquireixen la infeccio a través d’'una transfusio
sanguinia durant una cirurgia cardiaca el percentatge de clearence espontani
és meés alt que en la resta (fins al 45% dels casos) i sén poc frequents les
lesions histologiques greus (Votg et al, 1999). En canvi, en els pacients en els
que la causa de la transfusi6 fou una leucemia, la taxa d’infeccio cronica és alta
(Arico et al, 1994). En el nostre estudi, cap dels pacients infectats per via
parenteral experimenta el clearence espontani de la viremia. Com ja s’ha
comentat, és possible que ens trobem davant d'un biaix de seleccié: els
pacients infectats per aquesta via ja haurien fet el clearance i no es van
incloure en el seguiment. El fet que tan sols un dels pacients inclosos s’hagi

infectat en una cirurgia cardiaca sembla recolzar aquesta hipotesi.
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Es destacable que tres dels quatre pacients que experimenten una RVS
amb el tractament amb interfer6 en monoterapia pertanyen a aquest grup de
pacients. Un estudi recent (Wirth et al, 2005) també descriu una major taxa de
RVS en pacients pediatrics infectats per via parenteral quan els compara amb
els infectats per via vertical (70% versus 48%), amb tractament combinat amb
interfer6 pegil-lat i ribavirina. De la mateixa manera, l'actualitzacié recent de
I'estudi prospectiu multicentric italia (Bortolotti et al, 2008) descriu 6 casos
d’evolucié a cirrosi, tots ells en pacients infectats per via vertical i cap en
pacients infectats per via parenteral. També en la nostra cohort, els dos
pacients que han evolucionat a insuficiencia hepatica s’havien infectat per via

vertical.

Tot i que podria semblar que 'evolucié de I'hepatitis cronica pel VHC en el
nen mostra una evolucid6 més benigna quan el contagi s’ha produit per via
parenteral (majors taxes de clearance espontani en alguns casos, millor
resposta al tractament especific i menor evolucio a cirrosi), cal ser molt curos
amb aquesta afirmacié. Existeixen diferencies importants en les
caracteristiques de la infeccid en els dos grups de pacients, com els genotips
causants, el numero de pacients inclosos o el temps d’evolucié, que podrien
explicar, parcialment o del tot, les diferéncies que s’han descrit. Tenint en
compte que la transmissié del VHC per via parenteral en I'edat pediatrica esta
gairebé erradicada, probablement no serem capacos de donar resposta a

aguesta questio.
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Cohort 3. Pacients co-infectats pel VIH

En aquesta cohort s’hi inclouen 14 pacients amb un temps de seguiment
molt llarg. Convé recordar I'excepcionalitat de la co-infeccio VIH-VHC en I'edat
pediatrica, que atorga un gran valor a aquesta série. En estudis recents als
Estats Units, les taxes de prevalenca de la co-infeccié en grans series de
pacients pediatrics infectats pel VIH oscil-len entre 1'1.5% i el 3.1% (Schuval et
al, 2004 i Toussi et al, 2007).

La infeccio pel VHC en els nens co-infectats s’ha diagnosticat en diversos
casos mes tard que la infeccio pel VIH, durant el seu seguiment. Aixo pot tenir
dues explicacions: d’'una banda, les mares en la primera epoca de I'epidemia
pel VIH estaven immunosuprimides i, per tant, no generaven resposta humoral
contra el VHC (Cribier et al, 1995); de l'altra, les técniques serologiques de
primera generacido mostraven molta menys sensibilitat que les actuals (Lee et
al, 1992). A la vegada, els nens, sovint també immunodeprimits, tampoc no

mostraven resposta immunologica contra el VHC i no es podien diagnosticar.

