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1 INTRODUCCIO | JUSTIFICACIO

L’any 1989, Choo i els seus col-laboradors "% ¢ 2199 yan jdentificar un nou
virus, present en la majoria dels pacients afectats de la fins llavors anomenada

hepatitis no-A no-B, que van anomenar Virus de I' Hepatitis C (VHC).

Vint-i-sis anys més tard d’aquest descobriment -i malgrat els avangos en el
coneixement de la biologia, el diagnodstic i el tractament-, la infeccié pel VHC
encara representa un problema de salut publica important, afectant el 3% de la
poblaci6 mundial. Es creu que 185 milions de persones estan infectades pel
VHC WHO 20 " (jes estimacions sén entre 130 i 210 milions segons els autors),
130 milions de les quals son portadores croniques del virus. Donat que la
infeccié per VHC és sovint asimptomatica, moltes persones infectades ignoren el
seu estat. Aixi, és possible que a Europa entre el 50 i el 90% de les persones
infectades no hagin estat encara diagnosticades. Malgrat els ultims 10 anys ha
disminuit drasticament la incidencia de la infeccioé aguda per VHC, es preveu que

la carrega global de la malaltia seguira augmentat fins 'any 2020

La historia natural de la infecci6 per VHC és variable ja que hi ha factors
virologics, metabolics i immunologics que poden modificar-la. En general el 20%
dels portadors cronics desenvolupen cirrosi i el 4% hepatocarcinoma, constituint
la principal indicacid6 de transplantament hepatic a l'actualitat. El temps de
durada de la infeccid sembla ser un factor clau per I'evolucié de la malaltia i
aparicié de complicacions. En general s’estima que el 27% de les cirrosis i el
25% de les hepatitis croniques de la poblacié mundial es donen en infectats per
VHC (Perz 2006).

El canvi més important, i que ha capgirat I'escenari dels infectats per VHC, ha
estat I'aparicié de nous tractaments a partir del 2011, els agents virals d’accio
directa, que arriben a taxes de guaricio del 95-100%. Malauradament el seu preu

€s massa alt per poder establir un tractament universal.

En aquest context, la infeccié per transmissio vertical (TV) del VHC en nens és
un tema d’interés en salut publica. D’'una banda el cribratge dels donants de
sang iniciat a principis de la década dels anys 90 deixa la transmissio vertical
com la principal via de contagi en nens en l'actualitat. La indicacié de cribratge

universal a totes les gestants pot reduir el nombre d’infectats que desconeixen el
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seu estat. El coneixement de la taxa de transmissio, dels factors de risc i de la
historia natural de la infeccid pot ser motiu per recomanar noves pautes de
seguiment i de tractament en nens. | finalment, la infeccio per transmissio vertical
parteix del moment zero en la vida de l'infectat i és la de més llarga durada i per
tant la que més complicacions pot assolir durant la seva evolucié. El
coneixement de la historia natural a llarg termini de la infeccié en nens infectats
per transmissio vertical, els adults infectats del futur, és vital per indicar pautes

de tractament innovadores i agosarades en aquest grup d’edat.

Aquest estudi va gestar-se el 1993 i va iniciar-se el 1994 amb els objectius de
conéixer la taxa de transmissio vertical del VHC i els seus factors de risc aixi
com la historia natural de la infeccié en els nens infectats. El pas del temps no ha
fet perdre vigéncia als dos primers plantejaments doncs, com ja veurem a la
revisio bibliografica, encara ara es discuteix sobre aquests temes en els estudis
publicats en revistes de prestigi. Tanmateix, el coneixement de la historia natural
a llarg termini, amb un seguiment dels nens infectats per transmissioé vertical

entre 17 i 21 anys, és una novetat que ens encoratja en aquesta presentacio.



2. REVISIO BIBLIOGRAFICA
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2 REVISIO BIBLIOGRAFICA

2.1 EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

2.1.1 Estructura genémica del VHC

El VHC fou reconegut com a causa de I’ hepatitis no-A, no-B i clonat per Choo i

9 (Choo,1989

col-laboradors al 198 ). No s’ha pogut fer créixer en cultius cel-lulars i

I’dnic animal d’experimentacio util és el ximpanzé.

El VHC és un virus d’ARN de simple cadena d’uns 9500 nucleotids que durant el
seu cicle cellular no passa per fase d’ADN. Esta envoltat per una capside
icosaédrica (core) i un embolcall que conté dues glicoproteines, E1 i E2. Les

particules virals tenen 50nm de diametre i el core 30nm (Figura 1).

........... Embolcall de Ia
glicoproteina E1
R Proteina de la c
capside (core, C)
“.n ARN

Capa lipidica de
I"'embolcall

e 5 o548 Embolcall de la ,
glicoproteina E2

Vista complerta Seccid

Figura 1 EStrUCtUra del VHC (Font: Louis E. Henderson. Frederick Cancer Research Center).

Es considera I'tinic representant del génere Hepacivirus, que pertany a la familia
dels Flaviviridae "™ 2%%) (que inclou el virus de la febre groga, el Virus de I'Est

del Nil, el virus del dengue i altres).

El seu genoma (Figura 2) conté una unica cadena senzilla d’ARN que codifica
una poliproteina precursora d'uns 3000 aminoacids, flanquejada per dues

regions no codificants als dos extrems: 5" i 3'.
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Les tres proteines estructurals (core, E1 i E2), que formen les particules virals,
estan localitzades a la regié 5’ i estan separes de les proteines no estructurals
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) per un petit péptid de membrana, el p7.

Estructural Mo estructural

= p7 NS4A

Figura 2. Genoma del VHC

La regié no codificant de I'extrem 5’ és molt estable, amb 90% d’estabilitat en els
diferents cultius. Te una gran importancia en l'inici de la traduccido de les
proteines virals essent reconeguda pels ribosomes de I'hoste (2000 Preciado 2014)
Per la seva estabilitat, és utilitzada per molts tests diagnostics com a diana per a

I'amplificacio.

La regié de I'extrem 3’ consta d’una sequéncia poc conservada amb un paper
important en l'inici de la replicacié viral i 'encapsidacié de 'ARN *&©:2000 | 5

pirimidina i 'autoantigen LA s’'uneixen especificament a les dues regions.

Les proteines codificades del VHC tenen diferents funcions: El gen C codifica
una proteina de la nucleocapsida que juga un paper important en la patogenesi
(khalia 2011) "E|s gens E1 i E2 codifiquen I'embolcall del virié format per proteines
altament glicosilades que participen a I'entrada a la cél-lula ®v™™me 200 | 'E2
conté tres regions hipervariables que estan sotmeses a seleccié continua pel
sistema immune de Ihoste (Tesh 200) 17 @&s un polipéptid amb un paper
important per I'acoblament de les particules virals i I'alliberament de virions
infecciosos. Els gens NS2 i NS3 sén components de la proteasa NS2-3 que té

una accid sobre I' interferd de I'hoste (H 2005 Meylan 2005)

NS2 és una proteina
transmembrana necessaria per a la replicacié viral. NS3 és component també de
la proteasa-serina, NTPasa i helicasa. La proteina codificada pel NS4A actua
com a cofactor de la proteasa-serina de NS3. NS5A és una fosfoproteina
necessaria per a la replicacio viral i NS5B és una ARN-polimerasa que no te
mecanismes de correccio d’errors, la qual cosa provoca una replicacié del virus

amb multiples errors i quasiespécies Mradrour 2007,



2.1.2 Cicle vital del VHC

El VHC es replica preferentment al citoplasma dels hepatocits perd també és

capag d’infectar altres cél-lules com ara les cél-lules dendritiques i les cél-lules B
(Bain 2001; Sung 2003)

Al sérum, el VHC pot trobar-se lliure, unit a immunoglobulines o associat a
lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL) i de baixa densitat (LDL). Les
glicoproteines de I'embolcall viral s6n capaces d’'unir-se a multiples proteines de
membrana que podrien servir com receptors, entre elles el receptor de LDL, el
receptor scanvenger de classe B tipus | (SR-Bl), la molécula d’adhesio
intercel-lular 3 no integrina especifica de cél-lules dendritiques (Dc-SING,
CD209) i la tetraspanina (CD81) (Searselii 2002 Lozach 2004)

L’entrada del virus a la cél-lula hoste ocorre per la unié a un receptor cel-lular i
endocitosi i no per fusié directa a la membrana (mecanisme pH depenent) 2
2009 | es vesicules maduren a endosomes dins dels quals es produira la fusié de
'embolcall viral amb la membrana de I‘endosoma i I'alliberament del genoma
viral al citoplasma, on es traduira i replicara, tancant aixi el seu cicle vital sense

passar mai per fase d’ADN tal i com mostra la figura 3.

apropament | N

N
)

.
AR

Sintesi /
proteica

. . _ ... (Font Preciado 2014
Figura 3. Esquema de la replicacit viral (Fo": Preciado 2014)

27



28

2.1.3 \Variabilitat genética del VHC

El VHC és un virus d’ARN i com a tal evoluciona rapidament degut a les altes

) (Esteban 2008) i

taxes de mutacié (entre 1,1 i 1,5 x 10™ mutacions per nucledtid/any
replicacio (10" noves particules de VHC/dia) que presenta i a la manca de

mecanismes de correccid d’error de la seva ARN-polimerasa (v 200%),

Aquesta variabilitat es concentra en certes regions del genoma viral, com la regio
hipervariable del gen E2, codificant de la proteina de I'embolcall del virus. En
canvi, el gen de la proteina del core és el més conservat, aixi com les regions 5’ i

3’, tal i com es mostra a la figura 4.
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Figura 4. Genoma del VHC i nivell de variabilitat dels nucledtids

Com a consequliéncia, en un pacient infectat, la poblacié viral circula com una
quasiespécia, una barreja complexa de mutants que es diferencien per petits
canvis o mutacions puntuals (amb homologia dels nucledtids superior al 98%).
Cada mutant pot tenir major o menor capacitat de replicacié i tots ells
competeixen per produir nous genomes, estant sotmesos a una seleccio natural.
Els mutants apareixen i desapareixen i cooperen entre ells. Aixd els dona un
gran avantatge selectiu per adaptar-se a condicions ambientals canviants.
També s’ha descrit en el VHC variants producte de recombinacié (intercanvi de

fragments de genoma viral entre dues soques diferents).

Degut a aquestes mutacions del genoma es produeixen particules virals
diferents genéticament que constitueixen un mecanisme rapid i eficient del virus

per escapar a la resposta immune. Aixd explica l'alta proporcié d’infeccions



croniques pel VHC i és el principal obstacle pel desenvolupament d’'una vacuna

(Jonas 2000) Tampe explica la resposta deficient al tractament amb interfero.

L’analisi de sequéncies de nucledtids del VHC procedents d’arreu del mon i

I'analisi filogenétic ha revelat I'existéncia de set genotipus (G1 a G7) Bu" 9%

Simmonds 1993) " cada un amb subtipus (subtipus 1a, 2c, 3a...) amb una divergéncia

genética entre genotipus entre el 30 i 40% i entre subtipus del 15 al 30% €Mt 2014

(figura 5).
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Figura 5. Genotipus i subtipus del VH

En una metanalisi realitzada a 2014 ©°*¢" 20 de publicacions sobre distribucio
de genotipus per paisos s’observa que només disposem de dades de 74 paisos

(67% del total de les infeccions per VHC al mon).
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Quant a frequéncia, el genotipus 1 és el més habitual a nivell mundial (42% dels
casos d’infeccid), seguit del genotipus 3 (26%) i del genotipus 4 (17%). El

subtipus 1b és el més comu (27% de les infeccions).

Respecte a la distribucié els genotipus 1, 2 i 3 mostren una distribucié mundial
encara que els genotipus 1 i 2 sén endémics a Africa occidental i el 3 és endémic
al subcontinent indi. Els genotipus 4 i 5 es troben principalment a I'Africa i el 4 és
endémica Egipte i Africa central (75%), encara que quan s’exclou Egipte la
distribucid en aquesta regié és similar a Europa amb 54% d’infeccid per
genotipus 1. El genotipus 1 és el responsable de la majoria d’infeccions a Nord-
Ameérica, América llatina i Europa (60-75%), sobretot el G1b. Tanmateix el
subtipus G1a esta ampliament distribuit al nord d’Europa i Estats Units i s’ha
associat a toxicomans per via intravenosa. El genotipus 2 s’ha associat a
pacients d’edat avancada infectats pel VHC als paisos mediterranis i d’Extrem
Orient. El genotipus 3 esta ampliament distribuit en toxicomans per via
intravenosa europeus. El genotipus 5 s’ha trobat sobretot a Sud-africa i el 6 esta
associat a toxicomans per via intravenosa de Hong Kong, Vietnam i Australia. La

distribucié geografica del genotipus 7 no ha estat avaluada encara. McOmish 1994.Kao

1995, Agha 2004, Lavanchy 2011, Simmonds 2013)

A la figura 6 es mostren els diferents genotipus i la seva distribucié geografica.

Figura 6. Diferents genotipus i la seva distribucié geografica



A Espanya el genotipus 1 és el més frequent (65%). El subtipus 1a esta present
en el 25,5% dels infectats i I'1b en el 44%. El genotipus 3 esta present en el
20%, sobretot entre els UDVP. S’han notificat increments en el genotipus 4, fins
a un 8% de prevalenca en infectats, lligat amb els UDVP i 'augment de la

immigracié. El genotipus 4 afecta només al 3,1% dels portadors del VHC P

Blanco 2015, Plan estratégico 2015, Gower 2014)

El genotipus 2 és filogenéticament més antic, seguit pels genotipus 3, 51 6. L'1 i
el 4 han aparegut més recentment. Les soques epidémiques han tingut una
rapida difusié a I'tltim segle, fet atribuible a les vies de transmissié emergents
(UDVP, nosocomial i transfusions de sang) i presenten menys heterogeneitat
genetica. Les soques endémiques solen tenir un alt grau de variabilitat genética i

estan presents en zones geografiques reduides (S™mends 2013)

Els diversos genotipus difereixen poc en la seva expressié clinica i no estan
associats a troballes cliniques o severitat de la malaltia perd si amb la resposta
al tractament amb interfer6 (IFN)-alfa-pegilat combinat amb ribavirina. Els
genotipus 2 i 3 responen millor. En canvi hi ha més resisténcia al tractament en
genotipus 1 i 4 (taxa de resposta a llarg termini 70-80% vs 40-50%

respectivament i periodes de tractament de 6 mesos vs 1 any respectivament)
(Liang 2000)

Implicacié en la historia natural del virus. La forma de transmissié del VHC i
la quantitat de virus transmés podria ser un dels factors clau per I'evolucié d’'una
infeccid aguda a una persistent. Aixi quan en una transfusié o després d'un
transplantament hepatic es fa una transmissié massiva de particules virals, la
infeccié es converteix en persistent en el 80-100% dels casos. En canvi, quan
l'inocul és petit, -com en I'exposicié accidental a punxades amb agulla infectada,
relacions sexuals o la transmissié vertical -, I'evolucié a infeccioé persistent és
menor. Aixd s’ha relacionat amb un fenomen de coll d’ampolla genétic (figura 7):
es transmeten un numero limitat de particules virals i aixd es relaciona amb una
reduccio drastica i a I'atzar de la diversitat genomica, fent que el virus tingui
dificultats per generar un numero suficient de mutants que li permetin adaptar-se

al nou medi i superar la resposta immune antiviral de I'hoste (2" 2°%),
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Figura 7. Evolucié molecular del VHC (Font: Preciado 2014)

Aixi, s’ha detectat que el 40% de les parelles de portadors cronics del VHC tenen
resposta immune CD4 de memodria especifica contra NS3 en abséncia de clinica,
serologia i particules virals en sang. Aixd suggereix que s’ha produit en elles una
infeccié subclinica i el resultat ha estat I'eliminacié completa del virus ©renewiek @)

'997) Una troballa similar s’ha fet en fills de mares amb infeccié per VHC (P¢!a2005)

2.2 DETERMINACIONS DE LABORATORI

2.2.1 Proves de laboratori

Segons la informacié que ens aporten, les proves de laboratori pel diagnostic de
la infecci6 per VHC poden classificar-se en proves indirectes (métodes
serologics dirigits a estudiar la resposta immune especifica contra el VHC per la
deteccio d’Anticossos (Ac) circulants) i directes (detecten la preséncia de
diferents components dels virus i ens informen de I'existéncia de replicacio virica

qualitativament o quantitativa i del seu genotipus).



