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RESUM

ANALISI DE TRES ESTRATEGIES DE DETECCIO DE LA INFECCIO
OCULTA PEL VIRUS DE L’HEPATITIS C A L’ATENCIO PRIMARIA

Estudi observacional, prospectiu i multicentric per avaluar I'estrategia més
eficag per detectar casos nous d’hepatitis C (VHC). Estratégia 1: enviament de
5793 cartes explicatives amb una participacié del 4,1% i deteccié d’'un cas,
estrategia 2: distribucié de posters i diptics als centres d’atencié primaria amb
participacio de 0,3% i deteccio d’un cas i, estrategia 3: revisié de 480 pacients
amb hipertransaminasémia sense determinaci6 VHC durant els darrers dos
anys amb participacio del 100% i deteccié de dos casos. Les estrategies 1 i 2
no son eficaces per a la deteccié del VHC ocult. Per contra, I'estratégia tres és

la més eficac.

Paraules clau: Virus de I'hepatitis C, deteccid oculta, Atencié Primaria.



Llista d’abreviatures

ALAT: alanina aminotransferasa.

Anti-HBc: anticossos contra I'antigen del core de I'hepatitis B.
Anti-HBs: anticossos contra I'antigen de superficie de I'hepatitis B.
Anti-VHC: anticossos contra el virus de I'hepatitis C.

ARN: acid ribonucleic.

AST: aspartat aminotransferasa.

BD: bilirubina directa.

BT: bilirubina total.

ELISA: test d’enzimoinmunoanalisi emprats en la deteccié d’anti-VHC.
GGT: Y-glutamil transpeptidasa.

HAC: hepatitis aguda C.

HBsAg: antigen de superficie de I'hepatitis B.

HC: hepatocarcinoma.

HCC: hepatitis C cronica.

MTS: malalties de transmissio sexual.

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

Peg-IFN: interferé pegilat alfa.

PCR: reacci6 en cadena de la polimerasa de transcripcio inversa.
RBV: ribavirina.

RVS: resposta viral sostinguda.

UDVP: usuaris a drogues per via parenteral.

VHA: virus hepatitis A.

VHB: virus hepatitis B.

VHC: virus hepatitis C.

VIH: virus de la immunodeficiencia humana.
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1. BIOLOGIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C (VHC) es va identificar 'any 1989. Pertany a la familia
Flaviviridae com el virus del dengue, de la febre groga o I' encefalitis japonesa i
és I'unic representant del génere Hepacivirus. Es un virus ARN de simple
cadena positiva, d’'uns 9.500 nucleotids, que mai passa al seu cicle cel-lular per
la fase d"’ADN".

La seva estructura consta d’una coberta glicolipidica que condiciona la seva
patogenicitat, i un genoma constituit per ARN amb un sol gen, que codifica la
sintesi d’'una poliproteina viral que donara lloc a 10 proteines madures.
Existeixen dues regions no codificants flanquejant els dos extrems 5’ i 3 amb
una sequéncia de nucledtids molt conservada. A I'extrem aminoterminal de la
poliproteina es troben les proteines estructurals; el core de la nucleocapside i
dues glicoproteines de I'embolcall E1 i E2, que son processades per les
peptidases de la céel-lula infectada corresponent a la zona amb més variabilitat
genetica. A I'extrem carboxiterminal es localitzen les proteines no estructurals,
essencials per a la replicacio viral, processades per dues proteases virals.
L'autoproteasa zinc dependent NS2-NS3, que talla la unié NS2-NS3 i allibera
NS3 i la proteasa formada per NS3 alliberat amb el seu cofactor NS4A
encarregada de tallar i alliberar la resta de proteines no estructurals: NS4B,
NS5A, NS5B. Separant aquestes dues regions trobem el polipeptid p7 que
sembla codificar un canal ionic (figura 1).

5 3
QCore El E2 p7 NS2 | NS3 | NS4A | NS4B | NS5A NSSBQ

Figura 1. Simplificacié de la organitzacié genomica del VHC.

El VHC té un elevat grau d’heterogenicitat. En tractar-se d’'un virus amb un
genoma d’ARN, té un elevada taxa de mutacions introduides a [latzar,
produides primerament per errors enzimatics ARN polimerasa ARN-dependents
durant el procés de replicacié i en segon lloc, per la manca de mecanismes

correctors associats. Aixi doncs, en un pacient infectat, la poblaci6 viral circula
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com una quasiespeéecie, és a dir, com una barreja complexa de mutants que es
diferencien per petits canvis, generalment mutacions puntuals, cadascun amb
una major o menor capacitat de replicacio sotmesos a una seleccio natural. No
sols es tracta d’'una simple barreja de mutants, siné que cooperen entre ells, de
manera que la unitat de seleccié no és el viri¢ aillat sin6 la poblacid, és a dir, la
quasiespécie, amb unes determinades implicacions biologiques com

I'establiment d’una infeccié persistent®?.

Entre els genomes dels diferents virus aillats en tot el mén existeix una
variabilitat genética i es reconeixen sis genotips del VHC denominats de I'1 al 6
(G1-G6) amb més de 50 subtipus que s’identifiquen per numeros i lletres.
Cadascun d’aquest genotips té una distribucié geografica i una resposta
diferent al tractament antiviral en relacié a la sensibilitat diferent a l'interfero-

alfa'* (figura 2).

West
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Asia

Figura 2. Genotips i subtipus del VHC detectats en arees endémiques®.
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2. EPIDEMIOLOGIA DE L' HEPATITIS PEL VHC

2.1 DISTRIBUCIO, PREVALENCA | INCIDENCIA

Gairebé més de vint anys després del seu descobriment, el virus de I' hepatitis
C (VHC) és la principal causa d’hepatitis cronica al mén i constitueix un greu
problema de salut publica amb un important cost economic. EI VHC es va
descobrir el 1990 i les consequéncies practiques del seu descobriment van ser
I'aplicacio en l'assisténcia clinica d’'uns marcadors diagnostics cada cop més
sensibles i especifics, aixi com uns dissenys de mdultiples assajos terapéutics

inicialment amb interferé-alfa®.

Segons I' Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS), el 3% de la poblaci6 mundial
esta infectada de manera cronica pel VHC (uns 170 milions de persones) i cada
any s’infecten entre 3 i 4 milions® (figura 3). La prevalenca de la infecci6
presenta importants diferéncies en la distribucié geografica i en el temps. S’ha
descrit com una epidemia silenciosa relativament desconeguda per la poblacio
general. Com que la majoria de paisos no disposen de dades, I'estimacio es
basa en mitjanes ponderades per regions i no per cada pais. L' estimacio a
I'Africa i a I'Asia és elevada amb >2,9% i menor a paisos industrialitzats
occidentals del Nord d’Europa (<1%). La menor prevalenca (0,01%-0,1%) la
trobem a Paisos del Regne Unit i Escandinavia mentre que la major prevalenca
es troba a Egipte (15-20%)".

< 1.0%

B 1.0%-1.9%

W 2.0%-2.9%

W 2.0%29%

[  Notincluded in a WHO region

Figura 3. Prevalences estimades del VHC per regi6 al mén®.

12



A paisos europeus trobem un interval de prevalenca que varia del 0,1%-5%
amb 9 milions de persones infectades. Es pot observar un gradient de nord a
sud en relacié a tres patrons diferents de transmissié. Al nord d’Europa, la
principal causa de transmissio és I'Us de drogues per via parenteral amb una
prevalenga que no sobrepassa I'1%. La major prevalenga la trobem en adults
entre 30 i 50 anys. A 'Europa central, la prevalenga és inferior al 1% a Holanda,
Alemanya i el Regne Unit i de | '1,2% a Franca. Al sud d’Europa, la prevalenca
global és més elevada, al voltant del 2% a Italia, Grecia, el sud de Franca i
Espanya. En aquests paisos la infeccid té lloc passats els 50 anys i afecta
sobretot gent d’edat avangada probablement en relacié a I'is de material no
rebutjable emprat per les injeccions per via parenteral, procediments medics
invasius i actes quirurgics, aixi com transfusié d’hemoderivats. Tot i aixi, la
infeccié per usuaris de drogues per via parenteral (UDVP) afecta gent més

9-11

jove. A I'Europa de l'est, les dades son més limitades™ " (figura 4).

(%): [ no data < =041 01 —03 oS —12 e >12

Figura 4. Prevalenca del VHC en paisos europeus de la OMS. Font: OMS
1999™.
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Hi ha paisos que no disposen de mitjans per quantificar amb exactitud el seu
impacte, pero , a Franca, un dels paisos europeus amb més activitat per a la

seva deteccid, el 40% dels infectats encara no s’han detectat'™

La revisio de diferents estudis epidemiologics a Espanya mostra un prevalenca
que varia entre les diferents regions de | '1% al 2,6%"2. Aquestes dades s’han
obtingut a partir de 5 enquestes seroepidemiologiques en mostres aleatories de
la poblacié general de la Rioja, Murcia, Catalunya, Asturies i Zamora®*4116.7.
una enquesta en poblacié general de 2 zones de Catalunya'®; una altra en
treballadors d’una empresa de Madrid®®; tres enquestes en escolars de la regi6
central del pais 22?2 4 enquestes serologiques a embarassades a Catalunya,
Granada, Astlries i Salamanca 232*2>2%; j un estudi sobre poblacié immigrada a
Catalunya ?’. Tenint en compte que el 75% dels subjectes amb anticossos en
front el VHC so6n virémics, es pot estimar una prevalenca d’infeccié activa pel
VHC entre I' 1,2% i I' 1,9% de manera que el niumero de persones infectades a
Espanya pel VHC estaria entre 480.000 i 760.000. Respecte a la distribucio
geografica s’observen diferéncies d’'una regio a altra, corresponent a taxes més
elevades a regions més industrialitzades com Madrid (2,5%)?* o Catalunya
(2,6%)"'8 | més baixes en regions més rurals com La Rioja (2%)* o Astries

(1,6%)%.

L’analisi d’aquests estudis permet detectar un augment de prevalenca antiVHC
respecte I'edat (figura 5). S’observa una corba amb dos pics; un en el grup
d’edat entre els 30 i els 45 anys, on estarien inclosos aquells casos que
majoritariament s’haguessin infectat a partir de I'ls de drogues per via
parenteral de més joves, i un altre grup d’edat superior a 65 anys, que
s’haurien infectat probablement per via transfusional abans de 1990 o per I'Us
de xeringues no esterils per 'administracio de medicaments abans de 1975,
any en qué es va introduir material d’'un sol Us. El grup d’edat entre 45 i 65
anys, haurien estat menys exposats als dos factors de risc, i el grup de menys
de 25 anys va presentar taxes de prevalenca baixes del 0,3% i el 0,7% 2°%? en
tres enquestes serologiques en poblacié escolar, que mostra poca difusié del

virus a aquesta edat, on influeixen poc els factors de risc parenterals i sexuals.
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=% Prevalencad' antiVHC a Catalunya segons edat

7

0

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

Figura 5. Prevalencga d’anti-VHC en la poblacié general de Catalunya
2001%.

La prevalenca d’anticossos és superior en homes que en dones en edats
compreses entre 25 i 45 anys, probablement en relaci6 a la toxicomania

intravenosa més frequient en el sexe masculi *2.

La immigracié procedent de zones endémiques ha constituit un fenomen de
maxima actualitat a Europa i formara part del canvi epidemiologic del VHC. El
que preocupa sobretot és el que ha estat tota la immigracié no controlada®. Els
estudis realitzats amb mostres petites de poblaci6 immigrant mostren taxes
elevades de prevalenca entre els asiatics (15,3%)%, els subsaharians (entre el
8,6% i el 17%)*®*% | Europa Oriental (19,6%)%, tot i que en immigrants

27,30 |

latinoamericans és inferior a la poblacié autoctona (0,4% i el 1,4%) en

nord-africans és similar (1,9%).

Tot i que coneéixer la taxa de noves infeccions és important per poder avaluar
I'eficacia de les mides preventives que s’apliquen per aturar la difusid, existeix
una dificultat per estimar la taxa real de nous casos d’infeccié pel VHC. Es

podria explicar perqué la majoria de les infeccions agudes son asimptomatiques
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i passen clinicament inadvertides, els assajos disponibles no distingeixen la
infeccio aguda de la cronica resolta, no disposem de marcador d’infecci6 recent
en un pacient amb transaminases altes i anticossos anti-VHC positius, i la
majoria dels paisos no reuneixen sistematicament dades envers els casos de
malaltia aguda amb una infranotificaci6 dels casos als Serveis de Vigilancia
Epidemiologica. A Italia, les dades reportades estimen una incidéncia que varia
des de I'M% fins al 14% d’infeccions per cada 100.000 habitants segons
'Agéncia Nacional de Vigilancia, el programa de donants de sang italia o
l'avaluacié a la poblacid general®*?*2. Es necessari un alt index de sospita
clinica i un seguiment serologic i virologic estret per detectar nous casos.
D’altra banda, s’ha observat un canvi en I'epidemiologia de la infeccié passant
d’'un descens en relacid a la transmissié per via hematdgena -gracies als
programes de deteccié de donants al 1991, a la millora dels circuits sanitaris i
per un menor consum de drogues per via intravenosa- a un augment a causa
del contagi per via sexual als darrers deu anys, sobretot en pacients
homosexuals infectats pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) aixi com

la immigracié procedent de zones endémiques®? (figura 6).