En el pacient adult co-infectat pel VIH, la infeccié cronica pel VHC mostra
una evolucié més rapida cap a cirrosi que en el pacient mono-infectat (Soto et
al, 1997 i Mohsen et al, 2003). En el nen, els estudis de quée disposem no
permeten ser concloents (Papaevangelou et al, 1998, Thomas et al, 1998,
Nigro et al, 1997 i European Paediatric HCV Network, 2005). Tanmateix,
sembla logic pensar que el comportament de la malaltia hepatica sera
semblant. En el nostre estudi, amb una mediana de 46 determinacions d’ALT al
llarg d’un seguiment superior als 13 anys, destaca que cap dels pacients co-
infectats ha aconseguit el clearance de la viremia de forma espontania i que els
nivells maxims d’ALT son superiors als dels pacients mono-infectats; d’altra
banda, la infeccio pel VHC es comporta com una hepatitis cronica en 13 dels
14 nens estudiats. Diversos factors ens obliguen a mostrar-nos molt prudents

amb aquests resultats:

» El nimero petit de pacients inclosos.
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* EIl fet que una bona part del seguiment es produeixi en I'época pre-
TARGA i, per tant, en situacié d'immunodepressio; potser amb una
immunitat conservada, I'evolucié de la infeccié cronica pel VHC hauria
estat diferent.

» L’absencia de dades anatomo-patologiques.

* La influencia en I'evolucié de I'hepatopatia del propi VIH i de la toxicitat

associada a I'us d'antiretrovirals.

Tot i aix0, els nostres resultats semblen indicar que, també en el nen, la co-
infeccid pel VIH associa un risc d’evolucid accelerada de I'hepatitis cronica pel
VHC.

S’ha descrit hepatotoxicitat associada a I'ds de tots els antiretrovirals de qué
es disposa (Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management
of HIV-Infected Children, 2009). En el nostre estudi, homés hem considerat
aguells farmacs I'is dels quals associa taxes de prevalenca més altes de
toxicitat hepatica i que s’han utilitzat durant el seguiment dels pacients en
estudi: I'estavudina, la didanosina, la nevirapina i I'abacavir. Tot i aix0, no hem
trobat diferencies en I'evolucio de la infeccio cronica pel VHC al valorar I'is de
cadascun d’aquests farmacs (tipus i temps d’utilitzacid). De la mateixa manera,
no hem estat capagos d'associar les principals variables cliniques,
immunologiques i virologiques que s'utilitzen per a definir la infeccié pel VIH en
el nen amb el curs natural de la infeccié pel VHC. Caldran estudis multicéntrics,

amb séries més grans de pacients, per a respondre aquestes questions.
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LIMITACIONS DE L’ESTUDI

1. La baixa incidéncia de la infeccio pel VHC en la infancia, la lenta
progressié de I'hepatitis i el fet que el nen romangui asimptomatic durant
anys, sense sensacid de malaltia, dificulten un seguiment oOptim
d’aquests pacients; en molts centres, el nUumero de nens és petit i el
seguiment que se’n pot fer, irregular i amb nombroses perdues. Per a
resoldre aquest problema i poder definir la historia natural de la infecci6
cronica pel VHC en l'edat pediatrica, calen estudis prospectius

multicéntrics, ben dissenyats, i amb un temps molt llarg de seguiment.

2. El llarg temps de seguiment dels pacients inclosos en I'estudi i el maneig
multidisciplinar de la patologia ha obligat, en el nostre estudi, a la
participacio de diversos professionals al llarg del temps. Encara ara, els
criteris de classificacio clinico-analitics i anatomo-patologics de la
infeccid cronica pel VHC no estan clars i sovint resulta dificil catalogar

I'evolucié d’'un pacient en funcio de les dades recollides fa uns anys.

3. El nimero petit de pacients inclosos fa que, a I'estratificar el grup segons
diverses caracteristiques (tipus de transmissio, patré evolutiu o co-
infeccié pel VIH), la mostra esdevingui encara meés petita i no permeti

arribar a resultats amb significacié estadistica.

4. Les dades virologiques de seguiment en els primers 5 anys de I'estudi
sOn escasses; aixi mateix, alguns pacients han estat seguits durant poc

temps i/o0 en disposem de poques dades analitiques.