Les proves indirectes detecten Ac anti VHC tipus IgG. Son técniques
immunoenzimatiques. La técnica d’eleccio és I'enzimoimmunoanalisi (ELISA) i
actualment s'utilitza un ELISA de tercera generacié que detecta Ac contra
antigens recombinants del core, NS3, NS4 i NS5. Te una especificitat del 99% i
sensibilitat del 97% i és ideal pel cribratge en poblacions de risc. Pot presentar
falsos positius en el cas de gran preséncia en sérum dimmunoglobines
circulants com passa en algunes malalties autoimmunes o en poblacions de
baixa prevalenca d’infeccio per VHC. Els falsos negatius es donen sobretot en
malalts immunodeprimits (pacients infectats pel virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH), trasplantats, en dialisi o tractats amb immunosupressors). Tenen
un periode finestra entre 6 i 7 setmanes. Pot haver-hi encara disponibles alguns
tests de segona generacié amb menor sensibilitat i especificitat i periode finestra
de fins a 10 setmanes. També s’han comercialitzat tests rapids per detectar Ac
anti VHC, amb bona sensibilitat i especificitat i que poden ser utilitzats en
diferents mostres (sang, sérum, plasma, exsudat bucal) proporcionant resultats
en menys de 30 minuts. Encara que existeix un test per detectar IgM anti VHC te

poca sensibilitat i especificitat. Aixd fa dificil el diagnostic d’hepatitis C aguda
(Baker 2015)

Les proves serologiques de confirmacié son técniques d’enzimoimmunoassaig
en tira (RIBA). S'utilitzen per detectar falsos positius en cribratge de poblacions
de baixa prevalenca d’infeccié pel VHC A" 293 Ayyij en dia, el RIBA només té
sentit per diferenciar, en els pacients amb ELISA positiu i ARN negatiu, entre un

fals positiu (RIBA també negatiu) i una infeccio resolta (RIBA positiu).

Les proves directes detecten les particules virals. Als inicis del descobriment del
VHC es van desenvolupar en diversos laboratoris viroldogics métodes de deteccio
de 'ARN del VHC per Reaccié en Cadena de la Polimerasa (PCR) de
fabricacio propia. Diferien en la sensibilitat, especificat i en les unitats de mesura
i feia dificil la comparacio dels resultats. Posteriorment es va crear un estandard
internacional que permet la quantificaci6 homogénia d‘ARN viral: les unitats
internacionals (Ul), estandarditzades per la Organitzaci6 mundial de la Salut
(OMS). El nimero en Ul és 0.8 log menor que el nimero de copies/m| S3¢nna.
1999 |a PCR és utilitzada per nombrosos kits i pot detectar ARN del VHC en
sérum i en plasma. Els resultats poden ser qualitatius (deteccié o no de 'ARN) o
quantitatius (quantitat d’ARN viral en Ul/ml). La deteccié plasmatica d’ARN del

VHC suposa infecci6 activa i per tant, capacitat infecciosa. La técnica de la PCR
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presenta falsos positius (sobretot per contaminacio) i negatius (normalment per
escassa mostra viral, perqué el virus podria trobar-se als hepatocits o als
limfocits o per defectes en el processament). Generalment s’utilitzen técniques

de PCR en temps real, amb sondes fluorescents.

La deteccio de I’Antigen (Ag) del core del VHC és un prova innovadora, amb
una relacié cost-eficacia més ajustada que la PCR i lliure de contaminacions,
perd sense cap avantatge diagnostic respecte a la PCR. Es una prova poc
utilitzada per la menor sensibilitat amb carregues virals baixes i perqué la técnica
de referéncia a la majoria de guies és la PCR. La seva utilitzacié podria oferir
avantatges als estudis de donants d'organs per transplantament en cas de
sospitar una infeccié molt recent o en cas de serologies dubtoses. També es

podria utilitzar en el seguiment de pacients virémics.

La determinacié del genotipus del VHC pot fer-se amb técniques serologiques
(serotipat) basats en la cerca d° Ac dirigits contra epitops especifics del
genotipus del VHC; i moleculars (genotipat). Aquesta técnica és necessaria per

I'avaluacio del pacient, la realitzacié del pronostic i per decidir el tractament.

Actualment es poden utilitzar alguns marcadors per predir tant I'evolucié de la
infeccié com l'eficacia del tractament amb interferd pegilat i ribavirina. Sén els
denominats polimorfismes del gen de la interleuquina IL28B. Els pacients
amb certs genotipus considerats favorables (CC i TT) responen millor al
tractament i tenen menys probabilitat de cronificacidé i major probabilitat

d’aclariment espontani del virus “ouiera 2014)

2.2.2 Diagnostic de laboratori de la infeccié per VHC

La primoinfeccid per VHC sol ser asimptomatica i només en un 15% dels
pacients es presenta com hepatitis aguda. Durant les dues primeres setmanes
despres del contagi es comencga a detectar ARN viral. La concentracié de virus
circulants és molt alta i es manté aixi fins a I'aparicio dels Ac tipus IgG, entre les
6 i 12 setmanes, coincidint amb I'elevacio de transaminases en el 80% dels
casos. Aquest periode de temps, en el qual la deteccié del virus es basa
exclusivament en técniques moleculars per 'abséncia d’Ac es denomina periode

finestra i sol durar 4 setmanes. La seroconversio (aparicié d’Ac) va associada a



un descens de 2-3 logaritmes la virémia i en el 15-45% dels casos a la

negativitzacié de la mateixa durant els sis primers mesos de la infeccid. Durant la
fase aguda I'’ARN del VHC pot ser indetectable durant setmanes i pot reapareixer

posteriorment amb evolucié a I' hepatitis persistent. Tanmateix la majoria (55-

85%) de pacients mantenen una infeccié persistent amb viremies fluctuants i

alteracions en la biopsia. El 15-30% dels pacients amb infeccié cronica

(WHO2014)

evolucionen a cirrosi hepatica en un termini de 20 anys .

La figures 8 mostra I'evolucié d’una hepatitis C aguda amb resolucié espontania.
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Figura 8. Hepatitis C aguda amb resolucié espontania (Font: Prasad 2014)

La figura 9 mostra 'evolucié d’'una hepatitis C aguda amb evolucié a la cronicitat.

amb les alteracions de la gestaci

Viremia
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Figura 9. Hepatitis C aguda amb evolucié a la cronicitat i evolucié a la gestacio

CD4+T cells

() (Prasad 2013)
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Segons el Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el sistema
nacional de Salud de 2015, coordinat per Rodés, el diagnostic de laboratori de la
infeccio per VHC s’ha de fer de forma sequencial i segons 'algoritme que mostra

la figura 10
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I b L €
sTOP * DETECTAT NO DETECTAT
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Figura 10. Algoritme diagnostic de la infeccié per VHC (Font:Plan estrategico 2015)

*En pacient que pugui haver estat exposat al VHC en els 6 mesos previs i en immunodeprimits s’hauria de
determinar 'ARN viral i, en el primer cas, repetir la serologia per si hi hagués seroconversio.

**Per diferenciar entre infeccid resolta i falsos positius caldria realitzar un test suplementari per determinar
AcVHC. S’hauria de repetir la PCR si es sospita que el pacient va estar exposat a VHC durant els 6 mesos
previs, presenta clinica de malaltia per VHC o hi ha hagut incidéncies en el processament i emmagatzemament

de la mostra.



2.2.3 Utilitzacio de les proves de laboratori en el seguiment

Els perfils viroldgics en hepatitis aguda per VHC es mostren a la Taula 1.

Taula 1. Pefils virologics de hepatitis C aguda o Ghevaliez 2009)

AcVHC | ARN-VHC Interpretacio

- - No hepatitis aguda

- + Hepatitis aguda C
+ - Probablement, no hepatitis aguda (repetir ARN)
+ + Diagnostic diferencial amb hepatitis cronica C

En abséncia de tractament, els marcadors virals (PCR) no tenen valor pronostic i
no han de repetir-se rutinariament durant el seguiment, doncs no permeten
predir la historia natural de la malaltia ni I'aparici6 de manifestacions extra

hepatiques V12014,

La gravetat de la malaltia i I'evolucié de la fibrosi s’ha de revaluar cada 3-4 anys

per biopsia hepatica, ecografia, o I'elastografia de transicié hepatica (fibroscan).

La bidpsia hepatica proporciona informacié sobre la quantitat i el patré de
distribucid del col-lagen al fetge. La quantitat de col-lagen hepatic es classifica
utilitzant I'escala de fibrosis METAVIR que compren 5 estadis: FH-0 (no fibrosi),
FH-1 (fibrosi portal sense septes), FH-2 (augment de tractes portals amb rara
formacio de septes), FH-3 (septes nombrosos sense fibrosi), FH-4 (cirrosi
histologica). Donat que la bidpsia hepatica no esta exempta de complicacions es
reserva per a l'avaluacié de pacients amb malalties concomitants o amb valors

discordants dels métodes no invasius (F'an estratégico 2015)

Aixi a la practica clinica s'utilitzen proves seroldgiques (indexs de fibrosis com el
FIB-4, APRI, Forns) i el fibroscan (taula2) que proporciona informacié instantania
del grau de rigidesa del fetge i permet diferenciar amb exactitud els pacients amb
probabilitat alta o baixa de fibrosi avancada o cirrosi. La sensibilitat d’aquestes

proves és alta en graus baixos i alts de fibrosi (FH-0, FH-1, FH4) perd no en FH-
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2 i FH-3. La combinacié d’aquestes proves permet evitar la bidpsia hepatica fins

a un terg de pacients amb hepatitis cronica per VHC (Gonzaez2010)

. . . ' . (Font: WHO 2014
Taula 2. Principals proves no invasives per valorar la fibrosis (Fon )

Test Components Formula

APRI AST, plaquetes (AST pacient/AST Limit normal
laboratori x100)/plaquetes

FIB 4 Edat, AST, ALT, plaquetes Edat x AST/plaquetes x ALT

Fibrotest | GGT, haptoglobina, bilirubina, Es fa al laboratori (test
A1 apolipoproteina, alfa2- especialitzat)

macrobglobulina

Fibroscan | Equip especial Elastografia

El test d’APRI equival a Metavir F2 quan és >0,5 (perd s’admet un punt de tall alt

a 1,5) i egival a cirrosi (F4) quan és >1 (i s'admet fins a 2).
El FIB4 equival a F2 a 1,45 (pero s’admet fins a 3,25)
El fibroscan equival a F2 quan té valors de 7-8,5 kPa i a Cirrosi (F4) a 11-14 kPa

La sensibilitat i especificitat d’APRI és baixa si el punt de tall és baix.
L’especificitat és alta al punt de tall alt. La millor sensibilitat i especifictat la dona

el Fibroscan.

2.3 EPIDEMIOLOGIA:

La infeccid pel VHC s’ha convertit en la principal causa de malaltia hepatica a tot

el mon (enafiah 2013) 513 primera causa de transplantament hepatic als paisos

(Baden 2014

desenvolupats ). Les consequéncies tardanes de la infeccio cronica per

VHC, la cirrosi hepatica i el carcinoma hepatocel-lular, sén causa important de

mortalitat (Lavanchy 2009).




2.3.1 Prevalenca

La OMS WHO 2014) estima que 185 milions de persones arreu del mén estan
infectades pel VHC (3% de la poblacié6 mundial), de les quals 350.000 moren
cada any i 955.000 estan de baixa per complicacions de la malaltia. Cada any

s’infecten de nou entre 3 i 4 milions de persones E-Shabrawi 2013).

La prevalenca de la infeccié per VHC en els ultims 30 anys ha canviat per les
estratégies utilitzades pels organismes sanitaris: utilitzacié de material sanitari
d'un sol us, esterilitzacié del material médic (1975-1980) i la determinacié
universal dels Ac VHC en tots els donants de sang (1990-1991). En els paisos
desenvolupats s’ha observat una disminucié progressiva de les notificacions de
les hepatitis agudes C Maheshwar. 2008) 15 qual cosa suggereix una reduccioé real de
la incidéncia gracies a les mesures preventives. A Espanya, s’ha pogut observar
una disminucié molt important de la prevalenca d’infeccié per VHC en donants
de sang en el periode des de 1992, en que es va iniciar les mesures de
cribratge, fins el 2013 (Taula 3, Figura 11).

. Font: Plan Estrategiico VHC 2015
Taula 3. Ac VHC en donacions de sang a Espanya (Font: Plan Estrategiico )

ANY 1991 ANY 1992 ANY 2013
Donacions de sang 1.174.397 1.217.625 1.698.097
Donacions VHC+ 8.419 5.093 217
Prevalenga (x 100000 donacions) 716,9 418,3 12,8
Poblacié espanyola (milions) 38,9 39,0 46,4
Estimacié de portadors d’AcVHC 278.667 163.413 5.933
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Figura 11. Evolucié d’AcVHC positius per 100.000 donacions de sang a Espanya (o™ Pan

estratégico, 2015)

Malgrat aixd una revisié sistematica actual 21" 2013) mostra que la prevalenga
de poblacié amb Ac anti VHC entre 1990 i 2005 ha augmentat de 2,3 a 2,8%
degut a 'augment sobretot en paisos en vies de desenvolupament.

La distribucié geografica mundial d’infectats per VHC no és homogénia (V"9 2014

Lavanchy 201) (Figura 12 i Figura 13). La seroprevalenga del VHC varia segons les
regions i, globalment, oscil-la entre el 0,01 i el 5,8%. (Figura 12)

Figura 12. Prevalenca global del VHC al 2010 (en %) (Fo: bavanchy 2011)



Malgrat es coneixen algunes dades hi ha pocs estudis epidemiologics, sobretot
en paisos en vies de desenvolupament, per la qual cosa la prevalenga de la
infecci6 en algunes zones és només estimada M 212 A Espanya es
considera que només s’han diagnosticat el 40% dels casos de VHC, percentatge

inferior a altres paisos del nostre entorn com Franga (69%) o Alemanya (57%).

La prevalenca de la infeccié cronica per VHC és alta a Africa i Asia (>3%) "
2000 A Australia és de 1%, als Estats Units del 1.8% i a Canada del 0.8%.
S’estima que hi ha uns 10 milions de persones infectades a '’América Llatina
perd no hi ha estudis en la poblacié general, només en donants de sang: 0.3% a
Xile i 2% a Uruguai. La menor prevalenga (0.01-0.1%) es dona a algunes
localitats d’Anglaterra i Escandinavia. La major prevalenga (15-20%) I'’han
donada els estudis efectuats a Egipte ®™ 202 gsequit d’Africa subsahariana,

Amazones i Mongolia (Taula 4).