2600 [ Number of cases

2000 [

Number of cases

1500
5Jan 2006 Jul 2006 Jan 2007 Jul2co7 Jan 2008 Jul2008 Janzoo09 Jul2009 Janz2o010

=——12-month moving average

Figura 6. Evolucid i casos reportats d’hepatitis C per mes a Europa de
2006-2009°,

Al 2009, 27.545 casos d’hepatitis C es van documentar a 26 paisos europeus
dels quals 27.354 es van confirmar, amb una taxa d’incidéncia del 8,2 habitants

per cada 100.000. No es disposen de dades de Franca, Italia o Espanya.
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Existeixen diferéncies entre la taxes de nous casos a Europa que van des de
<1 per 100.000 habitants a Xipre, Belgica, Grécia, Hongria, Malta,
Paisos Baixos, Portugal, Romania i Eslovenia, amb taxes meés elevades a
Noruega (48 per 100 000), Islandia (32), Irlanda (28), Suecia (24), Finlandia
(20) i el Regne Unit (18)* (figura 6).

La distribucié percentual dels genotips en la poblaciéo espanyola mostra un
predomini molt accentuat del genotip 1, especialment de I'lb, que arriba a
representar més del 70% de tots els casos, seguit del genotip 3 amb un 12-17%

dels casos i finalment els genotips 4 i 2 amb menors freqiiéncies™.

2.2 VIES DE TRANSMISSIO DEL VHC

Es pensa que la difusio inicial de la infeccié pel virus de I'hepatitis C es va
produir per I'Us de material no rebutjable utilitzat en les injeccions parenterals a
la decada del seixanta, setanta i part dels vuitanta, procediments medics
invasius i actes quirurgics, aixi com per la transfusié d’ hemoderivats. L’explosié
epidemica de I'us d’'UDVP a partir del 1980 va contribuir a la difusié del virus i
va introduir canvis en la distribucié geografica, especialment respecte a la seva
distribuci6 genomica®. S’han adoptat en els darrers anys unes mides
preventives de forma gradual que han contribuit a un canvi en els factors de

risc d’infeccio®?.

Cronoldgicament les estratégies que s’han utilitzat s6n®:

- Entre 1975 i 1980: Us de material rebutjable i canvis introduits en els
métodes d’esterilitzacié del material medic quirdrgic.

- Entre 1980-1983: obligatorietat d’excloure els donants de sang
retribuits i posteriorment, als de plasma.

- Al 1982: exclusié de la sang procedent de donacions efectuades a les
presons.

- Exclusio en alguns paisos de les unitats de sang i hemoderivats de

pacients amb nivells de transaminases elevats.
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- Entre el 1983 i el 1986: exclusié de les unitats anti-HBc positiu, en
alguns paisos, amb prevalenga baixa d’'infeccié pel virus de I'hepatitis
B (VHB).

- Al 1989, descobriment del VHC i desenvolupament de proves per a la
determinacié d’anticossos anti-VHC al sérum.

- Entre 1990 i 1991: I' obligatorietat dels bancs de sang de determinar
la preséncia d’anti-VHC al serum dels donants i excloure els positius
i, posteriorment, a la industria amb |' obligatorietat d’efectuar la
determinacié anti-VHC a totes les unitats fraccionades i exclusio
posterior de les positives.

Al voltant del 40% dels pacients amb hepatitis aguda C adquirida a Espanya
no posseeix cap factor de risc conegut per I'adquisid6 d’aquesta infeccio. La
major part dels factors de risc associats amb la transmissié del VHC es van
identificar en estudis de casos-control realitzats de 1978 al 1986. Va ser durant
els primers anys de la década dels 90 quan es va confirmar la importancia de la
transmissié per via parenteral del virus comprovant taxes de prevalencga d’anti-
VHC superiors a les de la poblacié general en persones asimptomatiques amb
antecedents de transfusié sanguinia, de preparats d'immunoglobulines o de

drogoaddiccié intravenosa™?.
A continuacio6 es revisen les diferents vies de transmissié del VHC:

a) La transmissié per via parenteral i, en particular pel consum de
drogues per via endovenosa, ha representat la principal causa de
contagi pel VHC al paisos desenvolupats®. La transfusié sanguinia
gairebé ha desaparegut després d’instaurar el despistatge als bancs de
sang amb l'aplicacié de la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR)
automatica per 'ARN del VHC als donants, a Espanya al 2003%. Els
tractaments amb hemoderivats, en concret els pacients hemofilics,
tenien altes taxes d’infeccid6 que posteriorment al 1994, amb la
introduccié del cribatge dels donants de plasma i processos d’inactivacio
viral, han desaparegut®. L’Us de drogues per via parenteral continua

sent la transmissiéo més predominant (38%) d’infeccié en algunes arees,
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b)

sobretot a paisos d’Europa oriental®’

, perd practicament inexistent a
paisos occidentals pel descens del consum, la implantacié de programes
d’intercanvi de xeringues i de manteniment amb metadona. L’'UDVP és
una de les vies més eficients per a la transmissié de la infeccio,
s’adquireix de forma més rapida que altres infeccions com el VIH i el
VHB, sobretot durant el primer any, i després de cinc anys, entre el 50%
i el 90% han estat exposats®. El predictor més fort d’infeccio entre els
UDVP és la duracio del consum de drogues parenterals. Hem de pensar
que en aquest col-lectiu la reinfeccié no és infrequient”***3, El consum de
cocaina i la via intranasal també pot ser una via d’infeccié que es podria
explicar tant per les lesions de la mucosa com per l'instrumentalitzacio

per la inhalaci6®.

La transmissié nosocomial representa entre el 15-25% dels casos.
Aquest contagi es dona en forma de petita epidémia i en la majoria dels
casos per falta de compliment en les normes estandard d’higiene3**°.
Conéixer la magnitud de I'hepatitis C transmesa per procediments
meédics és dificil d’analitzar, pero hi ha estudis retrospectius que mostren
una major frequéncia d’antecedents d’hospitalitzacié en els pacients amb
infeccié6 pel VHC que en els no infectats®®. L’'exemple més evident
d’aquest tipus és la infeccid en els pacients hemodialitzats, de fet
I'hepatitis C és la malaltia hepatica més freqlient entre aquests pacients.
La infeccié es produeix a la propia unitat d’hemodialisis i, tot i que el
mecanisme de difusié no transfusional no esta clarament reconegut,
s’atribueix a deficiéncies en el compliment de les precaucions estandard
pel personal sanitari**. També ens trobem amb nous casos transmesos
en altres unitats d’hospitalitzacié com unitats d’oncologia, hematologia,
hepatologia o0 cures intensives, tot i que amb una incidéncia molt
menor®®. Altres causes d'infeccidé nosocomial serien: la cirurgia per
recontacte d’un instrument que ha ferit les mans del cirurgia infectat i que
penetra als teixits del pacient*?, l'endoscopia per una deficient
esterilitzacid de material emprat per la presa de biopsies o reseccié de
polips®®, el transplantament d’organs amb un risc actual molt baix**,

tractament odontologics tot i que no hi cap cas reportat**, amniocentesis
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d)

f)

amb un risc baix de transmissié perd s’ha de tenir en compte amb una
mare infectada*® i la reproduccié assistida on hi ha paisos que
restringeixen la practica de fecundacio artificial a les persones

infectades.

La transmissio sexual és una transmissio menys eficient que la del VIH,
el VHB i altres microorganismes causants de malalties de transmissio
sexual (MTS). Entre parelles heterosexuals es considera baix, <1% pel
que no es recomanen metodes de barrera preventius en aquests
casos*’. Sembla que en els pacients coinfectats pel VIH, el risc de
transmissié és més alt. En els darrers deu anys, s’ha notificat un creixent
numero de casos d’hepatitis aguda C (HAC) en grans centres urbans a
Europa, USA i Austrdlia. En estudis de cohorts longitudinals han
confirmat un augment de la incidéncia del VHC entre pacients
homosexuals VIH-positius a Anglaterra i Paisos Baixos. A nivell
internacional un recent estudi filogenétic ha demostrat un alt grau de
relacio de les mostres de VHC de diferents paisos que suggereix la

propagacio de la hepatitis C a través d’una xarxa sexual internacional®**®

La transmissié ocupacional, el contagi per exposici6 a sang
representaria entre un 10-20% del casos d’HAC segons algunes mostres
en alguns estudis retrospectius de cohorts. Estudis recents publicats
mostren un menor risc de transmissio després d’'una punxada accidental
(0,3-2,8%)%34°,

La transmissié vertical mare-fill és poc eficac i representa un 5% dels
casos. La infeccidé no es transmet per lactancia materna. L’hepatitis C
vertical cursa de forma asimptomatica en la majoria de casos. El 20%
dels nens negativitzen el ARN del VHC en els tres primers anys de

vida®*0,

La transmissi6 familiar, el contacte doméstic també s’ha afegit com una
causa d’infeccid. Les families poden presentar taxes d’anticossos del

VHC majors que la poblacié general, que augmenten la prevalenca a
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major temps de convivéncia perd s’ha vist que podria estar en relacio en

compartir habits com UDVP *.

g) La transmissié per tatuatges i transgressions cutanies podrien
transmetre el VHC, com piercings o acupuntura, ja que s’ha trobat
persones que ho presenten com a unic factor de risc. Sembla que el risc
associat no deu ser molt elevat, ja que no tots els estudis han demostrat
associacid. Es evident que suposa un risc realitzar aquests procediments

en establiments que no compleixen amb la normativa vigent **.

3. HISTORIA NATURAL | MANIFESTACIONS EXTRA-
HEPATIQUES DE LA INFECCIO PEL VHC

La historia natural de la infecci6 pel virus de I’ hepatitis C és un dels aspectes
menys coneguts d’'una malaltia que es comporta com una patologia cronica
amb un discurs clinic variable. Es un virus heterogeni on hi haura casos que
progressaran a cirrosis hepatica i les seves complicacions en periode de temps

no definit, i altres casos seguiran un curs benigne i sense complicacions °*.

3.1 HEPATITIS AGUDA

La infeccié aguda pel VHC acostuma a ser asimptomatica en un 50-90% dels
casos pel gque existeix un elevat nimero de pacients sense diagnosticar. A
Europa el VHC és responsable de fins el 10% dels casos d’hepatitis aguda. La
incidéncia ha disminuit, tot i que sembla que hi ha infraestimacié pels casos

asimptomatics %2,

La infeccidé aguda succeeix en un temps d’incubacio variable de 15 a 160 dies
(mitja de set setmanes). Els simptomes prodromics son sistemics i variables.
L’aparicio d’ictericia pot anar precedida per una o dues setmanes d’anoréxia,
nausees i vomits, astenia, artralgies, mialgies, cefalea, fotofobia i faringitis, aixi

com alteracions del gust i de 'olfacte. Es pot apreciar coluria i acolia d’'un a cinc
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dies abans de l'aparici6 de la ictericia clinica. Hi ha hepatomegalia i pot haver
dolor a hipocondri dret. Un 10-20% del pacients tenen esplenomegalia i
adenopaties laterocervicals. L'elevacié de les transaminases sols detectar-se
entre dues i vuit setmanes i pot assolir valors deu vegades superiors als
normals. Els anticossos enfront el VHC apareixen aproximadament al mateix
temps que els simptomes, tot i que un 30% dels pacients no tenen anti-VHC en
aquest moment. EI marcador més precog¢ d’infeccié és la preséncia d’ARN del
VHC, que es manifesta entre una i dues setmanes després de I'exposicié. Tot i
que la infecci6 aguda per VHC pot ser greu, els casos fulminants no sén
frequents. La fase de recuperacio post-ictérica, es perllonga de dues a dotze

setmanes 3>,

Aproximadament de dotze setmanes a sis mesos després del diagnostic,
evolucionara a una hepatitis cronica fins al 85% dels casos, representant una
causa important de morbiditat i mortalitat. L' eliminacié espontania es produeix
en el 23-44% dels pacients i s’ha vist sobretot en pacients amb malaltia
simptomatica, ictericia o simptomes pseudogripals, que semblen experimentar
una major eliminacié viral espontania aixi com aquells que presenten una

disminuci6 rapida de la carrega viral*****’ (figura 7).

Actualment s’ha descrit des del punt de vista genétic, un polimorfisme pel gen
que codifica la interleukina (IL28B) al cromosoma 19 que prediu I'eliminacio
viral espontania, aixi com un major percentatge de resposta viral al tractament

anti-VHC en el pacient monoinfectat *8,

22



[ Hepatitis Aguda
10 — 30anys
( ﬂ 7\
Hepatitis cronica
50-85%
( lL 7
Cirrosi
- 0
% \ 20-30% ) Sy
Descompensacio Hepatocarcinoma
6-10% 5-10%
| &> [ Mort 5-10% ] <:ﬂ
A

Figura 7. Historia natural de la hepatitis C>*.

