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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) representa un problema sanitario
de gran magnitud. Mas de la mitad de las infecciones agudas progresan a la
cronicidad y ocasionan una enfermedad crénica del higado de gravedad variable. El
curso evolutivo de las hepatitis crénicas por VHC es muy lento y las complicaciones de
la enfermedad no se manifiestan hasta 20 o 30 afios después de la infeccion, pero una
proporcion que oscila entre el 20 y el 40% de los pacientes, desarrollan una cirrosis
hepatica o un carcinoma hepatocelular. Estas particularidades convierten a la hepatitis
C en una enfermedad que preocupa enormemente a los pacientes que la padecen, a

los médicos que les atienden y a las autoridades sanitarias en general.

El diagndstico de la infeccién por VHC es facil mediante exdamenes analiticos,
determinacion de anti VHC y de RNA del VHC del suero, por lo que podrian
identificarse facilmente los pacientes infectados si aquellos con mayor riesgo fueran
sometidos a exdmenes de laboratorio. Estos examenes deberian efectuarse no solo a
los pacientes con manifestaciones clinicas o analiticas de enfermedad hepatica, sino
también a aquellos que han estado expuestos al contagio, por exposicién a sangre o a
material potencialmente contaminado o por tener o haber tenido practicas de riesgo
(ver seccion Factores de riesgo).

En la actualidad, disponemos de un tratamiento que a pesar de causar
numerosos efectos secundarios, consigue la erradicacion de la infeccidon en
aproximadamente el 45% de los pacientes infectados con los genotipos 1y 4 y en el
80% de los infectados con los genotipos 2 y 3 del VHC.

El tratamiento se deberia ofrecer en teoria a todos los pacientes sin
contraindicaciones, pero en la practica se propone a una proporcion pequena de
pacientes, ya que la mayoria de infectados no han sido todavia diagnosticados.

Un mayor reconocimiento de la infeccidn requeriria una mejor informacién de los
ciudadanos y una actitud comprometida de los médicos de Atencion Primaria para
efectuar el despistaje de los casos ocultos. Los retrasos en el diagndstico reducen la
eficacia del tratamiento y permiten la progresién de la enfermedad y la aparicién de
complicaciones.

En este informe se aportan los datos comunicados hasta el momento sobre la
prevalencia de la infeccion por VHC en distintos grupos de poblacion en Espafa, asi
como de la incidencia anual de infeccion aguda. Ademas, se describen los factores de
riesgo mas importantes en la actualidad, observandose una variacién en la importancia
relativa de cada uno de ellos desde que se descubrio el VHC. Finalmente, se exponen

los tratamientos actuales y se presentan las recomendaciones oportunas.
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PREVALENCIA DE LA HEPATITIS C EN ESPANA

La infeccion por el VHC tiene una distribucién universal, pero su prevalencia
varia de unos paises a otros en funcion de la importancia que poseen en cada lugar
los distintos mecanismos de transmision.

En Espafia la prevalencia de los anti VHC, que indica la extensién de la
infeccidn, oscila en los estudios efectuados en poblacién general entre 1.6 y 2.6 (Tabla
1). Esta prevalencia es superior a la observada en los paises centroeuropeos, pero

similar a la detectada en estudios efectuados en el norte de Italia.

Estudios poblacionales

Se han publicado los resultados de 3 estudios de prevalencia de anti VHC en la
poblacion general de La Rioja, Asturias y Catalufia (Ref. 1-3), uno en poblacion
general de dos zonas de Catalufia (4), y otro en trabajadores de una empresa de
Madrid (Ref. 5) (Tabla 1), realizados casi todos a principios de la década de los 90.

En todos ellos se contaba la ausencia de casos de infeccion en la poblacién mas
joven (menor de 20 afos), un aumento de prevalencia en los menores de 40 anos, un
descenso en el grupo entre 40 y 55 y un ascenso progresivo a partir de los 50 anos
(Figuras 1,2,3y 4).

Estos hallazgos sugieren las siguientes deducciones:

1) La infeccién no suele distribuirse en nifios y adolescentes, ya que los riesgos
parenterales y sexuales estan practicamente ausentes.

2) EIl pico de prevalencia elevada en las décadas de los 20 y 30 anos se puede
relacionar con el uso confesado u oculto de droga por via intravenosa, aunque
haya sido de modo ocasional,

3) El grupo de edad comprendido entre 40 y 55 anos corresponde a personas que no
estuvieron sometidas a los factores de riesgo que afectaron a la poblacién de mas
edad y para las que al salir de la adolescencia no existia todavia la difusién de la
droga que ocurrié anos mas tarde.

4) A partir de los 50 — 55 afos el aumento progresivo del numero de portadores de
anti VHC se puede atribuir a factores de riesgo que fueron muy prevalentes antes
de los afos 70, como la administracién de farmacos con jeringuilla de vidrio, y
también al hecho de haber tenido mas oportunidades de recibir transfusiones de

sangre antes del afio 1990.
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Estudios escolares

Los estudios de prevalencia de anti VHC efectuados en escolares confirman la
idea de que los nifios y los adolescentes no constituyen una poblacion de riesgo de
cara a contraer una hepatitis C. En tales estudios, la prevalencia de anti VHC oscil6é
entre un 0 y 0.7% (Tabla 2) (Ref. 6-8).

Estudios en embarazadas

Han sido publicados tres estudios (Ref. 9-11). La prevalencia de anti VHC vacilo
entre 0.6 y 1.44 (Tabla 3), porcentaje menor que el hallado en el grupo de la misma
edad de poblacion general (Tabla 1). Esta situacion podria atribuirse al hecho,
constatado en numerosos estudios, de que la prevalencia de anti VHC es menor en el
sexo femenino y al hecho que en esta poblacion de gestantes existe una menor

proporcion de personas que habian experimentado con droga por via intravenosa.

Prevalencia de anti VHC en donantes de sangre

Los donantes constituyen una poblacion seleccionada por lo que es de esperar
una prevalencia de anti VHC menor que en la poblacion general, ya que se excluyen
de las donaciones las personas con enfermedad hepatica conocida y aquellas con
factores de riesgo de hepatitis.