Egipte presenta la major prevalenga mundial, 15 vegades de mitjana més alta
que a Estats Units. El tractament parenteral anti-esquistosomiasi portat a terme
entre els anys 60 i 80 es creu que ha estat la principal via de propagacié en
aquest pais EShabrawi 2013). En algunes zones rurals la prevalenca de la infeccié
arriba al 50%.

Figura 13. Distribucié mundial d’infectats per VHC
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A Nord ameérica, en un estudi publicat al 2012 sobre poblacié de Manitoba
(Uhanova, 2012) o5 mostra que el pic maxim d’incidéncia d’infeccié per VHC arriba al
seu maxim al 1998 i ha estat relativament estable a partir de llavors perd que
malgrat aixo la prevalenca de VHC va seguir en augment (4,6 vegades durant el
periode de 12 anys de l'estudi).La infeccid era més frequent en homes que en

dones (OR 1,7) i en centres urbans que rurals.

Taula 4. Seroprevalenga del VHC per regions (Font: Adaptat de WHO 2014)

SEROPREVALENCA GLOBAL DEL VHC PER REGIONS

Prevalenca (%) | Nombre de persones infectades
Regié (milions)
Asia Pacific 1,4 >2.4
Asia central 3,8 >29
Asia de I'est 3,7 >50
Asia del sud 3.4 >50
Sud-est asiatic 2,0 >11
Australasia 2,7 >0,6
Oceania 2,6 >0,2
Europa central 2,4 >2.9
Europa de l'est 2,9 >6,2
Europa de l'oest 2,4 >10
Carib 2,1 >0,7
America andina 2,0 >1,0
Ameérica central 1,6 >3,4
Ameérica del sud 1,6 >0,9
Ameérica tropical 1,2 >2,3
Ameérica del nord 1,3 >4.4
Africa del nord i Orient mitja 3,6 >15
Africa subsahariana de I'est 2,0 >6,1
Africa subsahariana del sud 2,1 >1,4
Africa subsahariana de I'oest 2,8 >8,4
Africa subsahariana central 2,3 >1,9




A Europa (Esteban 2008)

es calculen uns 9 milions d’infectats, amb augment de la
prevalenca de nord a Sud. Al nord i centre d’Europa la prevalenga no supera el
1%, afecta sobretot a adults entre 30 i 50 anys i la via principal de transmissi6 és
'ADVP. Al Sud d’Europa (Espanya, Italia, Grécia i Franca), la prevalenga global
és del 2%, afecta sobretot a pacients de més de 50 anys malgrat hi ha un grup
d’afectats més joves UDVP. A I'Europa de 'Est la prevalenga és alta en donants
de sang (0.9-5%), en treballadors sanitaris (1-10%) i en grups de risc com
hemofilics (50-92%) i sotmesos a hemodialisi (13-48%) perd no hi ha estudis a la
poblacié general. S’ha comunicat augment dels casos d’hepatitis aguda per VHC
en poblacié jove UDVP i en homes que tenen relacions amb homes. El 2012
(EGDPC 2012) o5 van notificar 30.607 casos nous (no inclou Espanya) que significa
una taxa de notificacié de 7,8 casos /100.000 habitants. L’ hepatitis per VHC es
va notificar amb major freqiéncia en homes que en dones (2:1) i la meitat dels
casos (54%) tenia entre 25 i 44 anys. Només 9,5% dels infectats eren menors de

25 anys. L’ADVP fou la via de transmissié més frequent (76,7%).

Esteban 2008, Dominguez 2001, Sacristan 1996, Riestra 2001, Sola 2002, Prieto 1997, Garcia—

A Espanya !
Bengoechea 1999) hi ha estudis en la poblacié general que estimen la prevalenca
entre el 1i el 2.6% el que suposa I'existencia entre 900.000 i 1 milié de persones

infectades, amb major prevalenga a major edat (figura 14).
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Figura 14. Prevalenga d’Hepatitis C a Espanya segons grups d’edat (Font: adaptat de Esteban 2008)
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Hi ha dos grups d’edat afectats: entre 25 i 45 anys, infectats la majoria per ser
UDVP; i de més de 65 anys, infectats possiblement per transfusions abans del
1990 o per contagi de material médic abans del 1975. La prevalenga geografica
a Espanya mostra major numero dinfectats a les comunitats més
industrialitzades (Madrid amb 2.5% i Catalunya amb 2.6%) que a les zones
rurals (la Rioja amb 2% i Asturies amb 1.6%). La prevalenga d’infectats per VHC
amb virémia entre la poblacié adulta és de I'1,2%, el que dona entre 400.000 i

700.000 majors de 18 anys susceptibles de tractament.

2.3.2 Prevalenca segons sexe

La prevalenca en homes és superior a la prevalenca en dones ®2%"2014)  Ajxj g
Estats Units la prevalenca d’Ac contra el VHC en homes és gairebé el doble que
en dones (2,1 vs 1,1%) mstong 2008 A mgs |es dones tenen més sovint
aclariment espontani del virus i menys progressido de la malaltia en els casos
d’infeccié cronica. A Espanya la diferéncia de prevalenga per sexes esta ben

documentada ®°© %' j es mostra a la figura 15
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Figura 15. Prevalenca d’ Hepatitis C a Espanya segons edat i sexe dels pacients (Font: Adaptat de

Dore, 2014)



2.3.2.1 Prevalenca en infectats per VIH

La prevalenca d’infeccié per VHC en infectats per VIH és del 55%. A Espanya
aixd suposa 77.000 pacients (Goez 2005, M 2012) 1) 5 ma|altia hepatica associada
al VHC és la principal causa de mort no relacionada amb el VIH en pacients

coinfectats a tot el mon (Graham 2001),

2.3.2.2 Prevalencga en gestants

La prevalenca en gestants s’ha estudiat en diversos estudis de transmissio
vertical i poblacionals amb taxes entre el 0.5 i el 1.7% segons els estudis ™=
1995, Zanetti 1995 i 1998, Latorre 1998, Conte 2000, Ceci 2001, Resti, 2002, Ogasawara 1993, Uehara 1993, Ohto 1994,
Kojima 1994, Xiong 1998,0kamoto 2000, Murakami 2012, Roudot-Thoroval, 1993, Salleras 1997, Casanovas1997, Rubio 2001,
Mufioz-Almagro 2002, Solis-Sanchez 2003, Claret 2007, Reinus 1992, Mast 2005, Ward 2000, Claret 2006, Prasad 2007,

Blasig 2011, AbdulQawi 2010, Jhaveri 2015, Gardenal 2011), (TaUIa 5)

Aixi a Italia la prevalenca mitjana de 7 estudis és de 1,56%. A Japd, I'analisi de 7
estudis mostra una prevalenca en gestants de 0,64%. L’Unic estudi publicat a
Franga mostra prevalenga d’infeccié per VHC en gestants de 1,7%. A Espanya la
prevalenca no supera I'1,5% en cap dels 6 estudis realitzats a Catalunya i
Andalusia. Hi ha disparitat en els dos estudis publicats d’Estats Units. El de
Mast, en zona deprimida socialment de Nova York la prevalenca és molt superior
a la que s’estima de la resta del pais i a Canada. Els estudis de la resta de
paisos europeus no arriben a una prevalenga de I'1%. La prevalenga més alta és

als dos estudis d’Egipte: 5,4%.

Els factors de risc de la infeccié en gestant estan ampliament documentats. Aixi
a Espanya al 1997 es descriuen com factors de risc per a la infeccié pel VHC en
les gestants I'antecedent de transfusié, 'ADVP i la promiscuitat (Saeras 1997)
Posteriorment a aquesta data el motiu principal era ser UDVP o ex-UDVP (80%) i
tenir el company infectat pel VHC (6,7%). En 13% de les gestants no

(Arroyo 2003) "o que fa dificil detectar-

s’identifiquen factors de risc per la transmissio
les si el cribratge de les embarassades es segueix fent només en aquelles que
presenten algun factor de risc (transfusions, UDVP, parelles d’'UDVP, VIH,

tatuatges, promiscuitat, prostitucio).
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Taula 5. Prevalenca de la infeccié per VHC en gestants en els diferents estudis

AUTOR

VHC+/total gestants

PREVALENCA

ROUDOT-THOROVAL, 1993 41/2367

MANZINI, 1995 35/5000 0.7%
ZANETTI, 1995 250/21516 1.2%
ZANETTI, 1998 482/40000 1.2%
LA TORRE, 1998 80/5000 1.6%
CONTE, 2000 370/15250 2.4%
CECI, 2001 78/2447 3.2%
RESTI, 2002 121/1493 8,1%
OGASAWARA, 1993 26/1661 1,6%
UEHARA, 1993 12/2015 0,6%
OTHO, 1994 53/7698 0,7%
KOJIMA, 1994 32/2528 1,2%
XIONG, 1998 68/1941 3,5%
OKAMOTO, 2000 127/21791 0,58%
MURAKAMI 2012 190/41856 0,45%

SALLERAS, 1997 43/4551 0,9%
CASANOVAS, 1997 59/6556 0,9%
RUBIO, 2001 35/6450 0,54%
MUNOZ-ALMAGRO, 2002 37/2615 1,4%
SOLIS-SANCHEZ,2003 30/2442 1,2%
CLARET, 2006 128/26214 0,49%
REINUS, 1992 29/648 4,5%
MAST, 2005 567/75909 0,75%

MCMENAMIN,2008 545/74629
BLASIG, 2011 553/120998
PRASAD, 2007 64/9057 0,71%

ABDULQAWI, 2010 105/1224
JHAVERI, 2015 98/2514

GARDENAL, 2011 58/31187 0,2%




Es per aixd que sén interessants els resultats d’'un estudi realitzat del 2003 al
2006 a sis comunitats autdbnomes espanyoles (Balears, Canaries, Castella la
Manxa, Castella i Lle6, Comunitat Valenciana i Galicia) que engloba el 88% dels
naixements en aquestes regions, mostrant una prevalenga global de naixements
de mares amb VHC del 0,15% (IC 95%0,08-0,22) i augmentava a 26,3% (1C95%
28,02-31,36) en mares VIH positiu (Sesdedos 2010).

Els factors de risc son diferents en paisos en vies de desenvolupament. En un
estudi realitzat a Egipte “*99%2010) g|g factors de risc en gestants per presentar
infeccié per VHC eren major edat (OR 1,16, p=0,001), transfusié (OR 2,69,
p=0,016) i infeccio per VHC en la parella (OR 5,47,p=0,014) o altres membres de
la familia (OR 229, p= 0,019). | en estudi realitzat a Yemen ™2?203) g|s factors
de risc eren la circumcisié (OR 3,3), baixa paritat (primipares i secundipares) i

estudis no superiors als primaris.

A Italia s’ha comunicat una disminucioé de la seroprevalenga de VHC en gestants
infectades per VIH entre 2001 (29,3%) i 2008 (8,6%) 422019 degut sobretot a
la disminucié de la taxa d° UDVP en aquest grup i 'augment de gestants

africanes infectades per VIH i sense factors de risc per VHC.

2.3.2.3 Prevalencga en I’edat infantil

La OMS estima que a tot el mén entre el 0,05 i el 5% dels nens estan infectats
per VHC. Aquesta prevalenga oscil-la entre 0,05-0,36% en paisos desenvolupats

i 1,8-5% en paisos en desenvolupament ("¢ 2014,

La utilitzacié de cribratge en donants de sang ha disminuit drasticament la
transmissio de la infeccié per VHC via parenteral en paisos desenvolupats. Com
a consequencia, la transmissio vertical (de mare a fill) és la primera via d’infeccié
actualment en els nens i la responsable del 60% dels casos dels nens infectats
(Mohan 2010) " En paisos en vies de desenvolupament la via parenteral (cribratge
insuficient de les transfusions, poca esterilitzacié dels equips d’injeccio,

reutilitzacié de xeringues i agulles) segueix sent la principal ruta de transmissio
(El-Shabrawi 2013)
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Encara que la taxa de transmissié del VHC de mare a fill durant el part és baixa
(5-10%) té un gran impacte en la salut infantil doncs aproximadament el 75%
dels nens infectats per TV desenvolupara hepatitis C cronica ®2%" 2 Segons
les estimacions més conservadores entre 10.000 i 60.000 infants soén infectats
pel VHC cada anys al mén per TV (e 2000 Aquesta dada possiblement sigui
superior doncs només a Estats Units ja s’estima que entre 4000 i 8000 nens

s'infecten cada any per TV (Khaderi 2014, Yeung 2014)

Als Estats Units es creu que hi ha entre 23.000 i 46.000 nens amb infeccié
cronica per VHC. Dades recents del National Health and Nutrition Examinations
Survey (NHANES I1l) mostren que 0,17% dels nens de 6 a 11 anys i 0,39% dels

nens de 12-19 anys tenen Ac anti VHC positius "% 201),

A Egipte la prevalenga és de 2-7% en nens menors de 10 anys i prop del 10% en

S (Esmat 2012

nens de 10 a 20 any ) La principal via d’infeccié en els nens egipcis és

la parenteral

A Xina la prevalenca d’infeccié per VHC en nens de 1 any és del 2% "2 j va

en augment

2.3.2.4 Prevalenga en immigrants

La immigracié podria canviar el mapa epidemiologic de la infeccié per VHC
(Esteban, 2008, Sharma 2015)

A Europa viuen uns 20 milions d’'immigrants, i la majoria han arribat en els ultims
15 anys. Les dades de prevalenga d’infeccié per VHC dels seus paisos d’origen

Sharma

haurien de ser tingudes en compte a I'hora d’establir politiques sanitaries
2015)

Segons dades de I'INE a Espanya al 2013 hi havia 5 milions d’immigrants. Els
paisos d’origen més frequents d’aquest poblaci6 eren Romania (800.000
persones), Marroc (760.000), Regne Unit (320.000), Equador (290.000) i
Coldombia (230.000). La prevalenca d’infeccié per VHC a Romania és del 6%
(Esteban 2008) "5 Marroc del 1,93% ®enouda 2009 5 Regne Unit <1% 42", a Equador
del 0,7% Rebnson19%) j 5 Colombia del 3,2% Avarado-Mora. 201) "Eq 5 dir, el pais amb

major nombre de residents a Espanya presenta una prevalenca alta d’infeccio



per VHC i quatre dels cinc paisos més representats presenten percentatges

elevats de prevalenga del VHC (F'an estratégico 2015)

2.3.3 Mortalitat i qualitat de vida

Als Estats Units les morts atribuides al VHC i les seves complicacions

excedeixen des del 2007 a les provocades pel VIH 212),

A tot el mén, des de 1990 a 2013 la mort per evolucio a cirrosi de la infeccid per
VHC s’ha incrementat un 67% i la mort per hepatitis C s’ha incrementat un 51%.
(GBD 2013) ) 5 cirrosi ha passat de ser la 18ena causa d’anys de vida perduts al

1990 a la 13ena al 2013.