3.2 HEPATITIS CRONICA

L'evolucié a infeccid cronica es dona a la major part dels casos i es caracteritza
per un perllongat periode en el qual no hi ha simptomes. S’associa amb graus
variables d’inflamacié hepatica i progressié a fibrosi independentment del
genotip i de la carrega viral >3

La cronicitat de la infeccié esta condicionada per una série de factors que

poden incidir:

a) L’ edat del pacient en el moment de contraure la infecci6é: a edats
més joves, taxes més baixes de cronicitat >°.

b) Sexe: la taxa de cronicitat sembla ser menor en dones, sobretot si son
joves *°.

c) Racga: és significativament superior en afroamericans que en caucasics 0
hispans, aixi com hi ha més risc de desenvolupar hepatocarcinoma (HC)

a la poblaci6 negra i asiatica .
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d) Ictericia i resposta immune: com hem comentat, els pacients amb
ictericia evolucionen amb menys freqiencia a hepatitis cronica que els
gue no ho presenten, fet que probablement constati una bona resposta
immune.

e) La quantitat de virus transmeés: una entrada massiva s’associa a un
major risc de cronicitat mentre que l'entrada d'un petit inocul (coll
d’ampolla genétic) suposa una reduccio a l'atzar de la variabilitat i una

menor capacitat del virus per persistir >°.

Ens trobem amb un grup heterogeni de pacients amb hepatitis cronica:

- pacients amb nivells normals de transaminases i sense evidéncia de
dany hepatic.

- pacients amb transaminases persistentment elevades, perd sense
signes de progressio de la malaltia hepatica.

- pacients que progressaran a cirrosi, n'hi haura que tindran malaltia

compensada i d'altres que evolucionaran a fallo hepatic o HC.

Existeixen diferencies pel que fa al grau de lesié hepatica entre els pacients
amb hepatitis cronica. L’estadiatge de I'hepatitis cronica es realitza en funcié de
I'activitat i la fibrosi mitjangant sistemes de puntuacié. Un dels més emprats als
estudis és lI'escala METAVIR que valora dues puntuacions; una per I'activitat
necroinflamatoria (A0-A3) i l'altra per I'estadi de fibrosis (FO-F4). L’estadi de
fibrosi marca la vulnerabilitat del pacient per la lesié hepatica i prediu la
probabilitat de progressié a cirrosi aixi com la velocitat de progressié. Hi ha una
série de cofactors associats amb la progressié a cirrosi que es descriuen a

continuacio®-%2:

a) Factors virics: ni la carrega viral ni el genotip ni la quasiespécie s’han
associat al grau de fibrosi en el moment de la biopsia. Només el genotip
3 podria tenir alguna relacié per I'associacié entre esteatosi i aquest

genotip concret.

= Carrega viral
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= Genotip
= Quasiespecies

b) Factors de I’hoste:

= Edat: diversos estudis han demostrat que existeix una correlacio
entre 'edat en qué es contrau la infeccié i la fibrosi. El pacients
que s’infecten a partir dels 40 anys tenen més probabilitats de
desenvolupar una fibrosi que els que s’infecten abans,
probablement en relaci6 a major vulnerabilitat a factors
ambientals.

= Sexe: s’ha observat que els homes presenten una progressio a
fibrosi deu cops més rapida que les dones, probablement en

relacio amb les hormones femenines com I'estrogen.
= Raca: hi ha evidéncies que la cirrosi és menor en afroamericans
que caucasics, tot i que aquest grup té una major taxa d’infeccid,
de progressio a hepatitis cronica i menys resposta al tractament.
= Coinfeccid: per aquells virus que comparteixen vies de transmissio

com el VIH i el VHB, sobretot si hi ha major immunosupressio.

= Factors geneétics: s’ha estudiat la influéncia genética i s’ha vist que

alguns antigens d’histocompatibilitat (HLA) de classe | i I
s’associen amb una major progressio (B54, DRB*0405 i
DQB1*0401) i altres amb una activitat molt baixa d’hepatitis i
transaminases normals. Altres factors associats a major
progressid son els polimorfismes als gens del factor de

transformacio de creixement B i angiotensina Il.

= Condicions associades:

e Sobrecarrega de ferro: s’ha associat amb progressié pero
també amb menor resposta al tractament.

e Esteatosi/esteatohepatitis: en diversos estudis s’ha associat
amb la severitat de I'activitat necroinflamatoria com amb la
fibrosi.

e Diabetis: tot i que la cirrosi hepatica indueix alteracions del

metabolisme de Ila glucosa, sembla ser que Ila
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hiperglucemia no té un paper important a iniciar la
fibrogénesi sind a mantenir-1a®.

e Obesitat: els pacients obesos amb hepatitis cronica C
(HCC) tenen més fibrosi que els no obesos, perdo sembla
que aquesta relacié no és independent d’altres factors com

la hiperglucémia o la diabetis.

c) Factors externs:
= Alcohol: és un del factors que més influeix en la progressio
sobretot en aquells amb una ingesta elevada i de forma
continuada d’'una manera sinérgica.
= Tabac: és dificil de determinar ja que normalment es troba
associat al consum d’alcohol.
= Altres: hi pot haver altres factors ambientals que predisposin pero

gue encara no es coneixen amb exactitud.

3.3 COMPLICACIONS A LLARG TERMINI

Diversos estudis han demostrat de manera consistent que al voltant del 20%
dels casos la malaltia desenvolupa un curs progressiu fins a la cirrosi hepatica
als 20 anys i que el 15% d’aquests pacients amb cirrosi desenvolupara un HC.
La probabilitat acumulada de presentar un episodi de descompensacio clinica
és del 5% durant el primer any perd augmenta fins a un 30% als deu anys de
diagnostic de la cirrosi *>%*°°. El risc d’aparicié d’HC esta en relacié amb la
cirrosi, tot i que hi ha estudis que constaten que la infeccié pel VHC ja té un

paper en la hepatocarcinogénesi %"

Molts pacients desconeixen la infeccié pel VHC en el moment en que es
presenten complicacions de la malaltia hepatica terminal (ascites, hemorragia
digestiva alta per varius o per gastropatia de la hipertensié portal, la sindrome
hepatorrenal o I' encefalopatia hepatica) o desenvolupen un HC. Les morts en

relacié a les complicacions per la cirrosi tenen una incidencia d’'un 4% l'any,
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mentre que la incidéncia d’HC és d' 1-5% per any. Els pacients diagnosticats

d’HC tenen un 33% de probabilitats de mort durant el primer any>* .

S’estima que el VHC és el responsable del 27% de les cirrosi i el 25% d’HC
mundials®. La infeccié cronica pel VHC ha esdevingut la primera causa de
cancer hepatic a Europa®. A Espanya representa la causa més freqiient de

cirrosi hepatica i d’'HC, i és la primera causa de transplantament hepatic?.
3.4 MANIFESTACIONS EXTRAHEPATIQUES

S’han descrit manifestacions extrahepatiques dins de la historia natural de
'hepatitis C amb una probabilitat entre el 40-74% de poder presentar-se,

almenys una d’aquestes, durant el curs de la malaltia®®.

Es poden classificar en quatre grups en funcié del grau d’implicacio del virus en

la patogénesi. A continuacié es comenten algunes d’aquestes manifestacions:

a) Crioglobulinemia mixta: un dels teixits amb que el VHC té més afinitat
és el teixit limfatic, de manera que una de les alteracions immunes que
podria correspondre a la infeccié és I'activacié policlonal o monoclonal
responsable de la crioglobulinémia mixta, primera manifestaciéo que es

va descriure i més coneguda..

b) Trastorns limfoproliferatius: el virus s’'uneix a la superficie del limfocit
B, aconsegueix la seva activacid, produeix una transformacié maligna i
desenvolupa un limfoma no Hodgkin de cél-lules B. S’ha vist en diversos
estudis que la prevalenca de VHC en pacients amb limfoma no Hodgkin
era del 15%, major a la de la poblacié general i pacients amb altres

malalties hematologiques.

c) Manifestacions cutanies: com la porfiria cutania tarda, el liquen pla o el

cancer oral.
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d) Manifestacions endocrines: relacié amb la malaltia tiroidal autoimmune
i amb la diabetis mellitus tipus 2 ja que es produeix una resisténcia a la

insulina amb deficiéncia en secrecié d’aquesta.

e) Altres manifestacions amb menys associacio: reumatologiques ( com
la sindrome de Sjogren, artritis), miocardiopaties, pneumonitis intersticial
idiopatica, manifestacions oculars com la retinopatia isquémica i la

parpura trombocitopénica idiopatica.

4. DIAGNOSTIC | CRIBATGE DEL VHC

4.1 EINES DIAGNOSTIQUES

4.1.1 HEPATITIS AGUDA

Respecte al perfil hepatic, I'elevacié d’aminotransferases s'inicia a la fase
prodromica de I'hepatitis abans de 'augment de la bilirubina. Analiticament es
pot observar transitoriament, neutropénia, limfopénia seguides de limfocitosi
relativa. Son frequents el limfocits atipics durant la fase aguda. També en
aquesta fase, es poden detectar anticossos anti-muscul llis, antinuclears i altres
components cel-lulars, factor reumatoidal i anticossos heterofils a titols baixos.

Es comU una lleugera elevacié de gammaglobulines®.

El diagnodstic de la infeccié aguda es basa en la deteccié de 'ARN del VHC per
PCR amb la documentacidé de I'existéncia d’'una seroconversioé dels anticossos
del VHC (anti-VHC) (figura 8).

La deteccié d’ARN del virus es pot fer durant la primera o segona setmana
d’exposicio i el seu nivell augmenta fins assolir un maxim abans d’aparéixer els
signes bioldgics d’hepatitis aguda. Després desapareix rapidament en els casos
de resolucié espontania o descendeix fins a estabilizar-se en els pacients que

desenvoluparan una infeccio cronica. Pero no és infreqiient que en aquesta
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fase aguda els nivells d’ARN oscil-lin, fins i tot podent ser indetectables en
algun moment. Per aquest motiu, un test negatiu per ARN-VHC ha de repetir-se
transcorregudes 2-3 setmanes per assegurar-se que s’ha produit una

eradicacio viral espontania i sostinguda.

Habitualment s’utilitzen les tecniques qualitatives d’amplificacié de gens, la
PCR de transcripcié inversa a temps real que pot detectar quantitats molt
petites d'’ARN del VHC (fins a 10 unitats internacionals (Ul) / ml) i quantificar

amb precisi6 I'ARN del VHC fins a nivells aproximadament de 107 Ul / ml *>™,
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Figura 8. Evoluci6 analitica del VHC 3.

Els anticossos anti-VHC es detecten a les 6-8 setmanes de la infeccid, tot i que
es poden endarrerir fins a nou mesos. A la practica clinica habitual és dificil
coneéixer I'estat serologic previ d’'un pacient afectat per una hepatitis aguda pel
VHC, per la qual cosa en poques ocasions podem objectivar la seroconversio
que ens donés el diagnodstic de certesa d’una hepatitis aguda. Per aquest
motiu, s’estableixen uns criteris addicionals que donen suport al diagnostic de
sospita; elevacié d’ALT >10-20 vegades el limit superior del normal, la sospita
d’'un contacte de risc amb el VHC en els darrers sis mesos i descartar altra

causa de dany hepatic®.
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Donat que la infeccié aguda i I'aparicié d’anti-VHC (seroconversio) perceptible
per técniques dimmunoanalisi succeeix entre 6 i 8 setmanes després de
'exposicié (periode finestra), la determinacié d’ARN-VHC o antigen del core
permet identificar la infeccio pel VHC durant el periode finestra, abans de
I'aparicié d’anticossos, per la qual cosa és especialment util en donats de sang,
en pacients amb hepatitis aguda seronegativa o després d’exposicio accidental

percutania a sang contaminada (Taula 1).

Taula 1. Criteris proposats pel diagnostic d’hepatitis aguda C *°.

Criteris majors - Detecciéo d’ ARN del VHC al sérum en un pacient
amb un VHC negatiu previament.

- Seroconversio d’anti-VHC negatiu a positiu.

Criteris - Nivells d’ALT >10-20 cops al limit superior del
secundaris normal.
- Sospita d’'un contacte de risc amb el VHC els 6
darrers mesos.
- Descartar altra causa de dany hepatic.

Consideracions

Aparicio sobtada de malaltia hepatica.
addicionals - Repeticio de les proves RIBA (assaig d'immunoblot
recombinant) que mostrin un augment en el

namero de proteines reactives.

4.1.2 HEPATITIS CRONICA

El diagnostic de la infeccié cronica pel virus de la hepatitis C es basa en la
preséncia d’anticossos anti-VHC, detectats per test d’enzims immunoanalisi
(ELISA) i 'ARN del VHC detectat per técniques de deteccié molecular (limit
més baix de deteccio <501U/mL). La deteccio del RNA viral és essencial per al

tractament amb una determinacid quantitativa abans d’iniciar-lo.