En la mayoria de los estudios publicados, la prevalencia es inferior a 1 (Tabla 4)
(Ref. 12-17).

Prevalencia de anti VHC en inmigrantes

Disponemos de los resultados de 4 estudios que han examinado la prevalencia
de anti VHC en distintos grupos de poblacion inmigrada (Ref. 18-21).

En estos estudios se constata que la prevalencia de anti VHC es muy baja en los
latinoamericanos (0.3%) (Ref. 20,21) es baja en los procedentes del este de Europa
(1%), y es elevada en asiaticos y subsaharianos (15.3% y 8.7%, respectivamente).

La baja prevalencia de infeccién por VHC en latinoamericanos se podria se
podria relacionar con el hecho de ser una poblacion joven procedente de regiones con
baja prevalencia de anti VHC en la poblaciéon general, probablemente porque no se
produjo en el pasado una utilizaciéon generalizada de jeringas de mas de un uso.

La prevalencia baja del anti VHC en los sujetos procedentes del este de Europa
es probablemente debido al numero escaso de poblacion estudiada y constituida
mayoritariamente por gente joven (prostitutas) que tienen menos riesgo de haberse

infectado.
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En la poblacién norteafricana estudiada se ha hallado una prevalencia muy

inferior a la de la poblacién africana de raza negra y a la de los asiaticos.

Prevalencia de anti VHC en drogadictos

La prevalencia de anti VHC en drogadictos que utilizan la via intravenosa es muy
elevada (entre 66 y 98%), siendo particularmente alta en los que al mismo tiempo
estan infectados por VIH. Los drogadictos no parenterales presentan tasas mas bajas
de prevalencia, pero entre 10 y 30 veces las que se hallan en la poblacién general
(Tabla 6).

Prevalencia de anti VHC en poblaciéon enferma

En la tabla 7 se aportan los resultados de 7 estudios de prevalencia en distintos
grupos de poblacion, que tienen en comun el hecho de sufrir algun tipo de patologia:
pendientes de cirugia ortopédica (Ref. 15,27), operados de traumatologia (Ref. 28),
pacientes de una consulta de reumatologia (Ref. 29) o diabéticos (Ref. 31,32).

La elevada prevalencia de anti VHC en este tipo de pacientes esta determinada,
en parte, porque esta compuesta mayoritariamente por adultos y ancianos, en los que

es de esperar una prevalencia de anti VHC mas elevada que en los jévenes.

Prevalencia de anti VHC en prostitutas

Los datos recogidos son compatibles con una transmision sexual de VHC debido
a la elevada prevalencia de anti VHC detectada en dos estudios, que incluyen un total
de 571 mujeres no drogadictas (Ref. 33, 34). En estos dos estudios la prevalencia de
anti VHC fue de 5.8 y 8.8%. En un tercer estudio efectuado en 576 prostitutas, el 96%
de las cuales eran latinoamericanas (Ref. 35), la prevalencia fue de 0.9%. Esta
prevalencia baja coincide con la detectada en la poblacién inmigrante procedente de

Centro y Sudameérica.
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INCIDENCIA DE HEPATITIS C

El conocimiento de la incidencia de la hepatitis C adolece de varias limitaciones:

a) La mayoria de las infecciones agudas pasan inadvertidas clinicamente.

b) Existe una dificultad para distinguir las infecciones agudas de las cronicas en el
momento de detectar en un paciente transaminasas altas y anti VHC positivo, ya
que no disponemos de ningun marcador de infeccion reciente.

c) Existe una infranotificacién de los casos de hepatitis a los Servicios de Vigilancia
Epidemiologica de cada comunidad auténoma.

d) Con frecuencia se clasifican conjuntamente los casos de hepatitis C con otras
hepatitis, presuntamente viricas, bajo el epigrafe de hepatitis “ho A no B”. Sin
embargo, puede considerarse que la gran mayoria de las hepatitis C agudas
notificadas deben estar en esta categoria.

Los datos de la red nacional de Vigilancia Epidemiolégica demuestran una
reduccion progresiva de la hepatitis “no A no B” (seguramente C) en Espafa a lo largo
de los ultimos 7 afios, cuya incidencia anual ha pasado de 6,82 por 100.000 habitantes
en 1977 a 2,3 en 2003.

Esta reduccion progresiva de la incidencia de hepatitis debe atribuirse a la
disminucién o a la eliminacion de algunos de los factores de riesgo en Espafia (véase

seccion siguiente).
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Tabla 1. Prevalencia de anti VHC en poblaciéon general

Region Ao Ne anti VHC + (%) Ref
publicacié

Rioja 1996 890 2 1

Cataluha 2001 2142 2,5 (IC 95 % 1,8-3,2) 2

As turias 2001 1170 1,6 (IC 95 % 1,0-2,6) 3

Cataluna 2002 2194 2,6 (IC 95 % 2,53-2,75) 4

Madrid 1997 1109 2,5 5
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Fig. 1: Prevalencia de antiVHC en La Rioja segun edad
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Fig. 2: Prevalencia de antiVHC en Cataluia segun edad (afio 2001)

14-24  24-34  34-44  44-54  54-64  64-74 Edad

| DiA NACIONAL DE LA HEPATITIS C



Fig. 3: Prevalencia de antiVHC en Asturias segun edad
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Fig. 4: Prevalencia de antiVHC en Cataluna segun edad (afio 2002)
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Tabla 2. Prevalencia de anti VHC en escolares

Region Aio N° anti VHC + (%) Ref
publicacién

Extremadura 1996 411 0 6

Madrid 1996 500 0,36 7

Guadalajara 2001 268 0,7 8
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Tabla 3. Prevalencia de anti VHC en embarazadas

Region Aio Ne anti VHC + (%) Ref
publicacio

Cataluna 1994 2203 1 9

Granada 1998 3003 0,63 10

As turias 2004 2287 1,44 11
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Tabla 4. Prevalencia de anti VHC en donantes de sangre

Localidad Aio Ne Tipo donante anti VHC
+(%) Ref Ref

As turias 1991 22.435 N 0,78 12
Salamanca 1992 1.283 B 0,6 13
Asturias 1994 9.322 12 donacion 1,77 14
San Sebastian 1995 4.703 “ 0,5 15
Madrid 1996 55.587 “ 0,93 16
Valencia 1998 147.634 0,6 17
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Tabla 5. Prevalencia de anti VHC en inmigrantes