A Espanya el nombre de morts atribuibles a VHC I'any 2000 s’estima en 4.342
(1,2% del total de les morts) (¢aeia Fulgueiras 2009) - Eytranolant aquestes dades es pot
calcular una taxa de mortalitat anual de la malaltia de 10,65 morts per cada
100.000 habitants (Fan estratéaico 2019~ A| 2013 |a cirrosi ha estat la séptima causa
d’anys de vida perduts ©B° 2" En general, la carrega de I' hepatitis C en la
poblacié espanyola en anys de vida perduts al 2006 estava entre 63.753 i 73.790
anys (Garcia Fulgueira 2009 - gj i afegim els anys viscuts amb discapacitat (7.369-
7.546) s’arriba a un total de pérdua d’Anys de Vida Ajustats per Discapacitat
(AVAD) a Espanya, al 2006 entre 71.122 i 81.336 AVAD (arcia Fulgueiras, 2011)

La qualitat de vida dels infectats per VHC és menor que en controls sans. | entre
els infectats que tenen feina remunerada la supervivéncia és 8 vegades més
gran que en els aturats. Aixi mateix la supervivéncia dels aturats és 8 vegades

superior als que reben pensi6 d’invalidesa ©™" 2013,

2.3.4 Carrega economica i social

La carrega econdmica de la infeccio per VHC arreu del moén és alta. A Europa es
calcula que el cost en productivitat de cada pacient infectat per VHC és de 750
euros per any doncs els infectats per VHC sén menys productius, fan més visites

als serveis sanitaris i tenen més baixes laborals. A més cada tractament en
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pacient naive en I'época prévia als nous farmacs es calculava en 934 euros V"

2013)

Actualment es creu que hi ha 9.800 pacients amb infecci6 per VHC en
tractament a Espanya i malgrat la prevalenca s’ha reduit amb el temps la carrega
futura augmentara doncs la majoria de pacients actuals presenten graus 1y 2 de
fibrosis i s’espera que progressin a estadis és avangats de malaltia hepatica en

els propers anys (o 2014,

A Dinamarca ©™a" 2013) gmb 5,4 milions d’habitants i prevalenca d’infeccié per
VHC de 0,4%, un estudi mostra que els pacients infectats per VHC tenen més
probabilitats d’ingrés hospitalari (50,1 vs 11,7%) de ser pensionistes per
incapacitat (46 vs 7,9%), d’haver completat només I'educacié basica (60,7 vs

29,2) i de presentar conductes d’abus de substancies (55,3 vs 2,4%).

A Estats Units es calcula que el cost mitja d’un pacient infectat per VHC I'any
seguent de ser diagnosticat de malaltia hepatica avancada secundaria al VCH és
de 4.965 dolars M2 2012 que |a despesa médica pels adults infectats per VHC
durant la década 2010-2019 sera de 10,7 bilions de dodlars.

No hi ha estimacions segures del cost economic de la infeccié en l'edat
pediatrica perd als Estats Units es creu que la despesa en cribratge,
monitoritzacio i tractament del VHC en nens durant la mateixa década estara

entre 199 i 336 milions de dolars “haver 2006)

La carrega emocional pels nens i les seves families no es pot mesurar €-Shabraw

2014)

2.4 VIES DE TRANSMISSO

El VHC es transmet sobretot per via parenteral. Tanmateix, a la majoria
d’estudis epidemiologics realitzats els anys després del descobriment del VHC,
només la meitat dels pacients amb infeccié cronica per VHC tenien antecedents
de transfusid sanguinia o d’'UDVP. A la resta de pacients no s’identificaven

factors de risc percutanis i es va anomenar hepatitis C esporadica, d’origen

t (Maheshwari 2008 Meisel 1995, Novati

desconegut o adquirida a la comunita ). Alguns autors

'992) han elucubrat si la transmissio vertical és la causa de gran part de les



[ (Salleras

hepatitis esporadiques i altres han cercat el paper de la transmissio sexua
1997, Wu 1993)

Alguns casos concrets d’hepatitis esporadica podrien ser deguts a transmissié
nosocomial: exposicié a material no d’un sol us com xeringues de vidre, agulles
o algun procediment medic, diagnostic i terapéutic amb material contaminat.
S’estima que uns 2 milions d’infeccions per VHC sén adquiries anualment per
injeccions contaminades i que aquesta via és la responsable del 40% de totes

n Haun 2009 Do fet la utilitzacié reiterada de xeringues de

les infeccions del mo
vidre a Egipte durant la campanya de tractament de I'esquistosomiasi sembla ser
la responsable de la major epidémia via nosocomial o iatrogénica mai

enregistrada d’un patogen per via sanguinia™"™20%)

La transfusié sanguinia era, fins el 1990-1991 -anys en que es va establir a
tots els paisos industrialitzats la obligatorietat de determinar els Ac VHC en tots
els donants de sang- la primera causa d’hepatitis C (80-90% de les hepatitis
noA-noB després de transfusio). L’aplicacié del cribratge dels donants va reduir
el risc residual d’hepatitis C post-transfusional a <1: 200.000 unitats de sang
transfoses (Yo" 2003 Esteban 2008) - Aqest nimero és degut a I'existéncia del periode
finestra (interval entre la infeccio i 'aparicidé d’Ac VHC en els infectats) que pot
durar entre 2 i 12 setmanes ®2™™ 9% j pot fer encara de la transfusié sanguinia
una via de contagi del VHC. A Espanya, des del 2003, per reduir el risc residual
durant el periode finestra, s’ha introduit la determinaci6 d’ARN del VHC per
tecnologia d’amplificacié d’acids nucleics i aixd ha disminuit el risc d’infeccio a
0,1-2,33: 1.000.000 de donacions -@erehe 2009 En glguns paisos les transfusions
sanguinies continuen essent una important font d'infeccio 2% 2% doncs
utilitzen donants retribuits, no han considerat la seguretat del material sanguini

una prioritat i /o no tenen els recursos suficients per implementar el cribratge.

El tractament amb hemoderivats és la causa de l'alta prevalenga d’infeccié per
VHC en els hemofilics (44% a Marroc (Belelleun 1990) j Bragj| (Camo 2002) - 5904, 4
Anglaterra & 99 66% a Franca " %) | malalts afectes
d’hipogammaglobulinémia. El cribratge dels donants de sang i plasma i la
incorporacié de tecnologies d’inactivacid viral (pasteuritzacié i rentat amb
detergents) va reduir la transmissié del VHC en hemofilics drasticament i
actualment ha desaparegut gracies a la utilitzacié de factors de coagulacio

obtinguts per recombinacidé genética.
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Entre 1983 i 1994 es van produir brots epidémics d’hepatitis C per la
contaminaci6 de lots d’lg intravenosa antiD, utilitzada per prevenir la

incompatibilitat RH feto-materna, que van afectar a centenars de persones ®°°

1994, Dittmann 1991) " Des del 1994 no se n’ha descrit més casos pel cribratge dels
donants. L’administracié intramuscular d’lg no s’ha associat a la transmissio del

VHC.

La drogoaddiccio intravenosa és la via de transmissié principal en l'actualitat,
un cop establert el cribratge dels donants de sang. A més, els UDVP son el
principal reservori de la infeccié per la comunitat. En alguns paisos europeus ha
estat la via de transmissié més important del VHC durant els passats 35 anys,
amb una prevalenga d’infeccio entre els ADVP entre 60-90%, segons el temps

e (Esteban 2008

de durada de I'habit d’'injectar-s ). Aquesta via de contagi sembla que

ha disminuit en els ultims anys gracies a les campanyes dirigides als UDVP.

La via intranasal associada a la cocaina és també una possible via d’infeccié.
S’ha comprovat que entre els donants infectats per VHC del Banc de Sang de
Nova York hi havia una proporcié6 més alta de consumidors de cocaina per via
nasal que entre els no infectats. | a Espanya el 31% dels donants amb infecci6
per VHC sense causa coneguda havien consumit cocaina i el 60% presentaven
els genotipus habituals dels UDVP (1a, 3a). Sembla ser que el material utilitzat
per a la inhalacio, compartit per diversos usuaris en la mateixa sessio, esdevé un

instrument d’inoculacié parenteral per les lesions de la mucosa nasal ®rouera 199.
Conry-Cantilena 1996)

La hospitalitzacié pot ser una font d’infeccié per VHC (Mertinez-Bauer 2008) j hi g

estudis retrospectius de casos i controls que demostren una major frequéncia
d’antecedents d’hospitalitzacié en els pacients amb infeccié per VHC que en els
no infectats P2 20V | 'is de material médic no-d’'un sol Us com xeringues,
agulles i bisturis poc o mal esterilitzats pot ser l'origen d’'un gran nombre
d’infeccions adquirides abans de la generalitzacié del material d’'un sol us 22"
'9%8) Probablement aquesta sigui la causa de qu la prevalenga d'infeccié per
VHC sigui més elevada en majors de 60 anys que en els més joves tal i com

mostra la Figura 6.

L’hemodialisi és I'exemple més evident de transmissié nosocomial del VHC. L’
hepatitis C és la malaltia hepatica més freqlent entre els pacients hemodialitzats

(fins el 60%) MNa©V2000) | 3 taxa d'incidéncia va disminuir en fer-ho el nimero de



transfusions administrades als pacients per la introduccié de la eritropoetina
recombinant i el cribratge dels donants de sang, perd persistia elevada (2%

) (Finelli2009) “sembla ser que el mecanisme de contagi serien les deficiéncies

anual
en el compliment de les precaucions estandard pel personal sanitari. Un estudi
japonés (<9199 ya demostrar la reduccié a zero de la incidéncia d’hepatitis C
en aplicar estrictament la obligacié del canvi de guants després d’atendre a cada
pacient hemodialitzat. EI compliment d’aquestes normes i la separacido de
pacients VHC positius dels VHC negatius a les sales d’hemodialisi ha permés
reduir la prevalenca de la infeccio per VHC en els hemodialitzats del 21% a I'any

1992 al 12.5% a 'any 1999.

Altres actes meédics s’han relacionat amb [‘aparicié de I' hepatitis C en els

pacients atesos als hospitals com la realitzacié de colonoscopies ®Wicki 1997)

o]
intervencions quirurgiques 2" 9%®) En tots els casos, el risc de transmissié
també sembla estar relacionat amb I’ incompliment de les mesures de precaucié

universal.

La practica odontologica podria ser hipotéticament una font de transmissié
perd mai s’ha documentat cap cas d’'un malalt contagiat per un tractament
odontologic. A Italia, pero, el 9% de les hepatitis agudes per VHC només
reconeixien com a possible factor de risc 'antecedent d’'un tractament dental
recent 3" 2000 De fet, s’ha detectat ARN del VHC en diferents instruments
quirurgics odontologics (forceps, mirallets, separadors, aspiradors) a les poques

hores d’haver estat utilitzats en pacients amb hepatitis C cronica @22 19%),

L’amniocentesi comporta un risc de transmetre la infeccié per VHC de la mare

Cohen1998)

al fill, com va suggerir en un estudi francés de 1998 i com va

documentar-se després de practicar una amniocentesi en una gestant de

bessons amb la infeccié posterior d’'un dels nens o2 2007),

S’ha documentat també la transmissié del VHC a dues dones en tractament per
reproduccié assistida, sotmeses a puncié fol-licular immediatament després

d’haver-la realitzat a una dona infectada pel VHC.

S’ha documentat la infeccié per VHC en persones I'Unic factor de risc de les
quals era l'aplicacié de tatuatges o pircings (Peschesnes 2009 parg no tots els
estudis casos-control han comprovat aquest efecte (A'e"2002 (1), Urbanus 2011) * A qesta

via pot ser, després de 'ADVP, la més important en adolescents, doncs els
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tatuatges i pircings sén molt populars des de fa una década. Als Estats Units
d’América, més d’un ter¢ dels menors de 30 anys i el 8% dels alumnes de

secundaria porten un tatuatge “@@"2010)

. | a Espanya segons una enquesta de
Sigma dos el percentatge de joves entre 18 i 29 anys que llueixen tatuatge és del
26%.Venura 2006 Gom en tots els suposits anteriors I'esterilitzacid del material és

vital per evitar la transmissio.

La transmissié sexual del VHC és possible pero poc frequient, especialment en
les parelles mondgames de pacients amb hepatitis C. Alguns estudis demostren
que la promiscuitat sexual s’associa significativament a un major risc d’infeccioé
per VHC (Salleras 1997. Wu1993) " Tanmateix, els estudis de seroprevalenga d’Ac VHC
en les parelles del pacients infectats per VHC o en homosexuals masculins

Gordon

ofereixen taxes iguals o poc més elevades que en les poblacions controls
1992, Riestra 200) “pssiblement aixo sigui degut al poc indcul viral que conté aquesta

font de transmissigBronowicki 1997 (1) (2)),

La transmissié intrafamiliar per objectes d’higiene diaria com raspalls de
dents, maquinetes o fulles d’afaitar sembla tenir una baixa incidéncia perd no és
nul-la doncs hi ha major prevalenga d’hepatitis C en convivents d’infectats que

(Indoli2008) "En un estudi de cohorts a Egipte el factor de risc

en la poblacié general
més potent per estar infectat per VHC és tenir un familiar infectat per VHC

(5.8/1000 persones/any comparat amb 1.0/1000 persones/any, p<0.01) (Mehamed
2005)

L’exposicio ocupacional al VHC esta confinada als treballadors de la salut que
han rebut punxades accidentals amb material contaminat. La incidéncia mitjana
de seroconversié després de I'exposicid és de 1.8% i la transmissié s’ha associat
quasi exclusivament a punxades profundes amb agulles d’injecci¢ (Y#zdanpanah 2005)
La transmissio ocorre rarament quan I'exposicio de la sang és sobre mucoses o
pell no intacte i no s’ha documentat cap infeccié de treballador de la salut que
rebés exposicié sanguinia sobre pell intacte =™ 2009 A mgs, |a prevalenca
d’infeccié per VHC entre els treballadors de la salut (incloent cirurgians generals,
ortopédics i maxil-lofacials) no és major que la de la poblacié general, entre 1-
2%.

Més rarament, els treballadors de la salut infectats per VHC han transmeés el
virus als seus pacients, essent el risc molt baix, sobre un 0.5% i tots els casos

associats a cirurgians.



La transmissio vertical del VHC, objecte d’aquesta tesi, sera ampliament

desenvolupada en el punt 2.8

Els estudis que estudien els factors de risc de la transmissié del VHC en les
diferents vies senyalen que la transmissio es realitza quasi exclusivament quan
el donant presenta ARN positiu del virus en la mostra (ARN-VHC+). Aixi en un
estudi es detecta que la transmissio vertical és del 6.2% en mares ARN+ i del
0% de les ARN-. En el transplantament infecten el 78% dels donants ARN+ i el
0% dels donants ARN-. En les transfusions infecten el 83% dels donants ARN+ i
el 0% dels ARN-. | després d’exposicié accidental per punxada, transmeten el
6.1% dels agressors ARN+ i cap dels ARN- P 1997 Ca| recordar que s’ha
detectat el virus en sang, semen, saliva, llet materna i practicament tots els fluids

de l'organisme.

La via de transmissié es relaciona directament amb el patré de prevalenca.
Aixi en les zones de baixa prevalenca la via de transmissié preferent ha estat
’ADVP i les transfusions. En les zones d’alta prevalenca ha estat I'is de material
no d’un sol us per la injeccié im o iv de farmacs i les transfusions. | en zones de

prevalenca moderada s’afegeix a les dues anteriors TADVP (Taula 6). e"2007)

Taula 6: Importancia de les diferents vies de contagi en zones de baixa, moderada i alta

prevalenca d’infeccié per VHC al mén

Prevalenga

Exposicié Baixa Moderada Alta
ADVP ++++ ++ +
Transfusio +++ +++ +++
Us de material de no un sol us + ++++ ++++
Ocupacional + + +
Perinatal + + +
Relacions sexuals de risc ++ + +/-

La contribucié de les vies ocupacional, vertical i sexual a la incidéncia de la

infeccié per VHC és constant en el temps i te poques variacions geografiques

(Alter 2002)
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2.41 Grups de poblacioé de risc

Els grups de poblacié més exposats al risc d’infeccié per VHC sén, per tant ""©

2014).

e Usuaris de drogues via parenteral: son el grup amb major risc d’infeccié,
especialment als paisos més desenvolupats, amb prevalenga global de
VHC del 67%. Les reinfeccions per continuitat en I'addiccidé sén molt
freqUents.

o Els receptors de productes sanguinis infectats.