Es important determinar anticossos anti-VHC en aquells pacients amb
transaminases elevades per poder diagnosticar 'lHCC. En aquells casos amb
HCC s’ha de determinar 'ARN del VHC i valorar el grau de lesié hepatica

mitjangant proves de funcid hepatica. Es important I'avaluacié de la fibrosi
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hepatica per decidir tractament i establir un pronostic. La biopsia hepatica
segueix considerant el metode de referencia per avaluar tant el grau
d’'inflamacioé com I'estadi de fibrosi, tot i que han sorgit técniques no invasives
com lelastografia hepatica transitoria amb bon rendiment per diagnosticar

fibrosi significativa o cirrosi’? (Taula 2).

Taula 2. Interpretaci6 dels marcadors VHC®.

Anti-VHC ARN-VHC Interpretacio
Positiu Positiu Hepatitis aguda o cronica
Positiu Negatiu Hepatitis resolta

Hepatitis aguda C durant periode viremia
baixa

Negatiu Positiu Primera fase infecci6é aguda
Hepatitis cronica en immunodeprimits

Negatiu Negatiu Abseéncia d’infeccié VHC

4.2 CRIBATGE DE L’HEPATITIS

Realitzar el cribatge seroldgic d’anticossos no és fiable durant la infeccid inicial,
ja que aquests anticossos poden trigar fins a dotze setmanes després de
'exposicid a detectar-se. A més poden existir falsos positius anti-VHC en
pacients amb factor reumatoidal. Aqui es pot realitzar un assaig d’immunoblot
recombinant (RIBA) de confirmacid, per establir les proteines especifiques a
qué es dirigeix I'anti-VHC®. Aixi, per a la deteccié de nous casos d’HAC, és
necessari un alt index de sospita clinica i un seguiment serologic i virologic

estret.
D’altra banda, un elevat percentatge de casos d’HCC es pot diagnosticar per:

a) Seguiment d’'una HAC que no s’elimina espontaniament, tant les que

tenen expressio clinica com les subcliniques™.
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b) Descobriment de positivitat d' anti-VHC i augment de les transaminases

73-75

en una donacio altruista de sang'”'>, en pacients amb tractament amb

hemodialisi’® 8, dones embarassades’®, grups d’alt risc com treballadors

80,81 |82,83
)

d' institucions sanitaries” ", addictes a drogues per via parentera

pacients infectats amb VIH®**®, poblacié immigrant “*%® j per infecci6
nosocomial*®® o descobriment “casual” en un estudi per hepatopatia de

recent descobriment.

Es recomana realitzaci6 de cribatge pel VHC en pacients amb major risc
mitjancant la determinacié d’anticossos anti-VHC® (taula 3):

Taula 3. Persones a les que es recomana realitzacio de test de cribatge
del VHC **%

Persones usuaries de drogues per via parenteral en I’actualitat o en el

passat, incloent aquelles amb un sol cop i que no es consideren usuaris

Persones amb les que s’associa una elevada prevalenga de VHC;
- Persones infectades pel VIH.
- Persones hemofiliques que van rebre tractament abans de 1987.
- Persones gue han realitzat hemodialisi.
- Persones amb hipertransaminassémia no filiada.
Persones amb transplantament o transfusido sanguinia abans de 1992,
incloent:
- Persones que haguessin estat informades que havien estat
receptores d’una transfusio d’un donant que s’hagués diagnosticat
VHC posteriorment.
- Persones que reben transfusié de sang o hemoderivats.
- Persones receptores d’un transplantament.
Fills de mares infectades pel VHC.
Personal sanitari amb antecedent de punxada accidental o esquitxada a
mucoses d’un VHC positiu.
Inhaladors de cocaina per via intranasal.
Persones amb multiples parelles sexuals.

Contactes sexuals amb portadors.
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5. TRACTAMENT DE L' HEPATITIS CRONICA PEL VHC

5. 1 INTRODUCCIO

El tractament de la infeccidé cronica pel VHC pretén eliminar el virus de la sang,
normalitzar les proves de funcié hepatica, reduir la inflamacio i/o fibrosi del
fetge i aixi, detenir la progressio de la malaltia a cirrosi i HC, és a dir, evitar les

complicacions tardanes de la malaltia °.

L’objectiu del tractament de 'HCC és aconseguir una resposta viral sostinguda
(RVS), definida com I'abséncia d’ARN-VHC al sérum 6 mesos després de la

finalitzacié del tractament®>°2,

L’eliminacio del virus comporta una disminucio en el risc de transmissio de la
malaltia . S’ha comprovat que la RVS s’associa amb una millora en la qualitat
de vida del pacient, el manteniment de I'eradicacio viral a llarg termini, una
millora de la histologia hepatica evident, una disminucié de la mortalitat amb
disminucié de les complicacions de la cirrosi i disminucié de la mortalitat de

causa hepatica i una disminucié en el desenvolupament d’HC®*.

Durant els darrers deu anys s’han produit avangos molt importants en el
tractament de I'HCC, especialment en relaci6 amb el tractament combinat de
l'interferd i la ribavirina (RBV), i amb la introduccié dels interferons pegilats. La
taxa de RVS ha millorat de manera espectacular passant del voltant del 6% en
els pacients tractats amb interferé alfa estandard en monoterapia, a més del
60% en els pacients tractats amb la combinacio interferd pegilat alfa (Peg-IFN) i

RBV, que és actualment el tractament d’eleccié en I hepatitis cronica C¥%,

La causa principal de I'extensa prevalencga, rapida evolucié i poder d’adaptacio
del virus és resultat de I'enorme variabilitat genética que presenta, fruit de la
seva elevada taxa de mutacions, elevats nivells de replicacié i de la seva
naturalesa en quasisespecies, i suggereix el disseny de terapies combinades,

en cap cas en monoterapia o en terapia sequencial®.

33



5.2 CRITERIS PER AL TRACTAMENT

Inicialment hem de considerar que tot pacient amb HCC és tributari de rebre

tractament antiviral, sempre que el pacient desitgi rebre’l i no existeixi cap

contraindicacié. Des del punt de vista histologic, és important tractar aquells

pacients amb un index de fibrosi superior a F2°3.

Un cop s’ha efectuat la indicacio es fara la peticié al Consell Assessor sobre el

Tractament Farmacologic de les Hepatitis Viriques que realitza un estudi

individualitzat de cada cas i les seves circumstancies cliniques, per tal d’emetre

un informe sobre el tractament antiviral sol-licitat.

El tractament esta indicat en

53, 95.

Hepatitis croniques no tractades previament.

Hepatitis croniques que hagin fet un tractament previ incomplet (<80%
durada prescrita) amb interfer6 (INF) o Peg-INF, amb o sense RBV, ja
que la falta de resposta pot ser deguda a no haver completat la pauta

prescrita.

Hepatitis croniques de pacients que hagin rebut tractament amb INF no
pegilat, en preséncia o no de RBV, i que no hagin respost o que hagin
experimentat una recidiva després de I'éxit del primer tractament, donat
gue un nombre important de pacients assoleixen una RVS amb un segon

tractament.

Hepatitis croniques de pacients que hagin rebut tractament amb Peg-INF
en abséncia de RBV i que no hagin respost o que hagin experimentat
una recidiva després de I'éxit del primer tractament, donat que un
nombre important de pacients assoleixen una RVS amb un segon

tractament.
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e Hepatitis croniques de pacients que hagin rebut tractament amb Peg-INF
i RBV i que hagin experimentat una recidiva després d’assolir nivells
d’ARN-VHC indetectables durant el tractament, donat que un nombre
important de pacients assoleixen una RVS amb un segon tractament.

Les decisions de tractament s'haurien d'individualitzar basant-nos en la
severitat de la malaltia, el potencial d' efectes secundaris seriosos, la
probabilitat de resposta al tractament, la preséncia de condicions de
comorbilitat i la disponibilitat del pacient per al tractament . Per als pacients en
qui la histologia esta disponible, el tractament s'indica per als que tenen fibrosi
significativa, per sobre de F2 de I'escala METAVIR, o cirrosi compensada que

no tenen contraindicacions.

5.3 FARMACS PEL TRACTAMENT

La durada del tractament antiviral i la dosi de RBV en pacients amb HCC s’ha
establert des de fa anys en funcié del genotip responsable de la infecci6.
D’aquest manera la durada del tractament combinat amb Peg-IFN més RBV és
de 48 setmanes pels genotips 1 i 4, mentre que els genotips 2 i 3 es tracten
durant 24 setmanes amb dosis de RBV menors. Les taxes de RVS obtinguda
amb aquestes pautes sén del 42-51% pel genotip 1 i del 76-82 pel genotip 2 i
3, en aquests ultims la taxa de RVS no millora perllongant el tractament a 48

setmanes ni amb major dosi de RBV>*°.

L’interfer6 no inhibeix directament la replicacié del VHC, perd indueix
I'expressié d’'un gran numero de gens que limiten la replicacié del VHC. No es
coneix encara el mecanisme d’accié de la RBV, ja que tot i tenir una baixa
activitat antiviral per ella mateixa, incrementa en un 50% el percentatge de
pacients que responen de manera sostinguda al tractament amb INF-a, de
manera que podria actuar estabilitzant mecanismes intracel-lulars d’accié de
I'IFN-a.

Per millorar l'eficacia del tractament actual anti-VHC, s’han desenvolupat
terapies antivirals especifiques contra noves dianes (STAT-C, specifically
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targeted antiviral therapy C), utilitzant petits péptids contra enzims claus per la
replicacio i funcié del VHC, especialment contra el domini proteasa de NS3 i
contra el domini ARN-polimerasa ARN-dependent de NS5B. La facilitat amb
que poden aparéixer mutants de resisténcia fa que I'objectiu sigui combinar
multiples agents amb diferent mecanisme d’accio, mai en terapia sequencial ja

que afavoriria 'aparicié de resistents multiples®’.

Actualment, la introduccié de nous agents antivirals directes obre una porta en
pacients infectats pel genotip 1 a una major taxa de RVS tant en els que no han
rebut tractament (65-79%), com en aquells que amb el tractament convencional
han patit recaiguda en finalitzar-lo, han presentat una resposta parcial o no han

presentat resposta nul-la (50%)%®°.

Aquests nous agents son el telaprevir® i el boceprevir® i actuen bloquejant
I'activitat de la serin-proteasa del virus C i provoquen una rapida i profunda
inhibicié de la replicacié del virus C, pero el seu efecte es veu truncat per la
rapida aparicié de resistencies que fa que no es pugui utlitzar com a
monoterapia. Malgrat tot, la seva combinaci6 amb Peg-INF i RBV permet
minimitzar aquest problema. Per tant el nou esquema terapéutic per al
tractament dels malalts amb infeccio cronica del VHC i genotip 1 consisteix en
la triple terapia (Peg-INF, RBV i teleprevir o boceprevir) ,segons es mostra en la
taula 4. La taxa d' RVS amb aquesta pauta és del 70% superior a I' obtinguda
amb la terapia convencional. A més, donat que la resposta €s molt immediata,
permet una durada del tractament més curta. Si a les 12 setmanes de la triple
terapia no s’ha aconseguit una resposta viroldgica suficient s’ha de interrompre
el tractament. Malgrat que aquesta pauta és molt més efectiva la seva
utilitzacié es més complexa ja que tant el telaprevir com el boceprevir s’han
d’administrar en tres dosis diaries, i aixd pot ocasionar problemes en el
compliment terapéutic i, el que és més important, els dos farmacs augmenten
sensiblement la toxicitat del tractament degut, entre altres motius, a un
increment de 'anémia i, en el cas del telaprevir, a efectes adversos cutanis.
Malgrat que en la terapia convencional s’aconsegueix la curacié de molts
malats, la introduccié d’aquests nous agents fara necessari en un futur

immediat establir noves guies terapéutiques per a I'is d’aquests farmacs en
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pacients amb genotip 1 no tractats préeviament i, a més, en molts pacients amb
genotip 1 que no es van curar amb el tractament convencional, el tractament
amb la triple terapia augmentara sensiblement la probabilitat de curaci6®*%,
malgrat que aquesta continua essent baixa en els vertaders no responedors
virologics amb fibrosi hepatica avancada.

Taula 4. Tractament de I'hepatitis C al 2012

Genotips 21 3:
Interferé-a pegilad 2a 180 pug o a-2b 80-120 ug / setmana
Ribavirina 800-1200 mg repartits en dues vegades/12 hores

Duraci6 estandard: 24 setmanes

Genotip 4:
Interferé-a pegilad 2a 180 pug o a-2b 80-120 ug / setmana
Ribavirina 1000-1200 mg repartits en dues vegades/12 hores

Duraci6 estandard: 48 setmanes

Genotip 1:

Interfer6-a pegilad 2a 180 pg o a-2b 80-120 ug / setmana

Ribavirina 1000-1200 mg repartits en dues vegades/12 hores

Telaprevir 750 mg/8 hores

Duracid: interferé pegilat i ribavirina 24 o 48 setmanes’;
Telaprevir: 12 setmanes inicials

0

Interfero-a pegilad 2a 180 pg o a-2b 80-120 ug / setmana

Ribavirina 1000-1200 mg repartits en dues vegades/12 hores

Boceprevir 800 mg/8 hores

Duracid: interfer6 pegilat , ribavirina i boceprevir 24 o 48 setmanes’

* El tractament es pot escurcar a 24 setmanes a aquells pacients en els que el ARN-
VHC es fa indetectable de forma precoc (setmanes 4 a 8) i es manté negatiu durant el

curs del tractament.
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JUSTIFICACIO
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Se sap que hi ha un percentatge important de persones que tenen el VHC i no
ho saben i per tant sembla raonable que la deteccié de nous casos, implicaria
gue es poguessin beneficiar dels tractaments existents i arribar a la curacié en
fases precoces abans de desenvolupar complicacions a llarg termini. Es aqui
on els metges de familia podriem representar un paper clau en aquesta recerca

intencionada.