Norteafricanos

Ref. 21 3/158 (1.9 %)

Latinoamericanos

Ref. 20 0/90
Ref. 21 1/228 (0.4 %)
Total 1/318 (0.3 &)

Esteeuropeos

Ref. 20 0/5

Ref. 21 1/97 (1 %)

Total 1/102 (1 %)
Asiaticos

Ref. 20 2/13 (15.3 %)

Subsaharianos

Ref. 20 47/446 (10.5 %)
Ref. 18 33/445 (17 %)
Ref. 19 adultos 16/187 (8.6 %)
nifios 1/187 (2.4 %)
Total 97/1120 (8.7 %)
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Tabla 6. Prevalencia de anti VHC en drogadictos

Localidad Aio Ne Caracteristicas anti VHC + (%)

Ref

Salamanca 1992 B HIV + 66,6 21

Calella 1992 920 HIV + 98,8 22

60 HIV - 83,3

Gran Canarias 1998 122 ADVP 87,6 23
263 ADV no P 35,3

Varias carceles 1998 557 ADVP 89,6 24
653 ADV no P 12,4

Barcelona 1999 355 ADVP 71 25

Valencia 1999 1573 ADVP 81,2 (76.7-85.1) 26

| DiA NACIONAL DE LA HEPATITIS C

15



Tabla 7. Prevalencia de anti VHC en poblacion enferma

Pacientes Afo Ne anti VHC + Ref
(%)
Cirugia ortopédica 1995 1.090 5,96 27
Cirugia ortopédica 1995 1.824 2,85 15
Diabéticos 1996 176 11,5 28
Donantes de huesos 1998 1.010 3,9 17
Retrasados mentales 1994 94 1 29
Retrasados mentales 1998 60 0 30
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Tabla 8. Prevalencia de anti VHC en prostitutas

Localizaciéon Caracteristicas Ne° anti VHC + (%) Ref

Valladolid no drogadictas 277 8,8 31

Sevilla no drogadictas 294 5,8 32

Madrid no drogadictas 576 0,9 33
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Tabla 9. Incidencia de hepatitis agudas no A no B en Espaia notificadas a la

Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgicas

Ano Casos x 100.000
1997 6,82

1998 5,90

1999 4.20

2000 3,56

2001 3,12

2002 3

2003 2,3
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FACTORES DE RIESGO DE INFECCION POR VHC

El virus de la hepatitis C (VHC) se transmite principalmente por via parenteral.
Los factores de riesgo que tradicionalmente se han asociado a la adquisicion del virus
son las transfusiones de derivados de la sangre, la drogadiccion por via intravenosa, la
transmision materno-fetal y la promiscuidad sexual. Sin embargo, los avances en el
diagnéstico seroldgico de la hepatitis C y las medidas aplicadas para desechar los
donantes infectados, han hecho que la transfusion de hemoderivados haya
desparecido practicamente como factor de riesgo. Por otro lado, los programas
destinados a evitar la reutilizacion de jeringas en individuos drogadictos explican que
la incidencia de la infeccién por VHC en este colectivo haya disminuido en los ultimos
afios. Por lo tanto, es evidente que se esta produciendo un cambio en la epidemiologia

de esta infeccion.

Transfusion sanguinea

Antes de 1989, cuando se establecio en los paises del mundo desarrollado la
obligacion de efectuar a todos los donantes voluntarios de sangre el examen de anti-
VHC, una de cada 200 transfusiones sanguineas causaba la aparicién de hepatitis en
el receptor. La aplicacion de métodos de enzimoinmunoanalisis de primera generacion
para la deteccion de anti-VHC se siguié de una reduccion del 80% en la incidencia de
hepatitis postransfusional, al descartarse la sangre de los donantes anti-VHC positivo
M. En 1992 se introdujo un ELISA de segunda generacién, que incluia 4 proteinas
recombinantes del VHC y posteriormente un ELISA de tercera generacion de mayor
sensibilidad y especificidad. El riesgo residual de hepatitis C postransfusional se redujo
considerablemente con el empleo de este ensayo ? y se estima que se producia una
hepatitis C en 1 por cada 150.000-300.000. Este riesgo residual bajo se debia
fundamentalmente a donaciones efectuadas en el intervalo entre infeccion y apariciéon
en el suero de anticuerpos anti-VHC detectables en el ELISA (periodo ventana).
Légicamente, la magnitud del riesgo residual depende basicamente de la prevalencia
del VHC en la poblacion general.

En algunos paises, como en Estado Unidos en 1999 y en Espafa a principios
de 2003, se ha introducido la técnica de NAT (test de amplificacién de acidos
nucleicos) para reducir todavia mas el riesgo residual de hepatitis C postransfusional.
El NAT consiste en el examen del ARN del VHC en mezclas de muestras de suero
correspondientes a entre 16 y 24 donaciones. Si el resultado es positivo deben
investigarse todos los sueros individualmente para identificar el donante o donantes
positivos. Con la aplicacién de esta técnica diagndstica el riesgo de transmitir el VHC

en Estados Unidos ha pasado de 1 por 276.000 donaciones a menos de 1 por millén®.
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La generalizacion de estos métodos mas sensibles, asociados a la utilizacién
de técnicas de inactivacion viral, permitira eliminar el riesgo de las infecciones
transmitidas por sangre y hemoderivados. En la actualidad, el riesgo de hepatitis C
postransfusional es tan bajo que ante el diagnéstico de hepatitis C en un paciente con
el antecedente reciente de transfusiéon no se debe considerar automaticamente que se
trata de una hepatitis postransfusional, ya que existen otras posibles causas de
hepatitis nosocomial. De hecho, soélo deberia aceptarse una transfusion como
responsable de una infeccion por VHC cuando el examen de los donantes implicados
demuestre la presencia de signos serologicos de infeccion, que no se hallaban

presentes 0 no se detectaron en la donacion inicial.