¢ Els pacients sotmesos a intervencions invasives en centres sanitaris amb
practiques de control de la infeccio inapropiades o que incompleixen les
precaucions estandard de control de la infeccid.

o Els pacients en hemodialisi.

e Nadons nascuts de mares infectades amb VHC.

o Els infectats per VIH. La coinfeccié s’ha observat sobretot en UDVP i
hemofilics.

e Les parelles sexuals de persones infectades per VHC.

e Persones que comparteixen material al consumir drogues via intranasal.

e Persones que s’hagin realitzat tatuatges, pircings o procediments que
utilitzen instrumental punxant (acupuntura, massoterapia) sense controls
sanitaris adequats.

e Treballadors sanitaris exposats a procediments que suposin risc biologic.

2.5 EVOLUCIO NATURAL DE LA INFECCIO PER VHC EN
ADULTS

El VHC pot causar una infeccié aguda o cronica amb manifestacions lleus o

malaltia greu. El periode d’incubacié pot anar de 2 setmanes a 6 mesos.

La infeccié aguda per VHC és autolimitada en una mitjana de 20% dels casos
(15-45% segons els estudis), negativitzant ' ARN-VHC entre els 3 i 4 mesos de
la infeccié (curacié espontania o aclariment del VHC) V"9 29" | 3 infeccié aguda
generalment és asimptomatica i el 20% dels que presenten simptomes son
inespecifics i lleus: febre, cansament, manca de gana, nausees, vomits, dolor

abdominal, coluria, acdlia, dolors articulars i ictericia. Durant la infeccidé aguda es



fabriquen Ac contra el VHC especifics i normalment resten positius tota la vida

de l'individu

Tanmateix, la majoria dels pacients (55-85%) evolucionen a la cronicitat i un 16%
desenvolupen cirrosi als 20 anys de la infecci6. En aquests pacients pot
apareixer un carcinoma hepatocel-lular amb un incidéncia creixent (1,1% a I'any,

1,9% als 3 anys i 5% als 5 anys)"*2°%9),

L’aparicio de la fibrosi pot ser rapida (5-10 anys), mitjana (1-30 anys) o lenta
(>30 anys). La progressié de la infeccid cronica esta augmentada quan
coexisteixen alguns factors de risc com la utilitzacié continua de drogues via
endovenosa, l'abus d’alcohol, l'obesitat i l'esteatosi, I'edat avancada, sexe
masculi, factors genétics, immunosupressié i la coinfeccié per VIH (Freeman 2012
Poynard 2010) "| *evolucié a cirrosi és més lenta en dones que en homes. En I'estudi
d’una cohort de dones d’Irlanda contagiades per Immunoglobulina D -¢"®20%) |5
progressio a cirrosi als 24 anys de l'exposicié fou del 2,1%, molt inferior a la
mitjana global. Es creu que els estrogens son protectors contra la fibrosi

hepatica.

Als pacients amb hepatitis cronica les transaminases poden estar elevades
(70%) o normals (30%), generalment fluctuants. Soén frequents les
manifestacions extrahepatiques com la tiroiditis, artritis, glomerulonefritis,
sindrome de Sjogren, resisténcia a la insulina, diabetis mellitus tipus 2,
alteracions cutanies com porfiria cutania i liquen pla i crioglobulinémia mixta
(Aguilera-Guirao  2014)

Aquestes manifestacions sén degudes a les alteracions

immunoldgiques que provoca el VHC.

Els infectats per VHC de forma crdnica tenen més possibilitats de desenvolupar
disfuncié cognitiva, fatiga i depressié 77202 j malgrat s’ha hipotetitzat en que
aquestes serien manifestacions de la replicacio del virus al cervell, la causa és

desconeguda (Forton 2004)

Al punt 1.2.2 es mostren les figures 8 i 9 amb les diferéncies analitiques de
'evolucié aguda i cronica de la infeccié per VHC. A la figura 16 observem

I'evolucié en el temps de la infeccié per VHC.
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Cimosi descompensada

Infeccio Infeccio Fibrosi Fibrosi Cimmosis
aguda cronica inicial moderada a 15-30 %
per YHC 55-85 " SEUEra Carcinoma hepatocel-lular

(2-4 % per any de cimosi)

Malakia extra hepatica

Figura 16: Historia natural de la infeccié per VHC (Font: adaptat de WHO 2014)

En un estudi realitzat a Xina "', els factors que incideixen en I'evolucio a la
mortalitat per VHC semblen ser el diagnostic de cirrosi (OR 8,82), de diabetis
(OR 2,35), hipertensié (OR 1,7), consum d’alcohol (1,73) i coinfecci6 amb VHB
(OR 22,3). En canvi el tractament previ amb interferé-alfa i ribavirina s’associa a

un 47% de descens del risc de mortalitat de causa hepatica.

2.5.1 Factors que influeixen en la guaricié espontania

Com ja hem dit, al voltant del 20% de mitjana de persones infectades pel VHC
eliminen espontaniament el virus després de la infeccié inicial. Es defineix la
guaricié espontania o aclariment viral espontani (AVE) com dues deteccions
d’ARN-VHC negatives de forma consecutiva separes per 12 setmanes o més

(Choo 2014). L’estudi del factors associats a la guaricié espontania és motiu de
mOlteS publicacions (Grebely 2014, Thomas 2009, Wang 2007, Bakr 2006)

El sexe femeni és un factor independent associat a la guaricié espontania en
varies publicacions, independentment de la forma de contagi. Aquest efecte s’ha
descrit també en dues cohorts de dones infectades al part al 1977 amb
immunoglobulina anti-D contaminada amb genotip 1 del VHC, una a Irlanda
(46% de guaricié espontania) i I'altra a Alemanya (44% ) enny-Walsh 1999, Wiese 2005)
estudi a Egipte amb una cohort de més de 4000 adults amb genotipus 4 va
trobar una taxa de guaricié espontania superior en dones (44,6%) que en homes

(33’7%), p=0,001 (Bakr2006)-



El genotipus IL28B (rs12979860) CC vs CT/TT s’ha associat a 'AVE amb una
OR 1,90 €V 20')  Encara que l'efecte beneficiés d’aquest genotipus en la
guaricid espontania s’ha comprovat sobretot en caucasians i afroamericans

Balagopal 2010) ' n recent estudi a

afectats majoritariament per genotipus 1,2 i 3 (
Egipte ®uvaov20™) amb el 99% de la poblacié afectada per genotipus 4 també el
relaciona amb guaricié espontania. Possiblement hi ha altres genotipus que

també influeixen en 'AVE (Mesbruger 2010)

El VHC genotipus 1 també s’ha descrit com a factor afavoridor de la guaricié
espontania en l'estudi de Grebely al 2014, amb OR 1,49 contraposat als
genotipus 2,3,4 i 6. En canvi en un estudi realitzat a Korea el mateix any, en
poblacié adulta amb taxa de guaricié espontania del 37,5% " 2" els factors
predictors d’aclariment espontani eren la viremia baixa (< 8x10° IU/ml) (55,6 vs
14,3%) i el genotipus no-1b (comparat amb genotipus 1b) ( 57,1 vs 22,2%). Aixi
en els pacients amb viremia alta i genotipus 1b no es va observar guaricio
espontania. En canvi en pacients amb genotipus no-1b i baixa virémia la guaricio

espontania ocorria en 85,7% (p=0,01)

2.5.2 Evolucioé natural de la coinfeccio VIH i VHC.

La coinfecciéo amb VIH te efectes adversos en el curs de la infeccionar VHC. Les
persones coinfectades tenen una acceleracié de la progressié de la malaltia
hepatica a cirrosi, cirrosi descompensada i hepatocarcinoma en comparacié amb
les persones infectades només per VHC, sobretot els que presenten un estat
avancat d’'immunodeficiencia (CD4<200 cellssrmm3). Amb la utilitzacié de
terapies HAART pel VIH, als paisos més rics la primera causa de mortalitat en
infectats per VIH sén les complicacions associades a la infeccié per VHC Mt
Carbonero 2006

). Als Estats Units aquesta és la causa de prop del 47% de les morts

en coinfectats VIH i VHC (©ohen2002),

La influéncia de la coinfeccié en la progressid de la malaltia per VIH és

controvertida. Alguns estudis mostren una pitjor evolucié de la infeccié VIH en

2003)

coinfectats i altres no (Te% . En infectats VIH laparici6 de carcinoma

hepatocel-lular associat a VHC ocorre abans (Garcia-Samaniego 2001)
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2.5.3 Hepatitis C i gestacié

L’ hepatitis aguda per VHC te poca importancia epidemioldgica encara que s’han

comunicat alguns casos a la literatura (Forean 2013),

No hi ha evidéncia suficient de que la gestacio afecti I'evolucié de la infeccid

Prasad 2013, Beste 2015)

cronica per VHC ¢ encara que alguns autors alerten sobre un

s Whaveri 2014) 5 15 necessitat de més estudis. S’ha descrit que

efecte poc beneficié
les dones embarassades infectades solen presentar un descens dels valors
sérics de transaminases i un augment de la carrega viral als ultims mesos de la
gestacig (Conte 2000, Gervais 2000.Wejstal 1998) - A ests canvis s’han atribuit a un augment
de la sintesis hormonal de la dona gestant (progesterona, estradiol, lactdgen
placentari) que condicionaria una immunomodulacié de la funcié i diferenciacié
dels limfocits T destinada a la immunotolerancia per tal d’evitar el reconeixement
per part del sistema immunitari matern dels antigens paterns expressats a

'embrié i que podrien provocar el rebuig del fetus Meran-Sanchez 2005)

Després del part les transaminases i la carrega viral tornen als valors basals pero
en alguns estudis s’ha descrit progressié de I'hepatopatia durant el primer any
post gestacid en el 20% de les dones “°" 200 fins i tot en algun cas

C (Chen 2001, Moran-Sanchez 2005)_ En un estudi realitzat a

deteriorament brusc hepati
I'estat espanyol RuizExtremera2013) ghsarven dos patrons d’evolucié de les ALT post
part: les mares tipus A (66%) augmenten I'ALT sis mesos després del part i
disminueixen simultaniament la carrega viral; les mares tipus B (34%) no
presenten variacions de la carrega viral ni de 'ALT. Les mares tipus A, a
més,tenien major carrega mitjana viral durant 'embaras. Curiosament les mares
tipus A eren les que més transmetien el VHC als seus fills, independentment de

si tenien la carrega viral alta o baixa.

En I'estudi anterior el 4,4% de les mares presenten guaricié espontania després
de la gestacio. Un estudi a Japd presenta una guaricié espontania post gestacio

del 9% (Hattori 2003)..

Hi ha controvérsia sobre I'efecte que la gestacio te sobre I' histopatologia de la

infeccié cronica per VHC. Les biopsies hepatiques de dones gestants semblen

DiMartino 2004) :

presentar un augment de la necrosi i la inflamacié en alguns estudis i

millorar en altres (Fer9am 2008)



D’alta banda, I' hepatitis C tampoc sembla afectar negativament I'evolucié de la
gestacié excepte a les mares amb cirrosis. Al seguiment de les dones irlandeses

contagiades per Ig anti-D a la seva primera gestaci /e 2000)

no es va
observar més avortaments, parts prematurs o complicacions obstétriques en les
gestacions posteriors respecte a la poblacioé general. En canvi, en un altra estudi
en 506 dones de Washington infectades per VHC (Fer9am2098) o] 259, de les quals
era UDVP, es mosta un augment de la taxa de baix pes al néixer, de baix pes
per l'edat gestacional i de complicacions que requerien cures intensives o
ventilacié assistida respecte als dos grups controls (un de mares sense infeccié
per VHC i laltra de mares UDVP sense infeccié per VHC). Les gestants
infectades per VHC mostraven també més risc de diabetis gestacional (OR 2,5),
troballa no observada en un estudi posterior realitzat a Canada en 84 dones ®"*
2019 Un altra estudi troba més anomalies congénites (OR 1,55) en fills de mares
amb VHC ©emel 201§ Berkley observa major risc de colestasi en les gestants

Berkley 2008)

infectades per VHC ¢ .

2.6 INFECCIO PER VHC EN L’EDAT PEDIATRICA

Als paisos d’alt nivell econdmic, abans del 1992 la majoria de nens s’infectaven
del VHC per transfusions de sang, derivats sanguinis o transplantament
d’organs. Des de la instauracio de cribratge dels donants la via més important de
transmissio del VHC als nens és la transmissio vertical, de mare a fill. La segona
via de transmissid, sobretot en adolescents, és TADVP En paisos en vies de
desenvolupament la transfusi6 de sang i hemoderivats, i practiques amb
instruments contaminats continua essent la principal forma de transmissio,

SegUida de la transmissio vertical (Slowik 2005, Mohan 2010, El-Shabrawi, 2013, Baker 2015)

Es considera infectat per VHC el nen que presenta AcVHC o ARN del VHC,
excloent els fills de mare infectada per VHC durant els primers 18 mesos de vida,
tenint en compte que la PCR del VHC pot ser positiva de forma intermitent en
infectats cronics i que els AcVHC després de la primoinfeccié poden tardar entre

4 i 12 setmanes a positivitzar.

La preséncia d’ AcVHC mostra que ha estat exposat al virus perd no discrimina

si presenta infeccid activa o resolta (guaricid espontania de la infeccid). S’ha
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descrit un cas de nen infectat per TV que fou seronegatiu durant tot el seguiment
(sense estar coinfectat per VIH ni presentar immunodeficiéncia ni

agammaglobulinémia) i que tenia carregues virals altes-@° " 2012),

Es considera que presenta infeccid activa aquell nen a qui es detecta ARN-VHC
determinat per PCR i es considera que presenta infeccid cronica aquell que

presenta dues PCR del VHC positives separades per 6m.

La guaricio espontania en nens sembla ser alta perd hi ha divergéncies entre els
diferents estudis i oscil-la entre el 0 i el 75% ™4 2012) g’han donat xifres del.
28% (Yeuns 2007) 950y, (Posthouwer 2000) j 4504, (Vegt1999) Al capitol 1.8.4 s’esmenten els

factors associats a I'aclariment viral espontani en nens infectats per TV del VHC.

L’evolucié a la cronicitat depén de factors genétics de I'hoste (menys en

preséncia de IL28B), del genotipus del VHC (menys en genotipus 3) (Boroletti 2008)

) (Bortolotti 2008)
H

de la via de contagi (menys en transmissio vertical i de factors

demografics.