Tot i aix0, en el nostre sistema de salut no s'efectua un examen sistematic per
a la deteccié de casos ocults ni en la poblaci® amb factors de risc d’estar
infectada, sobretot per via hematologica, ni a través d'un cribatge més

universal.

Fins ara no s’ha realitzat cap estudi de cribatge en poblacié assistida a I'Atencio
Primaria en tot el territori nacional, les dades sobre prevalenca del VHC s’han

obtingut a partir d’ enquestes poblacionals i, a més, sén una mica antigues.

L’hepatitis C, com hem revisat en la introduccio, reuneix els criteris de 'OMS

que justifiquen el cribatge d’'una malaltia determinada:

Constitueix un problema de salut publica.

Es coneix la seva historia natural.

Té un tractament eficac.

Disposem de criteris definits per al seu diagnostic.

Els metodes diagnostics sén acceptables per a la poblacio.

NN N N N RN

El cribatge ha d’aportar beneficis en termes de salut publica.

Malgrat que l'hepatitis C constitueix un dels camps d’investigacié clinica i
terapeutica més importants dels hepatolegs, fa falta una mobilitzaci6 més
potent per combatre aquesta malaltia, amb una implicacié activa dels
departaments de salut publica, dels hepatdlegs, els metges d’atencié primaria i
de les associacions de pacients, a partir de la conviccid que I'hepatitis C és un
problema sanitari de la maxima importancia que requereix I'esfor¢ de tots amb

una atencio integral. Totes aquestes premisses justifiquen la recerca de la
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factibilitat que poden comportar els programes de cribatge sistematic de

I'hepatitis C en I' ambit d’atencio primaria.

En base a aixd, ens hem proposat realitzar un estudi poblacional on s’avalua el
meétode més eficag per a la deteccié de casos desconeguts d’ individus infectats
pel VHC en l'ambit de [I'Atencid6 Primaria, mitjangant tres estrategies

especifiques.
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DISSENY DE L’ESTUDI

S’ha realitzat un estudi prospectiu, observacional i multicéntric en I'ambit de
I'Atencié Primaria per avaluar l'eficacia de tres estratégies de deteccio de la

infeccid oculta pel virus de I'hepatitis C.

Aquest estudi s’ha fet en col-laboracié entre I'Institut Catala de la Salut, la
Fundacié IDIAP Jordi Gol i el Servei d’'Hepatologia de I'Hospital Clinic de

Barcelona.

La poblacié d’estudi que s’ha incldos sén pacients d’ambdds sexes i d’edat

superior als 18 anys que provenien de;

> quatre centres d’atencié primaria de I’Ambit Metropolitana Nord
(ABS Vilassar de Mar, ABS Vilassar de Dalt, ABS Premia de Mar, ABS

Gatassa).

> el centre d’atenciéo primaria de Cassa de la Selva i els seus
consultoris adscrits que pertanyen a I'lnstitut d’Assistencia Sanitaria de

Girona (Llagostera, Caldes de la Malavella, Riudellots, Quart).

Es van triar dues estratégies unidireccionals i indirectes mitjancant tecniques
visuals informatives: enviament d’'una carta i col-locacio posters i distribucié de
diptics als centres d’atencié primaria, i una tercera estratégia bidireccional a

partir del contacte telefonic.

Per assignar els ABS a cadascuna de les estratégies, es va tenir en compte
que tinguessin un perfil similar des del punt de vista de les caracteristiques
sociodemografiques com el nivell socioeconomic i la distribucié de poblacié

immigrant, per tal de poder garantir la comparabilitat entre elles.

Es va calcular la mida de la mostra en base a la prevalenca de positivitat d’anti-

VHC en la poblacié general de Catalunya.
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Calcul de la mostra:

Assumint una poblacié de 15000 habitants per ABS (>18 anys), un interval de
confianca del 95%, contrastos bilaterals i una prevalenca estimada (xprecisio)
d’infeccid cronica per hepatitis C del 2.5% (£1.25%) a la poblacié general, del
3% (+x1.5%) a la poblaci6 atesa i del 8% (+4%) a la poblaci6 amb
transaminases elevades, i unes perdues (no participacio) esperades del 50%,
30% i 0% respectivament per cada branca, caldra convidar a participar a 1153
subjectes de la poblacié general, 693 de la poblaci6 atesa i 176 amb
transaminases altes, totalitzant 2022 pacients, per calcular la prevalenca en

cada branca.

METODOLOGIA

Per realitzar I'estudi es van triar tres estrategies diagnostiques especifiques que

es descriuen a continuacio:

ESTRATEGIA 1

L' estratégia 1 va consistir en un cribatge universal d’anti-VHC a una mostra
representativa de tota la poblacio de referencia de dues ABS, invitant a

participar als individus mitjangant carta per correu.

Es van assignar les dues poblacions de Vilassar de Mar i Vilassar de Dalt amb
una poblacié adulta d’unes 22.000 persones. A aquests individus se’ls va
invitar de forma voluntaria a participar en I'estudi mitjangant I'enviament d’una
carta (figura 9) on se’ls explicava de forma entenedora la importancia que té la
infeccid del VHC i la necessitat de la seva deteccid, aixi com la possibilitat de
tractament posterior pel tal d’eradicar-lo i evitar que evolucioni cap a formes

croniques. Aquesta carta es va redactar tant en catala com en castella.

Durant el periode d’estudi es van enviar setmanalment dues-centes cartes des

de la Unitat de Suport de Recerca de Metropolitana Nord. A les cartes
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s’especificava que aquells subjectes que volguessin participar, havien
d’adregar-se al seu centre d’atencié primaria per demanar hora o bé contactar

telefonicament.

Per agquest motiu es va obrir una agenda especifica en cada ambulatori i es
citaven els pacients que ho sol-licitaven. Es va contractar personal d’infermeria
expressament entrenats per a aquest estudi, sense necessitat d’'intervencié
del seu metge de familia, i s’encarregaven de rebre els pacients, els explicaven
I'estudi, sol-licitaven consentiment informat, realitzaven la visita i feien peticio

d’analitica.

Posteriorment, s’informava els pacients de manera telefonica dels resultats de
les analitiques tant si tenien el VHC com si no el tenien. En els casos anti-VHC
positius se’ls determinava | 'ARN-VHC i, en cas de ser positiu, se'ls derivava a
la consulta del seu metge de familia per explicar-los els resultats i derivar-los a

la medicina hospitalaria per valorar la possibilitat o no de tractament.

En la figura 10 es mostra de forma esquematica els diferents passos que es

van seguir en I'estratégia 1.
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Geréncia Territorial Metropolitana Nord
Direccié dAtencié Primaria Hospital Universitari

Institut Catala de la Salut )@ C Ll N | C

IDIAP
JordiGol

NOM COGNOM COGNOM
ADRECA
CODI POSTAL LOCALITAT

Benvolgut senyor,
Benvolguda senyora,

L’Institut Catala de la Salut i I'Hospital Clinic de Barcelona porten a
terme un estudi sobre I'hepatitis C que es fa a diversos centres
d’atencié primaria del Maresme. L’hepatitis C és una malaltia cronica
gue no presenta simptomes i que del 10 al 20 dels casos pot produir
una cirrosi hepatica.

Actualment, entre un 2 i un 5 per cent de la poblacié de Catalunya de
més de 30 anys esta infectada pel virus de I'hepatitis C i gran part dels
afectats no ho saben. L'Unica manera de saber si es pateix 0 no
aguesta malaltia és mitjancant una analisi de sang. El tractament
actual de I'hepatitis C és eficag en un 50 per cent dels casos.

Aquest estudi, que porten a terme la Unitat de Suport a la Recerca de
la Geréencia Territorial Metropolitana Nord, de [l'Institut Catala de la
Salut, i el Servei d’'Hepatologia de I'Hospital Clinic de Barcelona, us
ofereix I'oportunitat de fer-vos un examen de salut. La participacio és
totalment voluntaria. Si us interessa de participar-hi podeu trucar al
vostre centre d’atencioé primaria o bé anar-hi directament entre les 6 i
les 8 de la tarda i demanar que us incloguin en I'estudi de I'hepatitis C.
El personal d’atencié a l'usuari us donara dia i hora per a la visita amb
el metge.

El dia de la visita la infermera o el metge responsable de I'estudi
ompliran una fitxa informativa i us faran una extraccié de sang. En el
cas que el resultat de I'analisi de sang indiqui que patiu una hepatitis
C, us concertaran una visita amb el metge perqué us prescrigui el
tractament adequat. Si el resultat surt negatiu, us n’informaran per
telefon o bé per carta.

Moltes gracies per la vostra col-laboracié.

Signat per I'equip investigador
Unitat de Suport a la Recerca de Metropolitana Nord

Figura 9. Model de carta utilitzada per Estratégia 1.
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. CENTRE
e e oo
particip PRIMARIA

PACIENTS Coordinaci6 Estudi
Anamnesis
Accepta participar Extraccié sang
(demanar anti-VHC i ALT)

Resultats Informacio als pacients
anti-VHC i ALT g

telefonicament. Recomanacio
al pacient segons el resultat

Anti-VHC (-) Anti-VHC (-)
ALT (normal) ALT (alt)

Lesio hepatica per

No infeccio etiologia no VHC

Informar al Visita médica Visita médica
Pacient

Figura 10. Esquema estratégia 1.
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ESTRATEGIA 2

La segona estrategia va consistir en un cribatge d'anti-VHC mitjangant la
utilitzaci6 de posters i diptics informatius durant un periode de temps
determinat en poblacié demandant, és a dir, als individus que acudien a I' ABS
per qualsevol problema de salut, per a la realitzaci6 d’alguna tasca
assistencial, o bé com acompanyants, aixi com la resta de membres de la seva

familia.

Per a aquesta estratégia es van assignar les poblacions de 'ABS de Cassa de
la Selva i els seus quatre consultoris; Llagostera, Caldes de la Malavella,

Riudellots i Quart, corresponent a uns 20.000 individus.

Es van triar dos models de material informatiu (posters i diptics) a cada un dels

centres de manera concomitant.

D’una banda es van penjar els posters (figura 11) en aquells llocs estratégics
visualment per als pacients com era la sala d’espera de les consultes i a la
recepcio del centres. En aquests es comentava la importancia d’estar infectat o
no pel VHC en individus que desconeixien si el tenien i se’ls invitava a fer una

analitica per tal de conéixer I'existéncia de la infeccio.

D’altra banda es van dipositar els diptics (figura 12) als taulells d’admissions
dels centres per tal que els individus els poguessin agafar i emportar-se'ls .
S’explicava de forma exhaustiva els factors de risc associats amb la infeccié pel
VHC de manera que aquells individus que poguessin tenir alguna possibilitat d'

estar infectats poguessin participar en I'estudi.
Aquells individus interessats podien demanar participar en aquell mateix

moment o bé després de llegir la informacié en el cas del diptics. Sol-licitaven

participar bé anant al centre d’atencié primaria o bé telefonicament.
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Es citava a una agenda oberta especificament a cada centre i es repetia els
mateixos passos que l'estrategia 1, és a dir, el pacients eren citats amb un
personal d’infermeria instruit que s'encarregava de rebre els pacients, els
explicava l'estudi, sol-licitava consentiment informat, realitzava la visita i

sol-licitava una analitica.

Els resultats de I' anti-VHC tant positius com negatius eren tractats com a

I'estratégia 1.

En la figura 13 es mostra de forma esquematica els diferents passos que es

van seguir en I'estratégia 2.
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P
L Voste pot tenir una
hepatitis C

L'hepatitis € crénica
ésmw freqient,
i voste pot estar-ne infectat
sense saber-heo.

Des del CAP li oferim
la possibilitat de saber si
té una hepatitis C.

Demani dia i hora, li programaran
una visita, li faran una analisi
de sang, i posteriorment li
comentaran els resultats.

Gracies per la seva col-laboracié

L'equip medic del CAP

Figura 11. Model de poster utilitzat per Estratégia 2.
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Demani hora per la consulta
de I'hepatitis C, |'esperem.

ABS Cassa de la Selva
Teléfono: 972.463.882

CSL Llagostera
Teléfono: 972.831.203

CSL Caldes de Malavella
Teléfono: 972.470.109

CSL Quart:
972.189.045

CSL Riudellots de la Selva
Teléfono: 972 .477 .529

Vosté pot tenir una
Hepatitis C

L. hepatitis C cronica es una

malaltia freqient i voste
pot estar-ne infectat

Consulti amb el seu metge o infermera

L'hepatitis € pot estar
associada a alguns factors
de risc, encara que no
sempre.