Drogadiccion

Como se ha dicho anteriormente, la drogadiccion por via intravenosa es un factor
de riesgo para la adquisicién del VHC. Un analisis realizado en Estados Unidos para
evaluar los factores de riesgo asociados a nuevos casos de hepatitis C demostro el
antecedente de drogadiccion en mas de un 60% de casos, la primera causa con
diferencia “. De hecho, la adiccién a drogas por via parenteral sigue siendo el
principal factor de riesgo para la adquisicion del VHC en nuestro pais y la prevalencia
de la infeccion en drogadictos por via endovenosa es todavia muy alta en Espafia
(oscila entre un 65-90%) ©®. Es de suponer que los esfuerzos realizados por las
diversas administraciones implicadas para evitar la reutilizacion del material
contaminado (jeringas, agujas y demas utensilios) redundara en una reduccion
progresiva de esta elevada prevalencia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
implementacién de estas medidas resulta compleja en determinados segmentos de la
poblacion.

Respecto a otras formas de drogadiccion, existen resultados contradictorios. El
uso de cocaina por via intranasal se ha asociado a un riesgo superior de infeccién por
VHC sélo en algunos estudios; ademas existen pocos casos de hepatitis aguda C en

que sea éste el Unico factor de riesgo para la adquisicion de la infeccion @

Promiscuidad sexual

El riesgo de transmision del VHC a través de la via sexual es bajo. La
prevalencia de la infeccion en cényuges de parejas estables en las que uno de los
miembros tiene hepatitis C es sélo ligeramente superior al de la poblacion general,
sugiriendo que esta via es poco efectiva para la transmision del virus ®. Sin embargo,
si es bien conocido que el riesgo de adquirir la infeccion se incrementa cuando

aumenta el nimero de parejas sexuales. En un estudio realizado en Catalufia © se
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observé que el riesgo de tener hepatitis C se multiplicaba por 3 en mujeres que tenian
relaciones sexuales fuera de la pareja habitual y este riesgo se multiplicaba por 8 en
mujeres con mas de 4 parejas sexuales. Existen estudios realizados en nuestro pais
que demuestran una prevalencia significativamente superior de la infeccion por el VHC
en prostitutas no drogadictas en comparacion con la poblacion general "), reforzando
el papel de la promiscuidad sexual como factor de riesgo para la adquisicion de la
infeccion.

De la misma forma, hay estudios que han demostrado que determinadas
practicas sexuales (como el sexo anal) incrementan el riesgo de adquisicion de la
infeccién, muy probablemente porque durante este tipo de relaciones se producen

erosiones mucosas y pequefios sangrados.

Otras practicas consideradas de riesgo

Existen estudios que han demostrado la aparicion de hepatitis C en individuos
cuyo unico factor de riesgo es la aplicacion de tatuajes o la colocacién de piercings. A
diferencia de lo que ocurre con la drogadiccion por via endovenosa, el riesgo asociado
a estos procedimientos no debe ser muy alto, pues no todos los estudios caso-control
han demostrado dicho efecto .

Es evidente que la practica de estos procedimientos en establecimientos que no
cumplen con la normativa vigente, en cuanto a esterilizaciéon y no reutilizacién de
materiales empleados para el tatuaje o la colocacion de piercings, supone un riesgo

para los usuarios.

Transmision vertical

El riesgo de transmisién del VHC al recién nacido de una madre infectada es en
general bajo, aunque existe una relacién directa con la carga viral de esta ultima. Se
estima que el riesgo global de transmision se sitta alrededor del 5% ©. Existe algin
indicio que sugiere un riesgo algo menor si el parto se efectia mediante cesarea
electiva, pero actualmente no se considera necesaria la practica de una ceséarea
cuando hay infeccién de la madre.

Caso aparte merecen las madres co-infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En esos casos, el riesgo de transmision al hijo es
significativamente superior que en el de madres no co-infectadas, y se estima que se
produce en alrededor de un 20-30% ©. Ello se debe, al menos en parte, a la elevada

carga del VHC en pacientes co-infectados con el VIH.
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Infeccion nosocomial

La hospitalizacion, tanto por causas médicas como quirurgicas, puede ser una
fuente de difusion del VHC que hoy tiene una importancia relativa mayor, ya que otras
formas de transmision del VHC que en el pasado eran muy comunes, como la

transfusién sanguinea, han desaparecido practicamente 9.

La magnitud de la
hepatitis C transmitida por procedimientos médicos comunes es dificil de investigar,
pero hay estudios retrospectivos de casos y controles que demuestran una mayor
frecuencia de antecedente de hospitalizacién en los pacientes con infeccion por VHC

que en los no infectados 12,

Hemodialisis

La infeccion por VHC en pacientes hemodializados por insuficiencia renal es el
ejemplo mas evidente de transmision nosocomial. Poco después del descubrimiento
del virus se constatdé que la prevalencia de anti-VHC era mas elevada entre los

13-14) y

que existian diferencias, a veces notables, entre unas unidades de hemodialisis y

pacientes en hemodilisis que en los donantes de la misma area geografica |

otras, incluso en el mismo pais y en la misma ciudad. Los factores asociados al riesgo
de infeccion por VHC en estos primeros estudios fueron el numero de transfusiones
recibidas y el tiempo que los pacientes habian estado en dialisis. Ambos factores
influian de modo independiente, lo que sugeria que la infeccion por VHC se podia
transmitir en las unidades de hemodialisis por uno o mas mecanismos % 1314,
Numerosos estudios prospectivos efectuados en la década de los 90 en
unidades de hemodialisis demostraron que la tasa anual de incidencia de infeccién de
novo por VHC oscilaba entre 2.6 y 6%, a pesar de la reduccion del niumero de
transfusiones administradas a los pacientes desde la introduccion de la eritropoyetina
y de la eliminacién de los donantes de sangre anti-VHC positivo * ', Se observo
también que la incidencia de hepatitis C era mayor en las unidades de hemodialisis en
las que la prevalencia de infeccién era mas elevada, lo que sugiere que la transmision
del VHC se produce en las propias unidades de unos pacientes a otros. La aplicacion
de técnicas de biologia molecular, y en particular la demostracién de homologia en la
secuencia de nucleétidos entre los aislados virales de varios pacientes de la misma
unidad infectados por VHC, confirma que la infeccion se ha producido en la propia
unidad 9. Las deficiencias en el cumplimiento de las precauciones estandar por el
personal sanitario explica probablemente la mayoria de casos de infeccidon en estos
individuos. De hecho, un estudio japonés parece confirmar la hipotesis de que la
transmision del VHC esté relacionado con el incumplimiento de las precauciones

estandar, ya que demostro la reduccién a cero de la incidencia de hepatitis C desde
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que se aplicod estrictamente la obligatoriedad del cambio de guantes tras atender a