5. En el grup de pacients infectats per transmissio vertical que no s’han
seguit des del naixement, desconeixem l'evolucié natural de la infeccio
durant els primers anys de vida, periode en el qual és més probable una

evolucio al clearence espontani.
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Estudis futurs

Es obvi que, en un futur proper, és imprescindible la realitzacié d’estudis
multicentrics prospectius ben dissenyats que permetin definir millor I'evolucio
natural de la infeccié cronica pel VHC en el nen. Caldra també avaluar el paper
gue poden jugar les noves eines diagnostiques, com ara el Fibroscan, en
I'estudi de l'afectacié hepatica i veure si, en el nen, també pot substituir la
biopsia de fetge. Finalment, convé insistir en I'estudi dels factors de risc de
transmissié vertical del virus i, sobretot, avaluar possibles mesures preventives
per a la infecci6 del nadd; probablement hi son, perd encara no hem estat

capacos de demostrar-ne la utilitat.

Més enlla de tot i aix0, cal recordar que la perspectiva sobre la infeccid
cronica pel VHC en la infancia ha canviat radicalment en els darrers anys, al
disposar d’'un tractament especific que cada cop €s més eficagc, més comode i
menys toxic. El pacient pediatric reuneix unes caracteristiques (menor edat i
temps d’evolucio, absencia de co-morbiditats, abséncia d’habits toxics...) que li
atorguen una alta probabilitat de presentar una resposta optima al tractament
combinat amb interfer6 pegil-lat més ribavirina, i potser a nous tractaments que
estan en investigacio. En els propers anys, és probable que assistim a un canvi
radical en les indicacions de tractament en l'adult i en el nen, passant-se a
tractar tots o gairebé tots els pacients, en molts casos sense necessitat de

biopsia previa, i cada cop abans en I'evolucié de la infeccio.
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CONCLUSIONS

1. Respecte a les caracteristiques de la transmissio vertical del VHC en el

nostre medi:

a.

La taxa prevalenca de la infeccié pel VHC en les gestants del nostre
estudi és del 0.49%.

b. La taxa de transmissio vertical del VHC en el nostre estudi és del
2.8%.

c. Existeix una relaci6 entre la co-infecci6 materna pel VIH i la
transmissié vertical del VHC en el grup de pacients estudiats, tot i
gue aquesta associacio no assoleix la significacié estadistica.

2. Respecte a la historia natural de la infeccié cronica pel VHC en I'edat

pediatrica en el nostre medi:

a.

S’han inclos 108 pacients (52 nenes) que s’han seguit durant una
mitjana de 8 anys i 9 mesos; el 83% van infectar-se per transmissio
vertical i el 17% per via parenteral (en la majoria dels casos abans de
'any 1991).

La majoria dels pacients romanen asimptomatics i sense troballes
cliniques al llarg del seguiment.

La meitat dels pacients estan infectats pels genotips 1la o 1b; en els
fills de mare UDVP, hi predominen les infeccions pels genotips 3 i 4.
La biopsia hepatica mostra signes d’hepatitis cronica en la majoria
dels casos: signes inflamatoris en 22 de 23 pacients i fibrosi en 8 de
23 pacients.

D’entre els pacients no tractats, un 12% evolucionen al clearence
espontani de la infecci6; tots ells son pacients infectats per
transmissio vertical.

El 82% dels pacients en seguiment evolucionen a un patré d’hepatitis
cronica; en aquests, el percentatge de determinacions d'ALT
elevades es correlaciona amb les xifres maximes d’ALT.

La taxa de prevalenca de cirrosi en la nostra série és de '1.8%
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c. Només 4 de 27 pacients tractats amb interferé en monoterapia durant
12 mesos assoleixen el clearence de la viremia.
El 86% dels pacients pateixen efectes secundaris del tractament, tot i
que solen ser lleus i no motiven la interrupcié del mateix.

d. Els pacients que adquireixen la infeccid per via parenteral tenen una
major edat a l'inici del seguiment i un temps d’infeccié més prolongat.
El genotip 4 predomina en els pacients que han adquirit la infeccio

per transmissio vertical.

3. Respecte al paper de la co-infeccio pel VIH en I'evolucié natural de la
infeccid cronica pel VHC en el nen:

Els pacients co-infectats pel VIH mostren unes xifres maximes d’ALT

més altes que la resta i evolucionen en la majoria de casos seguint

un patré d’hepatitis cronica, sense que cap hagi assolit el clearence

espontani de la infeccio.
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