Aixi, en un estudi realitzat a Egipte en nens contagiats majoritariament per via
parenteral 68% presentaven infeccio cronica i els factors que es van associar a
la cronicitat foren el sexe masculi (OR 7,5), I'elevacioé fluctuant d’ALT (OR 8,1),
I'elevacié persistent d’ALT (OR 4,9) i els tractaments dentals (OR 16,9). En

paisos en vies de desenvolupament, I'esterilitzacié de material médic és cara i

(Esmat

sol guardar-se per membres de la mateixa familia, que es van reinfectant
2012)

Segons la majoria d’estudis el curs clinic de I' hepatitis C cronica a la infancia

sembla ser lleu. La majoria dels nens estan asimptomatics, com els adults. El

desenvolupament pondoestatural no es veu afectat EPHCVN 2005(3). Garazzino 2014) | o

histopatologia mostra canvis minims similars als trobats en adults % 1997

Badizadegan 1998, Goodman 2008) j “en yn seguiment a llarg termini de 15 anys de nens

infectats per TV, només 5% progressaven a cirrosi (Mehan 2007, Guido 2003)

Malgrat aixo, la infeccié per VHC a la infancia no és tant benigna. Es la causa
més frequent d’hepatitis cronica en els nens de paisos desenvolupats. Alguns
estudis han descrit hepatomegalia per exploracio fisica i ecografica i en un altra

(Garazzino 2014) g | astografia va mostrar alteracions en el 25% dels pacients.



C (Goodman 2008) -, qstrava fibrosi

Una série de 121 biopsies de nens infectats per VH
periportal en 89% dels nens, brinding fibrosis en 4% i cirrosis en 2%, sense

correlacio de I'edat amb la gravetat de la bidpsia.

En un estudi egipci E-R#@k 2004 o5 va realitzar bidpsia hepatica en els nens ARN-
VHC positius i 19 (73%) presentaven hepatitis cronica amb fibrosi, 1 (3,8%)

presentava cirrosi i 7 (27%) van tenir biopsies hepatiques normals.

Bortolotti 2008) 4o 332 nens infectats,

En el seguiment fet a Italia durant 15 anys
I'1,8% dels pacients va desenvolupar cirrosi descompensada a una edat mitjana

de 9,6 anys.

S’ha descrit un cas d’evolucié fatal d’'un nen amb infeccié cronica per VHC de

transmissio vertical que va rebre 3 trasplantaments de fetge per cirrosi ?% 2012).

I, Segons la United Network for Organ Sharing, des de gener de 1988 fins
novembre de 2009, 133 nois menors de 22 anys van rebre un trasplantament de

fetge a Estats Units per hepatitis C cronica 7™ 2019,

La prevalenca de marcadors autoimmunes en els nens amb malaltia del VHC

g (Garazzino 2014) “havent-se reportat preséncia de crioglobulines,

també esta descrit
Ac antinuclears, Ac anti-muscul llis i Ac anti-microsomals tipus 1 en gairebé la
meitat dels pacients virémics estudiats, sortosament sense manifestacions

cliniques.

La fatiga, la depressié i el deteriorament cognitiu que es descriuen en adults sén
poc frequents en els nens perd s’ha descrit una percepcié de qualitat de vida

disminuida en les mares de nens infectats (Nvdegger 2008)

2.6.1 Seguiment dels nens infectats per VHC.

Per ara, no hi ha guies sobre el seguiment clinic dels nens infectats per VHC.

El nen infectats per VHC ha de ser avaluat médicament per detectar la preséncia

de malaltia hepatica o les seves seqlieles i excloure altres causes de disfuncio

hepatica concomitant M°an 2010).
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En nens amb infeccié cronica per VHC es recomana seguiment periodic (SMeder

2009 "E| cribratge de carcinoma hepatocel-lular pot fer-se per ecografia cada 3-5
anys. Aquells que tenen elevacié de transaminases, fibrosi hepatica o cirrosi cal
que siguin avaluats per ecografia i nivells sanguinis d’alfa-fetoproteina

(Mohan 2010 Baker 2014)

periddicament, possiblement cada any . De fet, en adults amb

infeccid cronica, el cribratge per a carcinoma hepatocel-lular es fa per ecografia

cada 6-12 mesos Brux2005)

La necessitat i el moment de fer la bidpsia hepatica en nens és un tema
controvertit perd el seu resultat pot ajudar al metge a prendre decisions. La
biopsia hepatica permet detectar malaltia histoldgica en nens amb funcié
hepatica (ALT, AST) normal, informa del grau de fibrosi i d’'inflamacié hepatica i
exclou possibles malalties intercurrents, a més de poder ser utilitzada de base
per comparar amb futures bidpsies. Tanmateix és un procés invasiu, i en el cas
d’infeccié per genotipus 2 i 3, amb taxes de resposta sostinguda al tractament

entre 80 i 100%, no sembla necessaria per a iniciar la terapia "% 2014)

En tots els nens infectats per VHC s’ha de realitzar la vacunacié complerta

vigent, incloent contra les hepatitis A i B.

La infeccié pel VHC no es transmet per contacte casual a les llars, a la guarderia
o a l'escola. Per tant, els nens amb VHC no han de limitar I'assisténcia a la
guarderia o a I'escola. Tampoc han de limitar la seva practica esportiva #2013,
Cal explicar al nen infectat per VHC, segons les seves capacitats de
comprendre-ho, les vies de transmissié del virus i les implicacions de la infeccio.
Tots els nens han de ser informats de la importancia de no compartir raspalls de
dents, navalles i altres objectes domestics que poden estar contaminats pel virus
(Mohan 2010) - F|s adolescents, sobretot, han de ser informats de la necessitat
d’abstinéncia d’alcohol doncs accelera la progressié de la malaltia hepatica en

Peters 2002)

infectats per VHC | En cas de que l'adolescent sigui UDVP cal

proporcionar-li suport psicosocial adequat per a poder deixar la seva addiccié.



2.7 TRACTAMENT (Pawlostky 2014, EASL 2015, Consenso 2015, Devesa 2015, Crespo-

Casal 2015)

El tractament antiviral pretén curar la infecci6 per VHC per prevenir el
desenvolupament de cirrosi hepatica que pot portar a la descompensacio, I
hepatocarcinoma i la mort. Diferents estudis demostren que, un cop eliminada la
infeccié per VHC, disminueix la mortalitat de causa hepatica i no hepatica per la

qual cosa el benefici de tractar els pacients infectats per VHC és indubtable.

L’'objectiu de la terapia antiviral és aconseguir la “resposta viral sostinguda”
(RVS).que es defineix com ARN-VHC indetectable a les 12 setmanes (RVS12) i
24 setmanes (RVS24) un cop finalitzat el tractament. Després d’haver obtingut la
RVS, la situacid6 es manté en el 99% dels pacients com demostren diversos

estudis de seguiment a llarg termini.

El tractament estandard de I' hepatitis C s’ha basat fins fa 4 anys en la
combinacio d’interferd pegilat (PeglFN) i ribavirina (RBV) durant 24-48 setmanes
segons el genotipus viral amb percentatges de resposta de 40-50% en genotipus
1175% en genotipus 2 i 3, i amb multiples efectes secundaris i contraindicacions

que limitaven la seva aplicacié.

Sortosament, en els ultims 4 anys s’han desenvolupat noves linies terapéutiques
contra el VHC que aconsegueixen eliminar la replicacié viral en el 80-100% dels
casos, amb menys efectes adversos i amb menys durada del tractament. Per
desgracia el preu d’aquests nous tractaments els fa inviables en els paisos en
vies de desenvolupament. Aquests nous agents s’anomenen agents antivirals
d’accié directa (AAD) perqué cada un dells és inhibidor d’una proteina del

genoma viral tal i com es mostra en la figura 17

A la Taula 7 es mostren quins d’aquests nous farmacs s’han comercialitzat a

Europa. S’han elaborat unes recomanacions europees, escrites per la EASL

EASL 2015)

(European Association for the Study of the Liver) i un Document de

Consens Espanfol elaborat per la Asociacion Espafola para el Estudio del
(Consenso 2015)

Higado
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NS4
Inhibidors de la proteasa Inhibidors de HS5A Inhibidors de la polimerasa

Primera classe Daclataysvir Hucledtids
Boceprevir Ledipasvirs5-5385 Sofoshuwir
Telaprevir ABET-267 Mericitabine

PPI-BES W35

Segona Classe haw-G742
Asunaprevie Ho nucledtids
Faldaprewir ABT-333
75-845 Delecabiuir

Tercera classe ABT-072
Simeprevir Br=-791325
ABT-450 Z5-9569
anipresir Setrobvir
Dancopreswvir LomikaLyyie i e- 222
MK-5172 Bl 207127
Cluvepreyiriz5-3556 Teaabuyir
SovapreviritCH-1625
ACH-2684

Figura 17. Agents antivirals d’accio directa contra el VHC

Taula 7: Farmacs contra el VHC aprovats el 2015 a Europa (Font: adaptat de EASL 2015)

FARMAC POSOLOGIA

PegINF-alfa2a 180 ug/ setmana, subcutani
PegINF-alfa2b 1,5 ug/kg/setmana,subcutani
Ribavirina 600mg/12 hores, oral
Sofosbuvir 400mg/dia, oral

Simeprevir 150mg/dia, oral

Daclatasvir 30-60mg/dia, oral
Sofosbuvir/Ledipasvir 400mg sofosbuvir + 90mg ledipasvir,/dia, oral

] ] ) Lo . 150mg paritaprevir + 25 mg ombitasvir + 100mg
Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir
ritonavir /dia, oral

Dasabuvir 250mg//12 hores, oral




La determinacioé del genotipus viral i I'estadi de fibrosis hepatica s6n essencials
per individualitzar la pauta terapéutica en cada pacient ¢ 2'% | a determinacio

del genotipus IL28B no te gaire importancia en els nous tractaments.

2.7.1 Indicacions i contraindicacions del tractament

Les indicacions de tractament es mostren a la Taula 8 -2 j s6n molt més

amplies que en el tractament amb interferd i ribavirina.

Taula 8. Prioritat de tractament segons grups de pacients (Font: adaptat de EASL 2015)

Prioritat de

Grup de pacients

tractament

INDICAT Tots els pacients sense tractament previ o amb tractament
previ amb malaltia hepatica compensada o descompensada

Pacients amb fibrosi significativa (F3) o cirrosis (F4), incloent

cirrosi descompensada

Pacients amb coinfeccié VIH

Pacients amb coinfeccié VHB

Pacients amb indicacio de transplantament hepatic
PRIORITARI Pacients amb infeccié per VHC recurrent post transplantament

Pacients amb clinica per manifestacions extrahepatiques

Pacients amb fatiga debilitant

Pacients amb risc de transmetre el VHC (ADVP,

hemodialitzats, empresonats, homes i dones amb practiques

sexuals de risc, dones en edat fértil que desitgin embaras.

JUSTIFICAT Pacients amb fibrosi moderada (F2)

POT SER Pacients amb poca o cap fibrosi (FO-F1) i sense
AJORNAT manifestacions extrahepatiques

Pacients amb expectatives limitades de vida degudes a
NO RECOMANAT
comorbiditats no hepatiques

Les contraindicacions del tractament amb INF-alfa i ribavirina sén absolutes en
pacients amb depressid major no controlada, psicosi, epilépsia, dones
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embarassades, parelles en edat fértil que no prenguin mesures anticonceptives,
malaltia concomitant severa, retinopatia, tiroiditis autoimmune i malaltia hepatica
descompensada. El PegINF-alfa no esta recomanat tampoc en pacients amb

neutrofils periférics <1500/mma3 i/o plaquetes <90.000/mm3.

No existeixen contraindicacions absolutes pels antivirals d’acci6 directa perd en
malalts amb funcié renal compromesa s’ha d'utilitzar el sofosbuvir amb
precaucié. La combinacié de paritaprevir, ombitasvir, ritonavir i el dasabuvir

estan contraindicats en pacients amb cirrosi descompensada.

2.7.2 Resultats de les noves terapies.

A diferéncia del tractament amb PeglFN i RBV, els nous antivirals no ha trobat

diferéncies significatives en els resultats del tractament segons el sexe mada 2014

Lawitz 2014)

La combinacio de PeglFN i RBV amb simeprevir en pacients amb genotipus 1
no tractats préviament aconsegueix percentatges de RVS global de 80%.
Aquesta resposta disminueix al 60% en pacients cirrotics i a 58% en pacients
infectats amb genotipus 1a amb la mutaci6 Q80K3. En pacients préviament
tractats amb PegIFN i RBV amb recidiva aconsegueix taxes de RVS del 80%. En
pacients previament tractats amb PeglFN i RBV amb resposta parcial o nul-la la
RVS és del 65% i del 53% respectivament.

Aquesta mateixa combinacio (PeglFN i RBV amb simeprevir) en genotipus 4 en
pacients naive i recidivant te RVS del 80% i en pacients ja tractats del 40-60%.

En cirrotics ja tractats sense resposta és del 36%.

El tractament amb PeglFN i RBV amb sofosbuvir durant 12 setmanes en
genotipus 1 en pacients no tractats préviament aconsegueix una RVS del 90%
(80% en cirrdtics). En préviament tractats la RVS és de 72-85% i en cirrotics
70%.

En genotipus 2 sense resposta al tractament previ amb PeglFN i RBV
s’aconsegueix RVS de 96% amb aquesta pauta i en cirrotics del 93%. En
genotipus 3 la RVS és del 83% independentment de I'existéncia de cirrosi. Pel
genotipus 4 la RVS és del 96%.



L’associacié de PeglFN i RBV amb daclatasvir en pacients sense tractament
previ amb genotipus 1b aconsegueix RVS en 87%.En canvi en genotipus 1a la
RVS és només del 58%. Pel genotipus 4 la RVS és del 82%.

La combinacié de sofosbuvir amb simeprevir durant12 setmanes en pacients
sense tractament previ amb genotipus 1 te una RVS de 92-96%
independentment de la durada del tractament de 12 o 24 setmanes. En pacients
préviament tractats amb PeglFN i RBV la RVS és del 80% i en cirrotics

descompensats del 75%.

El tractament amb sofosbuvir i daclastavir durant 12 setmanes en genotipus 1
sense tractament previ t& una RVS del 95% i del 100% si s’afageix RBV. En
pacients préviament tractats s’aconsegueix inguals resultats allargant la terapia
24 setmanes. Els pacients cirrotics tenen els mateixos resultats. En genotipus 3
s’aconsegueixen taxes de RVS similars excepte en cirrotics que disminueix a
58%.

La combinacié de sofosbuvir i RBV no te bona resposta en genotipus 1 pero si
en genotipus 2 amb RVS del 97%. En préviament tractats s’aconsegueixen
iguals taxes de RVS en allargar el tractament de 12 a 16 setmanes. En
genotipus 3 la RVS en naive és del 93% i en tractats previament disminueix a
86% en no cirrdtics i a 60% en cirrdtics. En genotipus 4 la taxa de RVS és de

92% en naive, 89% en pretractats i 78% en cirrotics.

La combinacié de sofosbuvir i ledipasvir en genotipus 1 durant 12 setmanes
obté taxes de RVS del 97-100% en naive i de 94-99% en pretractats, disminuint
en cirrdtics a 82-96%. Tanmateix, allargant la terapia a 24 setmanes
s’aconsegueix RVS en 99-100%. En naive no cirrdtics I'escurcament de la
terapia a 8 setmanes obté els mateixos resultats. En genotipus 3 aquest
tractament aconsegueix RVS en 64% en pacients naive que augmenta a 100% si
se li afegeix RBV. En pretractats, la combinacié de sofosbuvir, ledipasvir i RBV
aconsegueix RVS del 82%, més baixa en cirrdtics (73%). En genotipus 4

aquesta combinacié obté RVS del 95%.

El tractament amb ombitasvir, paritaprevir i ritonavir amb dasabuvir i RBV
durant 12 setmanes en genotipus 1 naive aconsegueix taxes de RVS de 96%
sense cirrosi i del 91% en cirrdtics. En pacients pretractats la RVS fou del 96%.