(7

cada paciente hemodializado '”). Del mismo modo, la separacién de pacientes VHC

positivo y VHC negativo en las unidades ha contribuido a la reduccién en la incidencia

de la infeccion (1819,

Transmision en otras unidades de hospitalizacion

De forma similar a lo que ocurre en unidades de hemodialisis, también se ha
demostrado la aparicion de nuevos casos de hepatitis C en unidades de onco-
hematologia o de hepatologia ® ?"). Aunque con una incidencia mucho menor que en
unidades de hemodidlisis, el riesgo de transmision también parece estar relacionado
con violaciones en las medidas de precaucién universal. EI hecho de que en estas
unidades haya pacientes de gran complejidad sometidos a un elevado numero de
procedimientos médicos (extraccion de sangre, colocacion de catéteres, curaciéon de
heridas quirdrgicas) y que requieran hospitalizaciones largas parecen factores de
riesgo para la adquisicién de la infeccion @,

Por otro lado, la contaminacion de viales multidosis (utilizados frecuentemente
para la heparinizacion de catéteres endovenosos) se ha demostrado como causa de
transmisién del virus, con brotes generalmente limitados a un numero pequefo de

(22

pacientes “?. En todos los casos la contaminacion se ha atribuido a la reinsercion

accidental de una aguja contaminada en un vial.

Otras causas de transmisiéon nosocomial

La transmision del VHC por personal sanitario infectado es un evento
extremadamente raro. Sin embargo, se ha documentado algun caso de transmision en
relacién a intervenciones quirtrgicas *?). Se interpreta que la transmisién del VHC se
produce como consecuencia del re-contacto de un instrumento cortante (bisturi) o
punzante (aguja) que ha herido los dedos o la mano del cirujano infectado y que luego
penetra en los tejidos del paciente. Otro mecanismo podria ser el paso de sangre de
una herida en las manos del cirujano al campo operatorio del paciente, por ejemplo
durante maniobras de riesgo como el cierre del esternon.

También se ha relacionado la transmision del VHC a través de la manipulacién

2% Otro de los ambitos

de catéteres endovenosos durante procedimientos anestésicos
hospitalarios en el que se han descrito infecciones por el VHC es el de la endoscopia.
Asi hay casos bien documentados, tanto desde el punto de vista epidemioldgico como
molecular, en los que la transmisiéon del virus es atribuible a una deficiente

esterilizacién del material utilizado para la toma de biopsias o reseccién de polipos .
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Finalmente, cabe considerar el riesgo de adquisicion del VHC en personal
sanitario tras un pinchazo accidental o una exposicion a material contaminado. En
general, el riesgo de contagio es bajo si lo comparamos con el virus de la hepatitis B.
En un estudio realizado en un centro hospitalario de Barcelona ninguno de los 83
empleados que reportaron un pinchazo accidental adquirieron la infeccion . No

obstante, el riesgo medio en estos casos se ha cuantificado en alrededor de un 2%.
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TRATAMIENTO CON FARMACOS ANTIVIRALES EN LA HEPATITIS C

La eficacia del tratamiento de la hepatitis C ha mejorado considerablemente en
los ultimos anos. En este periodo han sido reconocidos parte de los factores de los
que depende el resultado del tratamiento como son entre otros, el genotipo del virus C,
la edad del paciente, la carga viral, la existencia de cirrosis hepatica, la coinfeccién con
otros virus y el peso del paciente (V. De todos ellos, el genotipo del virus C es el factor
mas importante en la prediccion de la eficacia terapéutica.

El tratamiento actual de la hepatitis C consiste en la combinacion de interferén
pegilado (IFN-PEG) vy ribavirina ®. La unién de una molécula de interferén
polietilenglicol confiere al interferon nuevas caracteristicas farmacoldgicas que
consiguen mantener niveles séricos estables de interferon durante 7 dias. Existen dos
tipos de IFN-PEG que difieren entre si en el tipo de molécula de polietilenglicol
utilizado. El IFN-PEG alfa 2a tiene una molécula de 40 kilodaltons, de tipo ramificado,
que determina una vida media mas larga con un bajo volumen de distribucién que
permite la administracién semanal sin necesidad de ajustar la dosis al peso del
paciente. La dosis recomendada es de 180 ug por semana por via subcutanea. El IFN-
PEG alfa 2b tiene una molécula de 12 kilodaltons, de tipo lineal, con vida media algo
mas corta y un volumen de distribucion similar al del interferon estandar, que permiten
la administracion semanal con dosis ajustadas al peso del paciente. La dosis
recomendada es de 1,5 pg/Kg de peso a la semana igualmente por via subcutanea. La
ribavirina, un nucledsido sintético, se administra con dosis ajustadas al peso del
paciente, en dos tomas por via oral.

El tratamiento antivirico de la hepatitis C persigue la eliminacion persistente del
virus una vez finalizado el tratamiento. Lo que se acompafa en la mayoria de los
casos de la normalizacion de los niveles séricos de transaminasas (AST/ALT); hecho
que refleja la mejoria de la inflamacion hepatica y la reduccién de la fibrosis, lo que
supone la supresion de la progresién de la enfermedad. La valoracion de la respuesta
al tratamiento se realiza mediante la observacion de un ARN-VHC sérico negativo, 6
meses después de finalizado el tratamiento. Se ha observado que el 96-99% de los
pacientes que presentan este tipo de respuesta, llamada respuesta virologica
persistente (RVP), mantienen la negatividad de la carga viral hasta 4 afios después del
tratamiento ©.