Els més freqilents soén:

* Si ha rebut una transfusié de
sang abans de 1992

* Si ha consumit drogues,

* Si porta pircings o tatuatges,

* Si ha tingut relacions sexuals
sense proteccid,

*Si és hemofilic o esta en
hemodialisi,

* Si conviu amb persones que
compleixen aquestes condicions

Fins i Tot sense tenir cap
d'aquests factors de risc,
vosté pot tenir I'hepatitis C.

Per aixoé, li oferim la
possibilitat de saber
si té una hepatitis C

Si té més de 18 anys,
demani hora al CAP per la
consulta d'hepatitis, li farem
una entrevista senzilla i un
analisi de sang, i en breu
sabra si esta infectat o no.

En cas afirmatiu el seu
metge li plantejara les
diferents alternatives.

Gracies per la seva
col - laboracié

4

Figura 12. Model de diptic utilitzat per Estrategia 2.
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CENTRE
D'ATENCIO
PRIMARIA

Poster i diptic explicatiu
amb invitacio a
participar

PACIENTS Coordinacio Estudi

Accepta participar

Resultats
Anti-VHC i ALT

Anamnesis
Extraccié sang
(demanar anti-VHC i ALT)

Informacio als pacients
telefonicament. Recomanacio
al pacient segons el resultat

Anti-VHC (-)
ALT (normal)

Anti-VHC (-)
ALT (alt)

Lesio hepatica per
etiologia no VHC

No infeccié
Informar al
Pacient

Figura 13. Esquema estratégia 2.
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ESTRATEGIA 3

Per a la tercera estratégia es va pensar d’identificar a tots aquells pacients a
qui s’hagués detectat un augment de les transaminases quan havien estat
explorats per algun problema de salut en els darrers dos anys i que no se’ls
hagués determinat I' anti-VHC i/o ARN-VHC.

Per a aquesta darrera estrategia es van assignar els ABS de Gatassa i Premia
de Mar. A partir del sistema informatic utilitzat en aquests centres d’atenci6
primaria (e-CAP), es van filtrar els codis utilitzats per l'augment de
transaminases en l'analitica (taula 5) de tots els pacients dels darrers dos anys

en totes les analitiques demanades per qualsevol motiu de salut.

Taula 5. Codis d’ e-CAP per filtrar augment de transaminases.

Codis hipertransaminassemia (e-CAP)

Augment de transaminases R.74

Hipertransaminassémia R.74

Un cop tret el llistat de pacients, es va revisar a aquells a qui no s'havien
determinat serologies anti-VHC i/o RNA-VHC.

Un cop determinats aquests pacients, es va entregar el llistat de pacients a
cadascun dels metges de familia corresponents. Els metges contactaven amb

els pacients i els demanaven de fer-los una analitica per determinar anti-VHC.
Els metges de familia citaven els pacients per comentar els resultats de les
analitiques. Els resultats eren tractats com a les dues estratégies anteriors,i els

positius eren derivats a I'atencio especialitzada.

En la figura 14 es mostren de forma esquematica els diferents passos que es

van seguir en I'estratégia 3.
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Transaminases Avis al metge Contacte metge
alterades de familia de familia-pacient

PACIENTS Accepta participar
Ext i d Extraccié sang
xlraccio de sang (demanar anti-VHC i ALT)

Resultats anti-VHC o .

. Informacio als pacients

i ALT . L
(telefon, carta). Recomanacio

al pacient segons el resultat/

Anti-VHC (-) Anti-VHC (-)
ALT (normal) ALT (alt)

. ., Lesio hepatica per
Informar al Visita médica Visita médica
Pacient

Figura 14. Esquema estrategia 3.

53




VARIABLES

Es va dissenyar un quadern de recollida de dades en suport paper on eren
registrades les variables. Per a les estratégies 1 i 2, la recollida de dades es va
realitzar pel personal d’infermeria que citava al pacient, mentre que per

I'estrategia 3 es va omplir a partir de les dades de I'historia clinica del pacient.

a) Variables sociodemografiques i informacié basal;

= ldentificacio del centre al que pertanyien.

= Sexe.

= Raca; estratificada en cinc étnies; caucasic, arab, subsaharia,

xinés, altres.

= Edat.

= Comunitat d’origen o pais.

= Nivell d’estudis; estratificat en cinc grups; universitari,

batxillerat/moduls, ESO/BUP/FP, Primaria i sense estudis.

b) Variables antropometriques;

= Pes (Kg).

= Talla (cm).

= Obesitat abdominal (cintura i malucs).
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c) Variables cliniques:

= Antecedents de malaltia hepatica: hepatopatia per alcohol, VHB,

VHC, autoimmune o bé altres.

= Consum d’alcohol; en anys de consum i quantitat de begudes per
dia, sumant la quantitat d’alcohol ingerida durant els 7 dies

amb I'objecte d’incloure un cap de setmana en la valoracio.

= Antecedents de factors de risc de VHC:
e transfusio abans de 1992
e Ccirurgia abans de 1992
e recepcio de factors anticoagulants abans de 1992
e piercings
e tatuatges
e Us de drogues per via nasal
e Us de drogues per via parenteral
e antecedents familiars
e promiscuitat sexual
e hemodialisi
e infeccié nosocomial
- punxada
- cateterisme
- proves invasives

- endoscopia

d) Variables analitiques:

= Transaminases i serologies viriques hepatiques (ASAT, ALAT,
anti-VHC, HBsAg, antiHBc).

= ARN-VHC si anti-VHC positiu.

55



A continuacié es mostra el quadern de recollida de dades que es va utilitzar
(figura 15).

QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES

NOM:

SEXE: Home Dona

DATA DE NAIXEMENT:

ClIP:

TELEFON:

(anotar el teléfon de casa i mobil si és possible)

EAP:

METGE:

REFERENT:

DATA REVISIO e-CAP:

DATA ENTREVISTA:

DATA ANALITICA:

OBSERVACIONS:

INFORMACIO DE L’e-CAP:

e Malaltia hePatiCaA CrOMICA. ....uiiii i ettt e e e e et e e e e neees D
@ HB S A s D
O AN Gl D
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CRITERIS D’EXCLUSIO BASATS EN L’ENTREVISTA 1/0 TRUCADA:

® N PrESENTAL. ...t e e e e

e NO dONEN €l CONSENTIMENT....cccuueiiiii et e e e e e e e e e e e st e es aaaeeesens

ENTREVISTA AL PACIENT
VARIABLES SOCIODEMOGRAFIQUES:

Ocupacio6 laboral actual (o darrera si no treballa):

Nivell d’estudis maxim que ha assolit:

Universitari
Batxillerat/moduls
ESO/BUP/FP

Primaria

OO0O00ga0

Sense estudis
Etnia:

Caucasic

Arab

Subsaharia

Xines

O O O 0o d

Altres Especificar

Comunitat autonoma d’origen (o pais si és estranger):

Adreca:

Codi postal:

Poblacio:
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ANTECEDENTS CLINICS (a traves de I’entrevista):

ANTECEDENTS PERSONALS DE:
Malaltia hepatica: Marcar amb una creu aquelles que declari.

e Alcohol O
e Virus hepatitis B O
e Virus hepatitis C O
e Autoimmune O
e Altres O
CONSUM D’ALCOHOL.:
Durant quants anys ha consumit alcohol?: (posar 0 si sempre ha estat abstemi)
En cas d’abstemi actualment, durant quans anys va consumir i quantitat aprox

CONSUM ACTUAL
Escrigui el consum total* de begudes alcohdliques
ENTRE SETMANA CAP DE SETMANA
(de dilluns a divendres migdia) (de divendres nit a diumenge)

Vi/ cava:
e Got o copa (100cc)
e Ampolla 3/4

e Un litre

Cervesa / sidra:
= Quinto/canya (200cc)
=  Un litre

e Copa (50cc)
e Cigald (25cc)
e Combinat (Cubata) (50cc)

e Un litre

Generosos /xerez, vermut...):
e Copa
e Vermut (100cc)

e Un litre

Resultat UBE/setmana

* Exemple: una persona que pren un got de vi cada dia per dinar i un cigalo els dissabtes i
diumenges tindra un consum de 5 gots de vi (entre setmana) i 2 cigalons (cap de setmana).
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OBSERVACIONS (respecte al consum d’alcohol):

ANTECEDENTS PERSONALS AMB FACTORS DE RISC:

Antecedents de transfusions abans 1992
Antecedents de cirurgia abans 1992
Receptors de factors anticoagulants abans 1992
Piercings

Tatuatges

Us de drogues per via parenteral

Us de drogues per via nasal

Convivencia no sexual amb pacients afectats
Convivencia sexual amb pacients afectats
Promiscuitat sexual

Us de métodes barrera

Pacients amb hemodialisi

Infeccié nosocomial
Punxada accidental
Cateterisme

Proves invasives

Endoscopia

O OO 0 0 OO0 O0O0OoO0OO0OOoOQDO.qQOQ-oGOooo d

No existeixen factors de risc coneguts




EXPLORACIO FISICA:

DADES ANTROPOMETRIQUES EN EL MOMENT DE L’ENTREVISTA

Pes kg (Sense sabates ni roba d'abric ni cap tipus de complement)
Talla cm (Sense sabates)
Obesitat abdominal: Cintura cm  Malucs cm (Sense roba)

DETERMINACIONS ANALITIQUES (en deju)

ALAT U/L
Anti VHC
HBsAg

antiHBc

RNA VHC

Figura 15. Quadern de recollida de dades.

ANALISI ESTADISTICA

Les variables qualitatives s’expressen com a frequéncia i percentatges i les
guantitatives com a mitjanes i desviacio estandard. La comparacié entre les
estratégies 1 (enviament carta) i 2 (poster/diptic) s’ha fet usant el test de khi
quadrat, aplicant I'exacte de Fisher quan el nombre esperat en alguna cel-la era
inferior a 5 per a variables qualitatives, i amb el test de la t d’'Student per a
variables quantitatives. El test exacte de Fischer s’ha usat també per a
comparar la prevalengca de VHC entre les 3 estratégies. Abans de fer I'analisi
estadistic s’ha depurat la base de dades. L’analisi estadistic s’ha fet mitjancant

el programa Stata v12.
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ASPECTES ETICS

Abans de ser admesos a I'estudi, els subjectes van donar el seu consentiment
a participar-hi (figura 16), un cop informats de la naturalesa, I'abast i possibles
consequéncies de I'estudi en un llenguatge entenedor per a ells. Es va aprovar

pel Comité Etic d’Investigacié Clinica (CEIC) corresponent abans d'iniciar

I'estudi

CONSENTIMENT INFORMAT
Estudi observacional, prospectiu i multicentric, per comparar I'eficacia de 3
estratégies de deteccio de la infeccio oculta per el virus de I'Hepatitis C.

J 0 s (nom i cognoms)

Hi llegit el full d’'informacié que se m’ha entregat

Hi pogut fer preguntes sobre 'estudi

He rebut suficient informacié sobre I'estudi

He parlat amb...........ccoo, (nom de l'investigador)

Comprenc que la meva participacio es voluntaria

Comprenc que puc retirar-me de I'estudi:

1.-  Quan vulgui
2.-  Sense tenir que donar explicacions
3.-  Sense gue aixo repercuteixi en les meves atencions mediques

Presto lliurament la meva conformitat per participar en I'estudi

Data: I Firma del participant

Figura 16. Model de consentiment informat per escrit.
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RESULTATS
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Es va portar a terme un estudi observacional i prospectiu de mar¢ de 2010 a
maig de 2011.

ANALISI DESCRIPTIVA DE TOTA LA MOSTRA

En total van accedir a participar 598 individus entre les tres estrategies.

Edat. L’edat mitjana del participants era de 50,5 anys amb un rang de

distribucio de 20 a 90 anys.

Sexe. El 49,3% eren homes (295 participants) i el 50,7% eren dones (303

participants).

Participacio per Centres d’Atencié Primaria: el 21,5% (129/598) pertanyien a
'EAP de Vilassar de Dalt, el 18,2% (109/598) a 'EAP de Vilassar de Mar, el
1,6% (10/598) a 'EAP de Caldes de Malavella, el 2,1% (13/598) a 'EAP de
Cassa de la Selva, el 5,6% (34/598) a 'EAP de Llagostera, I' 1,1% (7/598) a
'EAP de Quart, el 0,83% (5/598) a 'EAP de Riudellots, el 25,9% (155/598) a
'EAP de Gatassa i el 22,7% a 'EAP de Premia de Mar (136/598) (figura 17).

PARTICIPACIO PER EAP

H Vilassar de Dalt

H Vilassar de Mar

H Caldes de Malavella
B Cassa de la Selva

M Llagostera

25,90%

B Quart
Riudellots
Gatassa

Premia de Mar

Figura 17. Percentatge de participacio per EAP.
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Preséncia d’hepatopatia cronica: es va trobar una prevalenga d’hepatopatia
cronica global del 32% (192/598) dels quals el 65% eren de I'estratégia 3 on la
immensa majoria presentaven esteatosi hepatica i I' 1,3% (8/598) estaven

infectats pel VHB.