En genotipus 4 la combinacié de ombitasvir, paritaprevir i ritonavir amb RBV i
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sense dasabuvir obté RVS del 100% en pacients no cirrotics tant naive com

pretractats.

2.7.3 Tractament del VHC en dones embarassades

El tractament del VHC durant la gestacio esta limitat per la manca de dades de
seguretat i d’eficacia. Cap dels farmacs contra el VHC estan aprovats durant la
lactancia. A la taula 9 es mostren els efectes secundaris i la seguretat dels

farmacs antivirals contra el VHC durant I'embaras i la lactancia 2019,

Taula 9. Efectes secundaris i seguretat dels farmacs contra el VHC durant la gestacié i la lactancia
(Font: adaptat de Beste 2015)

EFECTES SECUNDARIS CATEGORIA SEGURETAT
GESTACIO* LACTANCIA

FARMAC

PeglFN-alfa  Sindrome gripal, fatiga, depressio, C Desconeguda
insomni, irritabilitat, pérdua de pes,
nausees, diarrea, supressié de moll
d’6s, retinopatia
Ribavirina Anémia hemolitica, rash Desconeguda
Telaprevir Anémia, rash, pruija, hemorroides, B Desconeguda
diarrea, disgeusa, fatiga, vomits,
dolor anorrectal
Boceprevir Anémia,neutropénia,trombocitopénia B Desconeguda
reaccions d’hipersensibilitat,
disgeusia, sequedat de boca,
nausees, vomits, diarrea,
Sofosbuvir Nausees, pancitopénia,depressio B Desconeguda
Simepreir Fotosensibilitat, rash, nausees, pruija Desconeguda
Ladipasvir/  Fatiga, mal de cap, nausees, diarrea, B Desconeguda
sofosbuvir ~ '"somM!

*Categoria A: estudis adequats i ben controlats en dones embarassades no mostren risc pel fetus. Categoria
B: estudis de reproduccié en animals no van mostrar un risc per al fetus perd no hi ha estudis en dones

embarassades. Categoria C: estudis de reproduccié en animals mostren efectes adversos en el fetus perd no



hi ha estudis en dones embarassades. Categoria D: evidencia demostrada de risc fetal huma basat en les

dades d’estudis. Categoria X: estudis en animals o éssers humans mostren alteracions fetals @220

La ribavirina esta contraindicada a la gestacid ja que es embiotoxica i s’ha
d’evitar 'embaras fins a sis mesos després d’haver-ne estat exposat (tant en
dones com homes). El PegINF-alfa provoca alteracions fetals en animals i també
esta contraindicat. Els nous agents antivirals no han estat estudiats en dones
embarassades i encara que no presenten alteracions en estudis animals la
decisid de ftractar les gestants ha de ser individualitzada i ha de superar

ampliament el risc pel fetus ®este 2015),

El telaprevir i boceprevir interaccionen amb els anticonceptius hormonals per la
induccié del citocrom P450 disminuint la concentracié d’estrogens circulants i
reduint l'eficacia de [l'anticoncepcié. El sofosbuvir i ledipasvir no tenen

interaccions amb els anticonceptius hormonals.

2.7.4 Tractament del VHC en pediatria

No existeixen guies de tractament en nens. El fet de que el curs de la infeccio
cronica per VHC sigui asimptomatica, que els nivells d’ALT siguin habitualment
normals o lleument elevats i fluctuants, que les bidpsies hepatiques realitzades
mostrin en la majoria de casos fibrosi lleu (FO-F1-F2) i que la resposta al
tractament no és Optima fa que en la majoria de casos no sembli necessari

tractar el nen i s’ajorni la decisio fins a I'edat adulta.

Tanmateix la principal raé per iniciar el tractament dels nens infectats és la
possibilitat, impossible de predir, d’'una mala evolucié de la malaltia hepatica i

prevenir la fibrosis hepatica, la cirrosi i el carcinoma hepatocel-lular (Pa¥iowska 2015

(M)

L’dnic tractament aprovat en nens fins el moment actual és el PeglFN i la RBV
durant 24 o 48 setmanes i només en majors de dos anys. Comparat amb els
adults questa combinacié sol obtenir RVS en 57% de nens infectats amb
genotipus 1 (en comparacié amb el 40% dels adults). Els factors que en els
adults prediuen una bona resposta al PeglFN i RBV (carrega viral baixa, poca
durada de la infeccié, bon compliment, menys fibrosi) son presents de forma

natural en el nen i podrien explicar la millor resposta ($°@ 2010,
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Encara que el tractament esta aprovat només per nens majors de dos anys s’han
comunicat casos de tractament durant el primer any de vida amb bona resposta i

sense efectes secundaris remarcables (Faviowska 2012)

La dosis de PeglFN-alfa-2b és de 60mg/m? per setmana, subcutania. La de
ribavirina és de 15mg/kg/dia (repartit en dues dosis). S’aconsellen 48 setmanes

pel genotipus 1 4, i 24 setmanes pels genotipus 2 i 3.

Al 2013 es va publicar una metanalisi ®™¥* 2" gvaluant la eficacia i seguretat del
tractament amb PeglFN i RBV en nens, que engloba vuit estudis i 438 nens. La
RVS final fou del 58% amb millor resposta en infectats per genotipus 2 i 3 que en
genotipus 1 0 4. Només 4% dels nens van suspendre la terapia per efectes
adversos i 15% per manca de resposta. Els efectes secundaris més freqlents
foren leucopénia, neutropénia, reaccions locals i lleugera disminucié de la
velocitat de creixement que es va recuperar als 6 mesos d’haver finalitzat el

tractament.

Un any abans un altra metanalisi “™ %12 de cinc estudis prospectius que
sumaven 318 nens amb hepatitis cronica per VHC i genotipus 1, 2, 3 i 4
mostrava RVS en 60,7% dels nens (93% en genotipus 2 i 3, 55% en genotipus 4
i 51% en genotipus 1).

Aquests resultats milloren significativament en un estudi "¢ 2% regjitzat a

Egipte en 66 nens a qui s’afegeix vitamina D al tractament amb PegIFN i RBV.

Encara que els nous agents antivirals directes estan aprovats des del 2011 en
adults, no estan disponibles per a nens fora dels assajos clinics (£-Shabrawi 2013,
Seranti 2014) Una assaig pediatric amb boceprevir per pacients naive es va iniciar
als Estats Units i Polonia al 2012 perd es va aturar al 2013. Per ara les dades
d'adults només es poden extrapolar a nens i seria convenient que els
organismes oficials es pronunciessin sobre el tema doncs les noves terapies
amb les altes taxes de RVS que presenten podrien ser l'inici del final de la

infeccio per VHC en 'edat pediatrica.



2.8 TRANSMISSIO VERTICAL

La transmissié vertical és la primera causa mundial d’infecci6 per VHC a la
infancia en el moment actual i quasi la Unica en paisos desenvolupats (¢! 2013)
des de la introducci6 del cribratge en els donants de sang. Es considera que és

la primera causa de malaltia hepatica cronica en nens (WH© 2014)

En els punts anteriors ja s’ha realitzat un repas de la bibliografia existent sobre la
prevalenca en gestants i en nens, les vies d’infecci6 més habitual en les
gestants, la influéncia del VHC en la gestacio i la de la gestacié en la historia

natural de la infeccid, aixi com el tractament en embarassades i nens.

2.8.1 Taxa de transmissio vertical

En una metanalisis realitzada al 2014 ®"220'%) gobre 25 estudis de transmissio
vertical (2.512 nens fills de mares amb Ac VHC i ARN-VHC positius durant la
gestacio o el part), la taxa de TV fou de 5,8% (IC 95% 4,2-7,8). En dones VIH
negatives fou entre 1,1% i 10,7%. En dones VIH positives oscil-lava entre 4,2 i
28,5%.

La figura 18, publicada en aquest mateix estudi, mostra graficament les diferents

taxes de TV del VHC segons els estudis, recollits entre els anys 1997 i 2012.

La taxa de TV varia segons la definicié de nen infectat, la preséncia de viréemia o
no en la gestant, el tipus de mares infectades de I'estudi, la mida de la mostra, la
durada del seguiment i el métode utilitzat per a la deteccid virologica tal i com

han remarcat molts autors (Thomas 1998, Yeung 2001, Benova 2014, Tosone 2014)

En la metanalisi de Benova ®"* ' totes les mares presentaven virémia
positiva i la definicié de nen infectat incloia la presencia d’ARN-VHC (4 estudis),
o d’AcVHC més enlla dels 18 mesos i ARN-VHC (2 estudis requerien la
presencia d’ambdos i 19 la preséncia d’'un o altra). La majoria dels estudis
(19/25) requerien la preséncia de més de 2 ARN-VHC en el nen per determinar
la infeccid. A les conclusions, els autors insisteixen en que la taxa de TV del
VHC és mes baixa com més rigorosa és la definicio utilitzada de nen infectat per
VHC.
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HIV-negative women

Author, Year

Spencer, 1997
Granovsky, 1998
Resti, 1998

La Torre, 1998
Polatt, 2000
Cec:, 2001
Mordbo, 2002

Sample size

63
25

56
24
&0
48

Proportion %

9.5 [3.6, 19.6)
8.0 [1.0; 26.0)
47 [25 T9]
36 [4,123)
42 [1:21.1)
33 [4,115
8.3 [2.3 20.0)

5% CI Weight

T.8%
3.8%
11.2%
4.0%
2.3%
4.0%
6.2%

Resti 2002 738 10.1 [8.1,12.6] 15.4%
Caudai 2003 25 BO 8 228 39%
Ferrero, 2003 105 29 [6 B1] 54%
Saez 2004 83 24 [3 84] 40%
Syricpoulou, 2005 55 18 [0, 97 23%
Mast 2005 182 38 16 78 B8%
Della Bella 2005 28 10.7 [23,28.2] 5.1%
Claret, 2007 84 11 [0; 58 23%
Ruiz-Extremera, 2011 128 70 [3.3128] 9.7%
Prasad 2012 23 BT [1.1,280] 38%

Random effects model
Hetwrogeneity: kequared=48.9%, F= 0203

58 [4.2; 7.8] 100%

o
T 1 1 T 1 T -
5 10 15 20 25 30 A5

HIV-positive women

Author, Year Sample size Proportion % 95% Cl Weight
Granovsky, 1998 47
Thomas, 1998 140 93 [50,154] 234%
Resti, 2002 158 T 139 [8.9;203] 28.8%
Ferrero, 2003 30 : 67 [8221] 64%
Ferrero 2005 36 t 56 [7,187] 64%
Claret, 2007 22 : 136 [29,349) B4%
Jamieson, 2008 48 + 42 [5143] 6.5%

Ruiz-Extremera, 2011 14 286 [B4,581] 91%

85 [24;204] 11.0%

Random effects model
Heterogeneity: ksguared=28.8%, P= 1882

10.8 [7.6; 15.2] 100%

Figura 18: Taxa de TV del VHC (en nens 218 mesos nascuts de mares AcVHC positius i ARN-

VHC positives) segons coinfeccié materna per VIH en la década 1997-2012 (Font: adaptat de Benova

2014)

Al 2001 es va publicar la primera metanalisi sobre aquest tema "¢"¢ 2000 que
recollia estudis de TV del VHC de la década anterior (1990-2000). Molts estudis
foren exclosos de la metanalisi per les diferents definicions de nen infectat que
utilitzaven i per les proves de laboratori amb qué diagnosticaven la infeccié per
TV. Yeung i col-laboradors van definir la TV del VHC com la persisténcia d’
AcVHC en sérum en nens després dels 12 mesos de vida o la deteccié d’ARN-
VHC en almenys una ocasié. El diagndstic de mare infectada es realitzava per

AcVHC positius (detectats amb ELISA de primera generaci6 o RIBA sense



necessitat de detectar ARN-VHC matern per PCR). La guaricido espontania en el

nen es definia com la desaparicioé de I’ ARN-VHC.

La taxa de TV del VHC en aquesta década "92%" varjava entre 0% i 35,2% en
fils de mare amb AcVHC amb una taxa crua de TV del VHC del 5,6%
(ponderada 1,7%). La taxa de TV del VHC en mares virémiques (ARN-VHC
positiva) oscil-lava entre 0% i 100% amb taxa crua de TV del VHC de 8,1%
(ponderada 4,3%). Aquestes taxes diferien segons les definicions de nen

infectat, com mostra la taula 10.

Taula 10: Taxes de TV del VHC en diferents subgrups en la década 1990-2000 (Font:adaptat de Yeung
2001)

Taxa de TV VHC Taxa crua Taxa ponderada

Segons tipologia materna
Mares VHC+ 5,3% 1,7%
Mares ARN-VHC+ 8,1% 4,3%

Segons definicié de nen infectat
Dos o més ARN-VHC+ 9,3% 7,1%
Un o més ARN-VHC+ 5,8% 3,8%

Les diferents revisions realitzades posteriorment donen taxes de transmissid
entre 3 i 10% ("*""920" | 3 taula 11 mostra la taxa de TV segons els estudis que

s’han revisat per aquesta introduccio.

La definicié actual de nen infectat varia segons els estudis perd la majoria

d’autors segueixen la que va introduir Roberts a I'any 2002; (Reberts 2002, Resti 2003,

EPHCVN 2005 (1) (2). Davison 2006, Indolfi 2009). hresencia d’ARN-VHC detectable en sérum en
2 ocasions separades per 3-4 mesos durant el primer any de vida del nen i /o
AcVHC detectats després que el nen tingui 18 mesos. Un autor allarga aquest
ultim criteri remarcant que per definir nen infectat els AcVHC han de ser positius
després del segon any de vida o repositivitzar si han negativitzat ("% 2008,
Malgrat tot, algun estudi actual fa servir el criteri d’'una sola determinacio positiva
d’ARN-VHC durant el seguiment “"¢"20%9) i Ac VHC positius en el nen més enlla

dels sis mesos de vida APduiQawi 2010)
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Taula 11. Taxa de TV de VHC de la majoria d’estudis revisats ("o "eVisio M. Vifiolas)

Mares sense Mares amb
Mares Ac VHC+ Mares ARN-VHC+
Autor coinfeccié VIH coinfeccié VIH
Infectats/ Taxa TV Infectats/ Taxa TV Infectats/ Taxa TV Infectats/ Taxa TV
total % total % total % total %
Giovannini 1990 11/ 25 44% 11/25 44%
Reesink 1990 117 5,8% 17 5,8%
Rouzioux 1990 1/42 2,4% 1/42 2,4%
Kuroki 1991 11/13 85% 11/13 85% 11/13 85%
Thaler 1991 8/8 100% 8/8 100% 3/3 100% 5/5 100%
Weitrub 1991 4/43 9,3% 4/43 9,3%
Novati 1992 4/8 50 % 4/6 63% 4/8 80%
Reinus 1992 1/6 6,2% 116 6,2%
Wejstal 1992 3/21 14,3% 3/21 14,3% 3/21 14,3%
Lam 1993 4/66 6% 3/58 5%
Kuroki 1993 7164 1%
Ogasawara 1993 0/10 0% 0/10 0%
Uhehara 1993 3/7 43% 317 43%
Roudot- 1993 017 0%
Thoraval
Ercilla 1994 21/143 14,7% 19/105 18% 2/38 5,2%
Ohto 1994 3/54 5,6% 3/31 9,7%
Kojima 1994 2/30 6,7% 4/29 38% 2/30 6,7%
Manzini 1995 1/45 2,2% 118 5,5% 0/45 0%
Zannett 1995 8/116 7% 8/22 36% 0/94 0%
Paccagnini 1995 14/70 20% 9/23 39% 12/53 23% 17 12%
Meisel 1995 2/231 1,3% 2/231 1,3%
Zuccotti 1995 6/37 16% 6/21 28% 4/13 31% 2/8 25%
Lin 1995 0/15 0% 0/15 0%
Maccabruni 1995 17153 32% 17/41 41,5% 14/29 48% 3/24 12,5%
Roca 1996 5/40 12,5%
Casanovas 1997 6/50 12% 11745 18,6%
Xiong 1998 4/65 6,2% 4/65 6,2%
Kumar 1998 2/65 3% 2/65 3%
La Torre 1998 2/80 2,5% 2/56 3,6%
Zannetti 1998 171482 5,8% 22,5%
Thomaa 1998 71122 6% 13/140 9,3% 45/153 | 20%