El tratamiento con IFN-PEG vy ribavirina consigue tasas globales de RVP del
54-56%, que disminuyen al 42-46% en pacientes con genotipo 1 y aumentan al 76-
82% en los casos de genotipo 2/3 “ °. La tasa de RVP en pacientes con genotipo 4

esta menos definida y varia entre el 50 y el 82%.
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Recientemente, se ha demostrado que la dosis de ribavirina y la duracién del
tratamiento que resultan mas eficaces, varian segun el genotipo del paciente. Asi en
los pacientes con genotipo 1 se consiguen las mejores tasas de RVP utilizando dosis
de 1000-1200 mg/dia -segun el peso- durante 12 meses, mientras que en los de
genotipo 2-3, son suficientes dosis de 800 mg/dia -independientemente del peso
corporal- durante sélo 6 meses.

Los efectos secundarios ligados al uso del interferén, entre los que destacan el
sindrome seudogripal y los trastornos psiquiatricos, aparecen con frecuencia similar
con el uso de los IFN-PEG que con interferén recombinante. Por su parte, el uso de
ribavirina provoca anemia hemolitica de forma universal, que logra corregirse mediante
la disminucién de la dosis del farmaco.

Diferentes estudios han confirmado el impacto del incumplimiento del
tratamiento, tanto en términos de reduccién de dosis como de retirada completa, en la
eficacia de éste. Las tasas de RVP en pacientes con un correcto cumplimento
terapéutico, que reciben mas del 80% de la dosis total prescrita de ambos farmacos
durante el 80% del tiempo prescrito, aumentan del 54-56% al 75-80% .

Otro de los aspectos que han mejorado en los ultimos afios, es la prediccion de
la respuesta final (RVP) una vez iniciado el tratamiento. Mediante la determinacién de
la carga viral a los 3 meses y su comparacion cuantitativa con la carga basal, puede
predecirse con gran exactitud la ausencia de respuesta persistente al final del
tratamiento, lo que permite la suspension del tratamiento con el consiguiente ahorro
econémico y mejoria de la calidad de vida del paciente .

La extrapolacion de los datos de prevalencia de la hepatitis C obtenidos en
estudios epidemiolégicos realizados en la poblaciéon general de Espafia ® 9 indica que
existen en nuestro pais unos 800.000 pacientes con esta enfermedad y ARN-VHC
sérico positivo. El numero de pacientes tratados con farmacos antiviricos ha
experimentado un fuerte incremento en los ultimos afios, hecho que puede atribuirse
tanto a un mejor conocimiento de la enfermedad y de sus consecuencias como a la
mayor eficacia del tratamiento combinado con IFN-PEG vy ribavirina. Sin embargo,
algunos datos sugieren que el numero de pacientes no tratados parece ser todavia en
la actualidad mucho mayor que el de los que ya han recibido tratamiento. Segun datos
obtenidos del “Comité para el Tratamiento de las Hepatitis Viricas” de la Generalitat de
Catalunya, Comunidad Auténoma en la que el tratamiento antivirico se registra y
autoriza caso por caso, el numero de tratamientos por afio ha pasado de 682 en 1993
a 1796 en 2003. El numero total de tratamientos realizados en esta comunidad durante
este periodo fue de 12.550, cifra que resulta muy inferior al nUmero de sujetos con

infeccién activa que superaria los 110.000. Ademas, debemos de tener en cuenta que
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los casos tratados no son todos ellos casos “nuevos”, sino que una considerable
proporcion de ellos recibieron mas de un tratamiento durante el mismo periodo.

No obstante, hay que considerar que no todos los pacientes con hepatitis C
tienen indicacion de tratamiento. En un estudio realizado en el Hospital del Mar de
Barcelona, unicamente el 46% de los pacientes con hepatitis C evaluados realizaron
finalmente el tratamiento. Entre los motivos que lo desaconsejaron estaban la edad del
paciente -superior a 65 afios- (14,3%), niveles séricos de ALT normales (25,6%),
negativa del paciente (27,7%), existencia de contraindicaciones (27,2%) y la
negatividad del ARN-VHC sérico (5,1%).

El nimero de casos “ocultos” de pacientes con hepatitis C puede superar los
600.000 de los cuales mas de 300.000 serian susceptibles de recibir tratamiento
antivirico. Teniendo en cuenta el elevado coste del tratamiento la deteccién de los
casos ocultos y la aplicacion de tratamiento en la mitad de ellos puede representar un
problema econdmico importante para nuestro sistema sanitario.

En conclusién, el tratamiento actual de la hepatitis C mediante IFN-PEG vy
ribavirina consigue la resolucion de la infeccién en mas de la mitad de los pacientes y
presenta un aceptable perfil de tolerancia. Si bien, existe todavia una importante
proporcion de casos “ocultos”, no diagnosticados o que no han recibido la indicacion
de tratamiento, que podrian beneficiarse de realizarlo y evitar con ello la progresion de
la enfermedad hepatica a fases terminales o irreversibles. Por todo ello, debe
mejorarse el conocimiento y la informacién sobre esta enfermedad tanto a nivel de
poblaciéon general como de los facultativos médicos responsables de la atencién a

estos pacientes.
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COSTE BENEFICIO DEL TRATAMIENTO COMBINADO DE LA HEPATITIS

CRONICA C

En los ultimos anos, los estudios de coste efectividad se han utilizado muy a
menudo para aceptar nuevas estrategias terapéuticas, especialmente cuando los
tratamientos son de elevado coste, no tienen una eficacia del 100% y los beneficios se
observan a largo plazo. El tratamiento de la hepatitis C con interferén pegilado y
ribavirina tiene un coste elevado (Tabla 1) y su aceptacién, especialmente en
pacientes jovenes con enfermedad asintomatica y lesion hepatica leve o moderada, a
veces es discutible. Los estudios de coste efectividad pueden ayudar a la toma de
decisiones, sobre todo desde el punto de vista de las instituciones sanitarias y de las
companiias aseguradoras encargadas de la financiacién de estos tratamientos.