Serologies viriques hepatiques: els resultats analitics, respecte al VHB, van
ser: un 4,2% (25/598) del total d’individus tenien HBsAg positiu, un 7,6%
(45/598) presentaven anti-HBc. D’altra banda un 0,67% (4/598) tenien anti-VHC

dels quals tots van presentar ARN-VHC positiu.

RESULTATS PER ESTRATEGIES

ESTRATEGIA 1

Per a I'estratégia 1, a partir dels individus seleccionats als ABS de Vilassar de
Mar i Vilassar de Dalt ,es van enviar un total de 5793 cartes, dues-centes
cartes setmanals durant vuit mesos. Van accedir a participar-hi 238 subjectes,
gue es van citar al centre on es va realitzar visita amb recollida de dades i es va

sol-licitar analitica amb anti-VHC.

ANALISI DESCRIPTIVA DE LA MOSTRA

Edat. L’edat mitjana del participants era de 48,8 anys amb un rang de

distribucio de 37,6 a 60 anys.

Sexe. El 38% eren homes (90 participants) i el 62% eren dones (148

participants).

Nivell d’estudis: el 2,1% (5/238) no tenien estudis, el 24% (56/238) tenien
estudis de Primaria, el 21% (50/238) estudis d’ ESO/BUP/FP, el 24% (57/238)
estudis Batxillerat/Moduls, el 29% (67/238) estudis universitaris i I' 1,3% (3/238)

no va respondre (figura 18).
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NIVELLD'ESTUDIS

1,30% 2,10%

B Sense estudis

M Primaria

W ESO/BUP/FP

M Batxillerat/Moduls
B Universitari

B Noresposta

Figura 18. Nivell d’estudis dels participants a l'estrategia 1.

Etnia. El 97% (227/238) eren caucasics, el 2,6% (6%) eren arabs, el 0,43%
(1/238) pertanyien a altres étnies i I'1,7% (4/238) no va respondre (figura 19).

ETNIA

2,60% 0,43% 1,70%

W Caucasic
M Arab
o Altres

B Noresposta

Figura 19. Distribucié d’etnies dels participants a l'estrategia 1.
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Lloc d’origen. El 69% (165/238) eren catalans, el 21% (51/238) eren
espanyols i el 9% (22/238) eren estrangers (figura 20).

LLOC D'ORIGEN

m Catalunya
M Espanya

m Estranger

Figura 20. Distribucio per lloc d’origen dels participants a l'estrategia 1.

Consum d’alcohol: I'1,3% presentaven alcoholisme cronic (3/238). Respecte
al consum d’alcohol, el 37% eren abstemis (88/238), 2,5% eren exbevedors
(6/238) i el 61% (144/238) eren bevedors. Presentaven un mitjana de consum
d’alcohol de 6,22 + 6,51 UBE/setmana i portaven una mitjana de 25,8 + 12,1

anys consumint.

Factors de risc de VHC: el 88,2% d’ individus presentaven algun factor de risc
conegut (210/238): 7,1% individus (17/238) referien antecedents de
transfusions abans 1992, 49% individus (117/238) antecedents de cirurgia
abans 1992, 1,7% individus (4/238) receptors de factors anticoagulants abans
1992, 7,1% individus (17/238) piercings, 7,1% individus (17/238) tatuatges,
4,2% individus (10/238) Us de drogues per via nasal, 22,3% individus (53/238)
convivéncia no sexual amb pacients afectats, 6,7% individus (16/238)
convivencia sexual amb pacients afectats, 9,7% individus (23/238) promiscuitat
sexual, 10,5% individus (25/238) Us de metodes barrera, 3,4% individus (8/238)
eren pacients amb hemodialisi, 2,9% individus (7/238) infeccié nosocomial,
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16,4% individus (39/238) punxada accidental, 21,8% individus (52/238) se'ls
havia practicat un cateterisme, 37,4% individus (89/238) havien rebut proves
invasives i 36,6% individus (87/238) s’havien realitzat una endoscopia. No hi
havia cap UDVP.

DETECCIO DE NOUS CASOS D’HEPATITIS C

Entre aquest 238 subjectes, es va detectar un cas positiu que es va informar i
derivar al seu metge de familia. La prevalenca va ser de 0,42% (1/238) amb
una participacio del 4,1%. De manera que per aquesta estrategia el nombre de
pacients necessaris per trobar un +: 5.793

ESTRATEGIA 2

Per a I'estratégia 2, a través de material informatiu on s’explicaven els objectius
de l'estudi en la recepciéo del ABS i en forma de podster, es convidava a
participar a la poblaci6é atesa als ABS de Cassa de la Selva i els seus cinc
consultoris adscrits (20.000 individus) durant un periode de set mesos. Van
acceptar participar-hi 76 subjectes, dels quals 7 no van completar I'estudi en
no presentar-se per realitzar I'analitica; per tant, I'estudi complet es va realitzar

amb 69 individus.

ANALISI DESCRIPTIVA DE LA MOSTRA

Edat. L’edat mitjana del participants era de 51,2 anys amb un rang de
distribucié de 38,3 a 64,1 anys.

Sexe. El 26% eren homes (18 participants) i el 74% eren dones (51

participants).

Nivell d’estudis. Tots els participants tenien estudis (0/69): el 50% (34/69)
tenien estudis de Primaria, el 25% (17/69) estudis d° ESO/BUP/FP, el 19%
(13/69) estudis Batxillerat/Moduls, el 5,9% (4/69) estudis universitaris i el 1,4%
(1/69) no va respondre (figura 21).
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NIVELLD'ESTUDIS

1,40% 0%

B Sense estudis

M Primaria

W ESO/BUP/FP

M Batxillerat/Moduls
B Universitari

B Noresposta

Figura 21. Nivell d’estudis dels participants a l'estrategia 2.

Etnia. El 93% (62/69) eren caucasics, el 6% (4/69) eren arabs, el 1,5% (1/69)
pertanyien a altres etnies i el 2,9% (2/69) no va respondre (figura 22).

ETNIA

6% 1,50% 2,90%

W Caucasic
M Arab
o Altres

B Noresposta

Figura 22. Distribucié d’etnies dels participants a l'estrategia 2.
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Lloc d’origen. El 77% (50/69) eren catalans, el 12% (8/69) eren espanyols, el
11%(7/69) eren estrangers i el 5,8% (4/69) no va respondre.

LLOC D'ORIGEN

m Catalunya
M Espanya
[ Estranger

B Noresposta

Figura 23. Distribucio per lloc d’origen dels participants a l'estrategia 2.

Consum d’alcohol: el 5,8% presentaven alcoholisme cronic (4/69). Respecte
al consum d’alcohol, el 26% eren abstemis (17/69), 7,6% eren exbevedors
(5/69) i el 67% (44/69) eren bevedors. Presentaven una mitjana de consum
d’alcohol de 6,05 + 6,97 UBE/setmana i portaven una mitjana de 25,8 + 14,9

anys consumint.

Factors de risc de VHC: el 92,8% d’individus presentaven com a minim un
factor de risc conegut (64/69): 5,8% individus (4/69) referien antecedents de
transfusions abans 1992, 51% individus (35/69) antecedents de cirurgia abans
1992, 1,4% individus (1/69) receptors de factors anticoagulants abans 1992,
15,9% individus (11/69) piercings, 8,7% individus (6/69) tatuatges, 1,4%
individus era UDVP (1/69), 5,8% individus (4/69) Us de drogues per via nasal,
23,2% individus (16/69) convivencia no sexual amb pacients afectats, 10,1%
individus (7/69) convivéncia sexual amb pacients afectats, 4,3% individus (3/69)
promiscuitat sexual, 46,4% individus (32/69) Us de meétodes barrera, 4,3%
individus (3/69) punxada accidental, 4,3% individus (3/69) se’ls havia practicat
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un cateterisme, 7,2% individus (5/69) havien rebut proves invasives i 44,9%
individus (31/69) s’havien realitzat una endoscopia. No hi havia cap individu

amb hemodialisi ni cap que hagués patit una infeccié nosocomial.

Deteccidé de nous casos d’hepatitis C

Entre els 20.000 subjectes que formen aquestes ABS, 69 subjectes van
completar I'estudi i es va detectar un cas positiu que es va informar i derivar al
seu metge de familia. La prevalenca va ser de 1,45% (1/69) amb una
participacio del 0,3%. De manera que per aquesta estrategia el nombre de
pacients necessaris per trobar un +: 20.000.

ESTRATEGIA 3

A l'estratégia 3, mitjancant revisié de les histories cliniques de la poblacié dels
ABS de Premia de Mar i ABS Gatassa, es van identificar aquells pacients que
presentaven hipertransaminasemia als examens analitics dels darrers dos anys
i que no se’ls havia determinat I'antiVHC i/o RNA-VHC. Inicialment es van
trobar 480 pacients amb nivells elevats de transaminases codificats a la historia
clinica en les analitigues dels darrers dos anys, dels quals a 291 no se'ls
havia determinat serologies hepatiques, tot i presentar nivells persistentment
elevats de transaminases. Es va contactar amb el Metge de Familia d'aquests
pacients per tal que es comuniqués amb ells i sol-licités l'analitica amb

serologies viriques hepatiques.

Deteccid de nous casos d’hepatitis C

Van accedir a participar-hi els 291 subjectes i es van detectar dos casos
positius. La prevalenca va ser de 0,69% (2/291) amb una patrticipacié del 100%.
De manera que per aguesta estratégia el nombre de pacients necessaris per
trobar un +: 146.
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COMPARACIO ENTRE L’ESTRATEGIA 11 L’ ESTRATEGIA 2

Tant [l'estrategia 1 com l'estrategia 2 depenien de la participacié de la
poblaci6é, a qui es donava una informacié i, com a receptora, manifestava
participar. Amb la recollida de dades hem comparat aquestes dues estrategies

per major semblanca metodologica.
Nivell d’estudis: entre [l'estratéegia 1 i l'estratégia 2 hi ha diferencies
estadisticament significatives (p<0,001). A I'estratégia 1 hi ha un major nivell

d’estudis que a I'estratégia 2, com mostra la taula 6.

Taula 6. Comparacio del nivell d’estudi entre estrategia 1 2.

NIVELL ESTRATEGIA ESTRATEGIA
D’ESTUDIS 1 2

Sense estudis 5 (2,1%) 0 (0,0%)
Primaria 56 (24%) 34 (50%)
ESO/BUP/FP 50 (21%) 17 (25%)
Batxillerat/moduls 57 (24%) 13 (19%)
Universitari 67 (29%) 4 (5,9%)
No respos 3 (1,3%) 1 (1,4%)

Etnia i lloc d’origen: no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives.
La majoria d’individus que han participat a les dues estratégies sén de raga

caucasica i de procedéncia catalana.
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Consum d’alcohol: a I'estratégia 1 hi havia 3 individus que presentaven un
alcoholisme actual o bé passat i 4 individus a 'estrategia 2. D’altra banda no hi
va haver diferencies estadisticament significatives ni respecte al consum actual
d’alcohol, ni a les UBE/setmana ni als anys de consum d’alcohol . Es mostrava

un consum de baix risc a ambdues estrategies (taula 7).

Taula 7. Comparaci6 del consum d’alcohol entre estrategia 1i 2.

ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2
pLeoose s asw 4 Eoow
CONSUM ACTUAL

Abstemi 88 (37%) 17 (26%)
Ex-bevedor 6 (2,50%) 5 (7,6%)
Bevedor 144 (61%) 44 (67%)
betflzgcl)srsEgl(\:ﬂtﬁ:é (mitjana, DE) 6,22 (6,51) 6,05 (6.97)
Anys bevent alcohol bevedors i 258 (12.1) 258 (14.9)

ex-bevedors (mitjana, DE)

Factors de risc; en analitzar la presencia dels factors de risc en ambdues
estrategies es van trobar diferéncies estadisticament significatives en alguns
d’ells. Va ser més freqlent les punxades accidentals, cateterismes i proves
invasives a l'estratégia 1 que a l'estrategia 2. D’altra banda, hi havia més
portadors de piercings, no us de métode de barrera a l'estratégia 2 que a
'estrateégia 1. Respecte a la resta de factors de risc la distribucié va ser

semblant a ambdds grups, com es mostra a la taula 8.
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Taula 8. Comparacio dels factors de risc de VHC entre estratégia 1 i 2.