En Espafa, la utilizacion de la evaluacion econdémica para la toma de
decisiones esta todavia en una fase incipiente pero cada dia va ser mas necesaria.
Los analisis de coste-efectividad se caracterizan por medir los beneficios clinicos en
unidades de efectividad (afios de vida ganados, tasa de respuesta sostenida,
reduccion de la incidencia de una enfermedad, disminucion de la mortalidad). La
principal limitaciéon de estos analisis radica en que soélo son aplicables cuando se
comparan dos opciones con resultados que se puedan medir en las mismas unidades
de efectividad. La relacién coste-efectividad incremental indica los costes adicionales
frente a los beneficios extras de una alternativa terapéutica frente a otra (por ejemplo,
terapia combinada frente a no tratamiento o a monoterapia con interferéon). Los analisis
de coste-utilidad son similares a los estudios de coste-efectividad, pero en la medida
de los beneficios se valora ademas la calidad de vida, es decir, las preferencias o
utilidades para los pacientes. El analisis coste-utilidad sirve para comparar
intervenciones o programas sanitarios distintos, midiendo los beneficios en afos de
vida ajustados por calidad (AVAC o en inglés QALY). EI AVAC es un indice que tiene
en cuenta la supervivencia y la calidad de vida, ya que un afo de vida en estado de
buena salud puede ser equivalente para el paciente a varios con mala salud.

De esta forma y utilizando un analisis de decision, un modelo de Markov
ampliamente validado, se ha estudiado la historia natural de la enfermedad, se ha
calculado la supervivencia y los recursos utilizados y el coste del tratamiento.

Estudios realizados por nuestro grupo en Espafia demuestran que los costes
meédicos directos por ano asociados a la hepatitis C pueden oscilar entre 643 — 4.802
euros para una cirrosis descompensada, alrededor de 5.000 euros para un
hepatocarcinoma, y mas de 100.000 euros para el trasplante hepatico. El coste del
tratamiento combinado con interferén pegilado y ribavirina durante 48 semanas es de

alrededor de 16.000 euros.
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Se han publicado diversos estudios sobre la relacion coste-efectividad de la
terapia combinada con interferébn mas ribavirina en pacientes con hepatitis crénica C
en distintos paises dependiendo de la perspectiva del sistema sanitario. Todos ellos
demuestran que el coste inicial del tratamiento combinado se ve recuperado en el
tiempo por la prevencién de casos futuros de cirrosis descompensada, trasplante
hepatico y carcinoma hepatocelular. La relaciéon coste-efectividad de la terapia
combinada durante 48 semanas (comparada con terapia combinada 24 semanas o
interferon 48 semanas) prolonga la expectativa de vida y se encuentra en el rango de
estrategias consideradas coste-efectivas. Ademas, la determinacion basal del
genotipo, seguido de terapia combinada durante 48 semanas para pacientes con
genotipo 1 y de 24 semanas para pacientes con genotipo 2-3, y la aplicacion de las
normas para medir la respuesta virolégica temprana y discontinuar el tratamiento en
aquellos que no alcancen una respuesta viroldgica precoz, permite reducir los gastos
del tratamiento en un 30%.

La evolucién de la enfermedad hepatica a estadios mas avanzados como
cirrosis, cirrosis descompensada, trasplante hepatico, hepatocarcinoma y muerte, esta
relacionada con los distintos estadios de la enfermedad. Asi la supervivencia de un
sujeto sano de 43 afos seria de 34,2 afos. La presencia de hepatitis cronica C leve
reduce la expectativa de vida en 3,1 afios y la de una hepatitis moderada en 9,2 afos.
Ademas, los pacientes con estas patologias sufren limitaciones considerables en su
actividad diaria con un aumento del absentismo laboral (costes indirectos) y en su vida
social (calidad de vida y costes intangibles). El tratamiento combinado con interferéon
pegilado y ribavirina incrementa la expectativa de vida en 4 comparado con la
ausencia de tratamiento, este incremento es mayor en los pacientes jovenes con
hepatitis cronica leve.

Es necesario comparar la informacion del coste por afio de vida ganado, con otras
medidas terapéuticas. Aunque es dificil establecer un limite para definir si un nuevo
procedimiento tiene una relacion coste-efectividad aceptable, se ha considerado que
un coste razonable por afo de vida ganado para una nueva especialidad
farmacoldgica equivale al coste anual estimado de los procedimientos que se
consideran imprescindibles para la supervivencia; por ejemplo la dialisis como
tratamiento sustitutivo de la insuficiencia renal crénica (26.000 euros por afio de vida
ganado). El tratamiento combinado guarda una buena relacion coste-efectividad
comparado con oftras estrategias terapéuticas. Los estudios de coste-efectividad
demuestran que el tratamiento combinado con peginterferon alfa y ribavirina prolonga
la vida de los pacientes con hepatitis crénica C y resulta, ademas, coste-efectiva.

Teniendo en cuenta el coste del trasplante de higado y del tratamiento de la hepatitis

| DiA NACIONAL DE LA HEPATITIS C 34



crénica C (alrededor de 16.000 euros/48 semanas) podrian tratarse entre 5 y 6
enfermos, dependiendo de su peso y del tipo de tratamiento elegido. En el caso de
que el paciente tuviera un genotipo 2/3, y por tanto fuera suficiente el tratamiento
durante 24 semanas, podrian tratarse 10 pacientes con el coste que supondria realizar

un trasplante de higado y curarse 8 de cada 10.
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TABLA 1. Coste del tratamiento de la hepatitis cronica C

Modalidades terapéuticas

Coste en Euros

6 meses
Pegintron 80 + Rebetol 800

Pegintron 100 + Rebetol 800
Pegintron 120 + Rebetol 800
Pegasys 135 + Copegus 800
Pegasys 180 + Copegus 800

12 meses

Pegintron 80 + Rebetol 800
Pegintron 100 + Rebetol 1000
Pegintron 120 + Rebetol 1000
Pegasys 135 + Copegus 800
Pegasys 180 + Copegus 1000

2.712 + 2.268
3.390 + 2.268
4.070 + 2.268
3.384 + 2.352
4.080 + 2.352

5.424 + 4.536
6.787 + 5.678
8.140 + 5.678
6.768 + 4.704
8.160 + 5.913

Datos suministrados por el Servicio de Farmacia, Hospital Clinic, Barcelona
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RECOMENDACIONES

Deteccion de casos ocultos

En Espana existen alrededor de 800.000 personas con hepatitis crénica C.
Muchas de las cuales desconocen su situacion, ya que en mas del 50% de los casos
la enfermedad es asintomatica. El reconocimiento de nuevos casos se hace
fundamentalmente en los bancos de sangre, con la detecciéon de la positividad de anti-
VHC, asi como a través de los examenes de salud o analisis hechos por cualquier otra
indicacién. En este sentido, tiene especial importancia el papel que puede jugar la
atencion primaria, en cuanto a que el médico de familia incluya la determinacién del
anti-VHC dentro de las pruebas analiticas complementarias, ante la observacion de un
paciente con hipertransaminasemia,. En la tabla 1 se incluye el perfil de personas en
las que sus antecedentes hacen recomendable efectuar un estudio dirigido para el
despistaje de una hepatitis cronica C, mediante la determinacién inicial de
transaminasas y anti-VHC. El riesgo para estas personas es muy variable: cercano al
90% en usuarios de drogas por via intravenosa y antiguos hemofilicos, de un 10%
para los que recibieron transfusiones de sangre antes de 1990 y de entre el 1% - 5%
para colectivos como personal sanitario infectado por punciéon accidental, hijos de
madres portadoras del VHC o pareja sexual de portadores del VHC.

Existen algunas ocasiones en que pacientes con sospecha de enfermedad
hepatica presentan un anti-VHC negativo. Esta alteracion puede observarse en
pacientes con hepatitis aguda C, en los que el ARN del VHC puede detectarse en 1-2
semanas después de la infeccion, mientras que el anti-VHC se detecta (periodo
ventana), unas 8 semanas después aproximadamente. El anti-VHC puede ser también
negativo en pacientes con hepatopatia por el VHC que tienen una capacidad
disminuida para la produccion de anticuerpos como sucede con los infectados por el
VIH o en hemodializados de muy larga evolucion. EI ARN del VHC es también util para

detectar una infeccion por el VHC en estos casos de inmunosupresion.

Quién y donde tratar

Los pacientes con anti-VHC positivo y elevacién de las transaminasas deben
ser remitidos al especialista del medio hospitalario. En el hospital, el hepatélogo o
médico experto en el manejo de estos pacientes realizara la historia clinica y la
exploracién fisica y antes de indicar el tratamiento antiviral solicitara, entre otras
exploraciones complementarias, la determinacién de ARN del VHC para documentar la

viremia y el genotipo del virus C para poder establecer la duracion del tratamiento. El
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ARN cualitativo es mas sensible para la confirmaciéon del diagnéstico y el cuantitativo
tiene valor prondstico de prediccidn de respuesta y es util para la monitorizacion de la
respuesta. Aquellos pacientes con transaminasas normales y con anti-VHC positivo
también deben ser evaluados por el especialista, para valorar si se trata de una
infeccidén pasada y curada, falsa positividad del anti-VHC, o una hepatitis crénica C

con transaminasas normales.

¢Qué pacientes deberiamos tratar?

La historia natural de la infeccion por el virus C indica que del 55 al 85% de las
personas que tienen una hepatitis aguda C cronificaran y un 20% desarrollaran una
cirrosis a los 20-25 afos. Los pacientes cirréticos por el VHC tienen un riesgo anual de
un 4% para desarrollar un carcinoma hepatocelular.

Este elevado indice de morbi-mortalidad justifica tratar a todos los pacientes
adultos de 18 hasta 70 afos con hipertransaminasemia prolongada (> de 6 meses),
anti-VHC y ARN del VHC positivos y que no tengan contraindicaciones para los dos
farmacos utilizados. No existe un limite de edad pero no es recomendable tratar a
pacientes de mas de 70 afos teniendo en cuenta la mala tolerancia al tratamiento
antiviral que suele presentarse en estos enfermos. En todo caso habra que valorar el

beneficio que puede esperarse en relacion con la edad del paciente.

Contraindicaciones

En la tabla 3 se recogen las contraindicaciones mas importantes que se han

descrito al tratamiento con interferén y ribavirina.

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica no es imprescindible antes de iniciar un tratamiento
antiviral, pero es recomendable efectuarla para valorar el grado de lesién y la
extension de la fibrosis que tiene un valor prondstico. La biopsia debe realizarse
cuando de su resultado dependa la decisién de indicar o no el tratamiento antiviral a

un determinado paciente.

Tratamiento

El tratamiento actual se basa en la combinacién de interferén pegilado y
ribavirina. Para los pacientes con genotipo 1 y 4 el tratamiento tendra una duracién de
48 semanas, siempre que a las 12 semanas de tratamiento exista una disminucién en
la carga viral de al menos 2 logaritmos (respuesta viroldgica precoz) y en cualquier

caso no mas de 6 meses si el ARN sigue siendo positivo, y una duracién de 24
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semanas para los genotipos 2 y 3. Se considerara que existe una respuesta virolégica
sostenida cuando el ARN del VHC se mantenga negativo 6 meses después de finalizar
el tratamiento. En esta situacion puede considerarse que se ha eliminado el virus,
aunque es posible que el médico que siga al paciente indique un control anual para
confirmar dicha eliminacién. Es importante insistir al paciente sobre la trascendencia
del cumplimiento terapéutico del tratamiento antiviral y en casos de intolerancia, es
preferible reducir la dosis que interrumpirlo, ya que la tasa global de respuesta
virolégica persistente en pacientes con tratamiento combinado, con respuesta
virologica precoz y con cumplimiento de mas del 80% de las dosis terapéuticas de
interferén y ribavirina durante méas del 80% del tiempo de tratamiento, tienen un grado
de respuesta virologica persistente de un 75%. En caso de precisar reducir la dosis, la
respuesta viroldgica persistente en pacientes con respuesta virolégica precoz se
mantiene un 67%, pero cae al 12% si se interrumpe el tratamiento. El interferén en
monoterapia esta indicado fundamentalmente en casos de intolerancia o
contraindicaciones de la ribavirina

Las indicaciones de tratamiento incluyen pacientes afectos de hepatitis crénica
C de novo (incluidos los pacientes cirréticos compensados) y pacientes que
respondieron a t