FACTORS DE RISC

ESTRATEGIA 1

ESTRATEGIA 2 p

VHC
Transfusions abans
17 (7,1%) 4 (5,8%) 0,70
1992
Cirurgia abans 1992 117 (49%) 35 (51%) 0,82
Receptor factors
anticoagulants abans 4 (1,7%) 1 (1,4%) 1,00
1992
Piercings 17 (7,1%) 11 (15,9%) 0,025
Tatuatges 17 (7,1%) 6 (8,7%) 0,67
Drogues per via 0 (0,00%) 1 (1,4%) 0,23
parenteral
Drogues per via nasal 10 (4,2%) 4 (5,8%) 0,53
Convivenciano 53 (22,3%) 16 (23,2%) 0,87
sexual amb infectats
Convivencia sexual 0 0
amb infectats 16 (6,7%) 7 (10,1%) 0,34
Promiscuitat sexual 23 (9,7%) 3 (4,3%) 0,16
AC “dee TETOEES 25  (105%) 32 (46,4%)  <0.001
arrera
Hemodialisi 8 (3,4%) 0 (0,00%) 0,21
Infeccié nosocomial 7 (2,9%) 0 (0,0%) 0,36
Punxada accidental 39 (16,4%) 3 (4,3%) 0,009
Cateterisme 52 (21,8%) 3 (4,3%) 0,001
Proves invasives 89 (37,4%) 5 (7,2%) <0.001
Endoscopia 87 (36,6%) 31 (44,9%) 0,21
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Antropometria: existeixen diferéncies estadisticament significatives respecte a
les mides antropométriques entre I'estrategia 1 i la 2. A I'estratégia 2 sén més

grassos i tenen una major circumferencia de cintura (taula 9).

Taula 9. Comparacié de les mides antropometriques entre estrategia 1 i 2.

ANTROPOMETRIA ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 p
IMC (Kg/m?) 26,4 4,52 28,2 5,33 0,005
Circumferé(ré(;]i? de cintura 88.7 124 93.4 14.9 0,010
Circumferé(r;(;i]a)l de malucs 102 0.14 102 8.96 072

COMPARACIO ENTRE LES TRES ESTRATEGIES

Si analitzem les tres estrategies trobem diferencies estadisticament
significatives respecte al sexe (p=0,07). D’una banda a les estratégies 1 i 2
participen majoritariament dones mentre que a l'estratégia 3 hi ha una major

participacido d’homes com es mostra a la taula 10.

Taula 10. Comparacié de la participacio per sexe entre les tres estrategies.

SEXE ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 ESTRATEGIA 3
Home 90 38% 18 26% 187 64%
Dona 148 62% 51 74% 104 36%
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DISCUSIO
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La finalitat de I'estudi ha estat analitzar quina podria ser la millor estratégia per
detectar casos d’hepatitis C oculta des de I'Atencié Primaria. La infeccio pel
VHC és un problema de salut publica en tot el mon i que representa la primera
causa d’hepatitis cronica®. A Espanya s’estima que entre I' 1% i el 2,6% de la
poblacié esta infectada i Catalunya representa una de les arees de major
prevalenca?. Els estudis de prevalenca de qué disposem sén antics i es basen

en enquestes seroepidemiologiques®>?’.

Malgrat aix0 hi ha un elevat
percentatge d' individus que estan infectats i ho desconeixen'?. Per altra banda,
coneixem la historia natural de la malaltia® i la taxa de resposta és forca
elevada amb els tractaments actuals®” . Aquest estudi ha permés detectar
individus infectats que ho desconeixien, donar-los l'oportunitat de tractar-se i
poder eradicar la malaltia, i saber quina de les estrategies emprades és la més
eficag. A la vista dels resultats obtinguts, I'estrategia més eficag sense dubte,

és l'estrateégia 3.

No hi havia cap estudi a l'estat que analitzés la detecci6 de nous casos
d’hepatitis C des de I'Atenci6 Primaria a dia d’avui. Aquest fet és important pel
que fa a la metodologia emprada per a cadascuna de les estrategies ja que no
disposem de referéncies bibliografiques envers quin tipus d’estratégia podria
ser la més factible per a la deteccié de casos d’infeccio pel VHC a I'Atencié
Primaria. Es per aix0 que les tres estratégies emprades es van triar de manera
arbitraria i es van triar aquestes tres com es podrien haver triat d’altres. En
base a altres programes de deteccidé precoc establerts per a patologies en
funcionament a Catalunya®®?, com per exemple Programa de Deteccié Precog
del Cancer de Mama'® o el de Cancer Colorectal’®'%®, o bé campanyes de
prevencié com la campanya de vacunacio per a la grip estacional en poblacio
de risc a I'Atencié Primaria, es va pensar que I'estratégia 1 -amb enviament
d’'una carta-, I'estratégia 2 -amb el repartiment de diptics i posters- i I' estratégia
3 -amb el contacte telefonic-, podrien ser tres bones estratégies. Tot i aixi,
podriem haver utilitzat altres tipus d’estratégies amb altres mitjans com per
exemple amb mitjans auditius com la radio local, audiovisuals com la televisio
local o bé escrits com la premsa local. No sabem si aquest fet hagués pogut

tenir transcendéncia en els resultats, com posteriorment comentarem.
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La participacio global en el nostre estudi ha estat baixa tenint en compte que
aquestes estrategies de deteccid precog¢ per a altres patologies han obtingut
una participacio molt superior, com per exemple, la del Cancer de Mama amb
una participacié del 54,4% al 2010 a la ciutat de Barcelona®’. Com s’ha pogut
observar a les estrategies 1 i 2 la participacié ha estat baixa, del 4,1% i del
0,3%. Per altra banda la participacié a I' estratégia 3 ha estat del 100%, aixo,
en part, es pot explicar perqué aquests pacients estaven identificats a les
histories cliniques i la seva participacio ha estat a través de la intervencio del
seu metge de familia. A nivell d’Atencié Primaria en aquest ambit, s’han dut a
terme estudis poblacionals on s’invitava a participar mitjangant trucades
telefoniques per estudiar la prevalenca d’esteatosi hepatica no alcohodlica'® o
d’arteriopatia periférica'® on el percentatge de participacié va ser per sota del
50%. Malgrat que aquesta participacié és més elevada que la de I'estudi actual,
portar a terme aquests estudis des de la primaria presenta certa dificultat,

probablement perque costa conscienciar tant els professionals com la poblacio.

Aquesta baixa participacio a les estrategies 1 i 2 ens fa pensar que
probablement la infeccid se subestima per diversos motius. En primer lloc, la
poblacié general no coneix la malaltia. En comparacié amb altres infeccions,
com per exemple el virus de la sida, no s’han fet campanyes de prevencio del
contagi ni difusié de les conseqiiéncies que pot tenir la malaltia, per la qual
cosa, els nivells de preocupacié sén baixos. Hem de pensar que moltes de les
persones infectades contrauran la malaltia mitjancant mecanismes
desconeguts per a elles, tot i que podrien identificar factors de risc associats a
les seves conductes. Aixo implica que molts dels infectats no siguin conscients

de formar part de grups de risc per aguesta malaltia.

Pel que fa a la prevalenca de detecci6 del VHC, va ser del 0,42%, de |' 1,45% i
del 0,69% per a les estratégies 1, 2 i 3, respectivament . Aquests prevalences
son baixes si tenim en compte que la prevalenca observada a Catalunya és del
2,5%182327 Un dels possibles motius d’aquest fet es podria explicar perquée
les poblacions on es va dur a terme [lestudi sén poblacions poc
industrialitzades que corresponen a arees suburbanes on s’ha vist que les

prevalences sén menors, ja que hi ha menors factors de risc associats™?.
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En relacio al sexe s’ha pogut observar una major participacio de les dones en
les estratégies 1 i 2 respecte a I'estratégia 3 on la participacié ha estat major en
els homes. Agquest fet és bastant comu en estudis poblacionals portats a terme

a nivell de primaria'®%

on sembla que les dones tenen una major
predisposicio a participar en aquests tipus d’estudis. El fet que a I'estratégia 3
la participacié dels homes hagi estat major, probablement és motivada perque
'augment de transaminases és major en homes que en dones a la poblacio*? i
perqué la participacio, tal i com hem esmentat abans, va ser a traves del seu
metge de familia. Per altra banda, tal i com s’ha observat en els resultats, un
65% del pacients presentaven hepatopatia cronica, la majoria per la preséncia
d’esteatosi hepatica que, com se sap, és la causa més frequent d’'augment de

transaminases en els paisos occidentals'®.

S’han trobat diferéncies estadisticament significatives en relacié al nivell
d’estudis entre les estratégies 1 i 2, que sén les estratégies en quée es va
recollir aquesta dada. Aix0, malgrat que és dificil d’interpretar perqué no
disposem de dades bibliografiques, podria ser degut a les diferencies de la
poblacié ja que a I'estratégia 2 la poblacié era més immigrant i de procedéncia
rural. Aixd fa que el missatge que s’ha volgut transmetre mitjancant els
diferents métodes hagi pogut ser interpretat de forma més intel-ligible pels

individus de I'estratégia 1.

Una observacio interessant de I'estudi ha estat la preséncia de diferents factors
de risc dins la poblacié estudiada tant a I'estratégia 1 com a la 2. A I'estratégia
1 s’ha observat de manera significativa un percentatge més elevat d'individus
amb factors de riscs com ara la punxada accidental, el cateterisme i les proves
invasives. Si tenim en compte, tal i com s’ha observat anteriorment, que també
presenten un major nivell educatiu, una possible explicacié podria ser que
aguests individus poden tenir més cura de prevencid primaria i per tant estan
meés exposats a proves complementaries. Respecte a 'estratégia 2 els factors
de riscs més prevalents van ser el ser portador de pircings i manca d’us de
meétodes de barrera. Malgrat el baix percentatge de participacié en aguesta
estrategia, es podria haver donat a través de la informacié descrita als diptics i

que els individus pensessin que podrien estar infectats pel VHC. Una possible
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explicacio podria ser que d’alguna manera aquests individus comprenguessin

que havien estat en risc en algun moment determinat 3>424>4749,

En I'estratégia 3, a partir de la revisio de les histories cliniques dels metges de
familia, crida I'atencié que 291 pacients amb un augment de transaminases
persistent en les analitiques dels darrers dos anys, no disposaven de cap
determinacié de serologies hepatiques viriques. Aquest fet fa pensar que hi ha
un deficit de formacio dins la comunitat médica de coneixements i experiencia
envers la infeccié cronica pel VHC que condiciona que molts pacients no
s’hagin diagnosticat i en conseqiiéncia, estiguin sense tractar'*'. Fins fa uns
anys, no estava recomenat realitzar proves serologiqgues a la majoria de
malalts, fins i tot a aquells que podrien estar inclosos en grups de risc. A més,
pot haver la creenca que els nivells de transaminases es correlacionen amb el
grau de fibrosi de la malaltia i consequentment amb la possibilitat de tractament
quan aixd no és aixi****** per la qual cosa sovint, davant lleugers augments de
transaminases, no es sol-liciten serologies i, fins i tot, en cas de filiar la
hipertransaminasémia en un context d’esteatosi o consum de determinats
farmacs, no es descarten causes viriques com podria haver passat amb els
pacients de l'estrategia 3. D’altra banda hi ha desconeixement davant les
possibilitats de tractament pels professionals, sobretot dels nous tractaments
que han sorgit en els darrers anys i les possibilitats de curacié, aixi com la
creenga que molts factors associats com I'is de drogues per via parenteral,
I'abus d’alcohol o la depressio condicionaran barreres per a I'éxit de tractament,
contrariament al que s’ha observat als estudis **>*'7. La majoria de casos, la
malaltia és asimptomatica durant anys o fins i tot decades, cosa que dificulta el
seu diagnostic. A més les infeccions agudes poden presentar-se sense clinica
acompanyant i les proves de que disposem no diferencien la infeccié aguda de
la cronica. La historia natural és llarga i variable per la qual cosa resulta dificil
realitzar estudis clinics. Es per aquests motius que el metge de familia, com a
porta d’entrada al sistema, ha de mostrar una sensibilitat major sobretot envers
aguells pacients amb factors de risc i que puguin tenir una infeccié oculta pel
VHC.
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Aquest estudi demostra que les estratégies 1 i 2 no son eficaces per a la
deteccio de casos d’hepatitis cronica oculta mentre que l'estratégia 3 és la més
eficac ja que no depén de la participacié de la poblacié. Com a altres malalties
infeccioses, com el virus de la inmunodeficiéncia humana, s’han comés alguns
errors envers el VHC; s’han dedicat poc recursos per a la prevencio, el
diagnostic preco¢g o l'educacid sanitaria i molts recursos per avangar en
metodes diagnostics i, especialment, gran quantitat de recursos economics per
obtenir uns farmacs eficagcos o per realitzar transplantaments hepatics. Es
important que si volem reduir la seva incidéncia i prevalenca, hem
d’'implementar activitats de prevencio primaria per reduir el risc de contagi a
persones sanes i activitats de prevencié secundaria per modular la progressio .
El metge de familia disposa d’una situacid privilegiada pels dos tipus de
prevencio, i pot actuar davant factors de risc, amb un diagnostic preco¢ de la
malaltia i seguiment clinic dels pacients ja diagnosticats, pero també donant la
informacio, tant al pacient com a la familia, sobre I'evolucié de la malaltia i les

mides preventives.
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CONCLUSIONS
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Aquest estudi demostra que I'estrategia 1 i 2 no son eficaces per la deteccio de
casos d’hepatitis cronica oculta mentre que l'estratégia 3 és la més eficag ja

gue no depeén de la participacio de la poblacié.
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