Mares Ac VHC+ Mares ARN-VHC+ Mares sense Mares amb
Autor coinfeccié VIH coinfeccié VIH
Infectats/ Taxa TV Infectats/ Taxa TV Infectats/ | Taxa TV Infectats/ Taxa TV
total % total % total % total %

Granowsky 1998 71122 6% 6/72 8% 5/73 7% 2/149 4%
Giacchino 1998 4/70 85,7% 4/45 9% 4/45 9%
Papavangelou 1998 9/63 16,4% 9/63 16,4%
Conte 2000 8/155 51%
Ruiz-Extremera | 2000 8/67 12%
EPHCVN 2001 130/1474 | 8,8% 70/503 14 60/916 6,6
Ceci 2001 8/60 13% 8/60 13
Rubio-Quevedo | 2001 8/35 5,7% 1/9 11 1/26 4
Mufoz-Almagro | 2002 11,25 4
Resti 2002 78/1372 7,1% 10,8
Dal Molin 2002 5/76 6,6% 5/76 6,6
Arroyo-Carrera 2003 2/45 4,9% 2/28 7.1
Solis-Sanchez 2003 1/30 3,3%
EPHCVN *** 2005 83/1479 6,2% 25/403 6,2 18/208 8,7 65/1183 55
Mast 2005 9/242 3,7% 4,6 25 3,8
Syriopoulou 2005 2,3% 2/56 3,6 12 50 1/55 1,8
Claret 2006 4/144 2,8% 3/22 16,7 1/22 0,8
Mariné-Barjoan | 2007 12/214 5,6% 12/137 8,8 6/55 10,9 6/157 3,8
McMenamin 2008 18/441 4,1% 18/225 71 114 59 4,9
Abdoulkawi 2010 7/43 13% 7/43 13
Checa-Cabot 2013 4/47 8,5% 4/47 8,5 4/47 8,5
Gardenal 2011 3/23 13% 12 50
Jhaveri 2015 7/49 14,3% 7/49 14,3
Snijdewin 2015 1/24 4% 1/24 4 1/24 4

2.8.2 Factors derisc

Molts factors de risc s’han estudiat per explicar la TV del VHC. Els estudis

mostren dades contradictories de la majoria d’ells (Yeu"9 2014

A la taula 12 es mostren les variables esmentades a la literatura amb el seu grau

d’evidéncia com a factor de risc (Versace 2008)
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Taula 12. Variables relacionades amb al TV del VHC i el seu grau d’evidéncia

2008)

(Font: adaptat de Versace

VARIABLE

GRAU D’EVIDENCIA

FACTOR DE RISC

Coinfeccié VIH Forta
Carrega viral Suficient
Sexe Suficient
ALT a la gestacio Insuficient
Monitoritzacié intrapart interna Insuficient
Laceracions perineals o vaginals Insuficient
Ruptura perllongada de membranes Insuficient
NO FACTOR DE RISC

Cesaria electiva Suficient
Part vaginal Suficient
Lactancia materna Suficient
Amniocentesi Insuficient
Episiotomia Insuficient
Tabac, alcohol Insuficient
Edat materna Insuficient
Genotipus VHC Insuficient
N° gestacions Insuficient
Prematuritat Insuficient
INDETERMINAT

Factors genétics Insuficient
UDVP Insuficient

2.8.2.1 Carrega viral

Un dels factors de risc fonamentals en la TV del VHC és la preséncia d’ARN-

VHC en sang periférica en la gestan

t (Thomas 1998)



Alguns estudis han publicat dades de nens infectats les mares dels quals tenien
ARN-VHC negatiu a la gestacié. A un estudi d’Estats Units del 1998 (Grancsvky 1998)
1 mare amb ARN-VHC negativa (perd VIH positiva) transmetia el VHC al seu fill i
a l'estudi europeu EPHN (EPHN 2000. EPHN20050)) 5 hang (3 3%) eren fills de mares no

0 (Galoppo 2010

viremiques. En una revisio realitzada el 201 ) s’indica una taxa de TV

del VHC en mares amb ARN-VHC negatiu del 0,3%. El mateix any es publica un

g (AbdulQawi 2010) o que 2 nens infectats per TV eren fills de mares

estudi a Egipt
amb virémia negativa. La ultima metanalisi realitzada dels factors de risc de TV
del VHC ®enva 2014 considera que el risc de transmissié en mares ARN-VHC
negatives es pot obviar i ho atribueix a error de laboratori en I'analitica materna o
a virémia intermitent en la gestant. Tanmateix en un estudi fet a Estats Units
(Gheca Cabot 2013) trahen ARN-VHC positius en el 4,4% de les mares coinfectades per
VIH perd amb AcVHC negatius i CD4<200 cells/mm3. En aquest estudi només

feien TV les mares virémiques.

En la majoria dels estudis (AbdulQawi 2010, Indolfi 2008, McMenamin 2008 Plancoulaine 2008, EPHN 2000)

la taxa de gestants amb AcVHC i ARN-VHC positius (mares viremiques) esta

entorn del 75%, a l'alca si les mares sén UDVP o HIV i a la baixa si no ho sén.

Els estudis mostren un augment de la taxa de TV en mares AcVHC positius i

virémiques respecte a mares amb només AcVHC positius (Novati 1992, Ohto 1994, Kojima

1994, Paccagnini 1995, Zuccotti 1995, Maccabruni 1995, Casanovas 1997, La torre 1998, Granovsky 1998, Resti 2002, Marine
Barjoan 2007, McMenamin 2008), que una revisio fixa en el 220/0 (Galoppo 2010). |nd0|f| (Indolfi 2008)
dona una OR per aquest factor de risc de 19,15 (p<0,01). Aquest efecte es pot

comprovar a la taula 10.

S’ha intentat determinar el nivell quantitatiu de la carrega viral materna que

determini el risc de TV del VHC (Taula 13). Alguns estudis no han pogut

relacionar una major TV en mares amb alta carrega viral (¢one 2000, Resti 2002, Mast 2005,

EPHN 2005 (1), Mariné-Barjoan,2007, Indolfi 2008 Jhaveri 2015) Altres han demostrat que una alta
concentracio d’ARN-VHC en sérum de la gestant esta associada a una major

transmissio perd el limit especific que predigui la TV no ha estat definit “2san°vas
1997, Thomas 1998, Giacchino 1998, Papaevangelou 1998, Ruiz Extremera 2000, Ceci 2001, Dal Molin 2002, Syriopoulou

2005, Claret 2006, Gardenal 2011, Murakami 2012, Checa-Cabot2013, Garcia-Tejedor 2015).
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Taula 13. Mitjana de CV en mares transmissores i no transmissores i la seva significacié

g . (Font: revisio per M. Vifiolas
estadistica segons els estudis ( P )

AUTOR ARN-VHC Sign.
(mares transmissores vs mares | Estad.
no transmissores)

Casanovas, 1997 11,2 x10°vs 4,5 x10° si
Thomas, 1998 20 x10° vs 3,5 x10° si
Giacchino 1998 57,6 x10°vs 11,1 x10° si
Papaevangelou, 1998 3,5 x10°vs 4,1 x10° Si
Conte, 2000 21 x10° vs 20 x10° no
Ruiz Extremera, 2000 23 x10° vs 3,1 x10° si
CECI, 2001 69 x10°vs 29 x10° si
Mast, 2005 3x10° vs 7 x10° no
EPHN 2005 4,7 x10°vs 4,1 x10° no
Indolfi, 2008 5,3 x10° vs 4,9 x10° no
Jhaveri,2015 1,5 x10°vs 4,5 x10° no

Casanovas (©@2vas 1997) 4sna com a punt de tall 9,0 x10° copies/ml. A 'any 2000,

(Ruiz-Extremera  2000)

Ruiz-Extremera informa que la majoria de les mares

transmissores tenen sobretot carregues virals >10° copies/ml (87,5% de les

(Ruiz Extremera

transmissores vs 38 % de no transmissores) i en un treball posterior
20" posa el punt de tall en 6 x10° copies/ml, similar a Mariné-Barjoan que el
posa a > 6,0 log.lU/ml amb OR 4. Claret (©? 20%) narla de carregues virals
superiors a 7,5 x10° copies /ml en totes les mares que fan TV, Dal Molin (P Mein
2092) mostra el punt de tall en 10" copies/ml i Gardenal (¢@@" 201 an 25 x10°.
Murakami Murakami2012) mastra que cap dels nens nascuts de mares amb carrega
viral <6,0 x10° IU/mL infecta el seu fill (p<0,001). Checa-Cabot (ChecaCabot 2013)
parla de TV només en mares amb >35 x10° copies/ml. Finalment Garcia-Tejedor
(Garcia Tejedor 2015) sanyala una OR de 9,3 (IC 95%: 1,11-78,7) per les mares amb

ARN-VHC > 615 copies/ml.

Casanovas i Mast (Casanovas 1997, Mast 2005 mastren major carrega viral en
coinfectades per VIH. Mast, a més, troba major CV després del part que a la
gestacié (89 vs 22 x10°, p=0,02). Les diferents técniques utilitzades pels autors

anteriors per mesurar la carrega viral del VHC en la gestant aixi com les diferents



mesures utilitzades pels estudis estadistics (Jhaveri utilitza la mediana i la

majoria utilitzen la mitjana) no ha permes fer inferéncies.

2.8.2.2 Coinfeccioé VIH

Els nens nascuts de dones coinfectades per VIH i VHC tenen un 10,8% (IC 95%:
7,6% -15,2%) de risc de ser infectats pel VHC per TV amb OR 2,56 (IC 95%,
1,50-4,43) segons la Gltima metanalisi realitzada ®"*@ %Y Aquesta taxa de TV

és el doble que en no coinfectats en la mateixa metanalisi (figura 17).

Molts estudis previs demostraven que la taxa de TV del VHC es multiplicava per

2 ﬁnS i tot per 4 en COinfeCtadeS per VIH (Ohto 1994, Manzini 1995, Paccagnini 1995, Zanetti 1995,

Tovo 1997 , Granovsky 1998, Thomas 1998, Gibb 2000,, EPHN 2001, Polis 2007, Mariné Berjoan 2007, Ruiz-Extremera 2011,
Gardenal 2011, Cottrell 2013) * pg)ig (Polis 2001 o yna metanalisi anterior confirma que les
mares coinfectades tenen una OR de 1,9 (IC del 95%: 1.36- 2,67) de transmetre

el VHC als seus fills que augmenta a 2,82 (IC 95%: 1.17-6,81) en les virémiques.

El motiu pel qual la coinfeccié per VIH augmenta la taxa de TV del VHC no és
clar pero es remenen diverses raons. Una és el coneixement de que la infeccié
VIH facilita I'entrada i la replicacidé del VHC a les cél-lules mononucleades de la

t (ndoifi2013 () crey que aquest efecte és superior

sang periférica. Una revisio recen
en les mares VIH i UDVP. L’altra és la immunodepressié que indueix el VIH en la
mare, que podria resultar en una resposta immunitaria materna defectuosa que
augmentés la carrega viral del VHC i facilités la entrada del VHC al nounat.
Finalment, el VIH pot infectar els trofoblasts comprometent la integritat de la

barrera placentaria i augmentant el pas del VHC per aquesta barrera cap al nadé
(Polis 2007, Le Campion 2012)

Varis estudis han comprovat que la carrega viral del VHC en mares coinfectades
per VIH és superior que en mares no coinfectades (©22"°¥@ 1997) En |es mares
coinfectades s’ha determinat que la OR de TV del VHC augmenta
significativament 1.05 vegades per cada 10° d'augment de la carrega viral del
VHC (w4 2008) - Altres estudis no troben diferéncies ©°™2°%) | 3 mateixes dades

contradictories s’han observat en associar els CD4 i 'estadi CDC de la mare i la
TV (Granovsky 1998, Papaevangelou 1998)
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El tractament antirretroviral d’alta eficacia (TARGA) en mares infectades per VIH
sembla reduir el risc de TV del VHC a la mateixa taxa que en mares no
coinfectades (Va'adares 2010) \jchMenarmin MeMenamin 2008) 45ng yuna taxa de 5,9% en
mares coinfectades i amb terapia TARGA, similar a la de 4,9% en no

t (Checa-Cabot 2013

coinfectades del mateix estudi. | Checa-Cabo ) presenta una taxa

de TV del VHC en coinfectades tractades amb TARGA de 8,2.% Finalment, a

Holanda, Snijdewind (Snidewind 2015)

, presenta una taxa de TV del VHC en
coinfectades tractades amb TARGA de 4%, raonant que si la mare coinfectada
presenta un bon estat immunitari, la taxa de TV és la mateixa que en mares no

coinfectades per VIH.

L’evolucié dels nens coinfectats per VIH i VHC per TV sembla millor en alguns
estudis Mcheloud 2007). manor progressié a SIDA (OR 3,16), majors valors de CD4
totals i menor carrega viral durant els primers anys de vida. En altres I'evolucié
és pitjor (U 2097 ampy estadi clinic més avancat i proves de laboratori més

alterades.

VIH i el VHC es transmeten de forma independent en les mares coinfectades. La

transmissié conjunta dels dos virus és baixa (3,6-9,5%) (Eng'and 2006, EPHN 2001)

2.8.2.3 Us de drogues via parenteral (UDVP)

Molts estudis ben dissenyats mostren que I'addiccid a drogues via parenteral
augmenta el riSC de TV del VHC (Resti 2002, Syriopoulou 2005, Indolfi 2008, Azzari 2008, Gardenal 2011,
Checa-Cabot 2013) amb una OR entre 1,91 (Indolfi 2008) i 109 (Checa-Cabot 2013). A|treS eStud|S

no troben associacié estadistica (Granovsky 1998, EPHN 2005(1), Mast 2005, Mariné-Barjoan 2007)

(Yeung 200) mostra una taxa de TV del VHC en mares

En la seva metanalisi, Yeung
UDPV del 10,8% i en mares no UDVP de 4,2%. | Resti i Madurga (Rest 2002 Madurga
2012) asseguren que malgrat I'associacié de coinfeccié VIH i UDVP, aquesta
ultima és un factor de risc independent per la TV del VHC. Tanmateix, la ultima
metanalisi sobre el tema ®"°@ ') ng recull aquesta variable perqué la forga dels
estudis amb majoria de mares UDVP és baixa pel biaix que suposa el poc

seguiment de les mares UDVP en els estudis.



La infeccié per VHC de les cél-lules mononuclears de sang periférica ocorre meés
freqlentment en dones UDPV que en les que no i aixd pot explicar 'augment de

Ia taxa de TV del nounat (Resti 2002, Azzari 2008, Valladares 2010)

El consum de cigarretes o d’alcohol no s’ha relacionat amb augment de la taxa
de TV del VHC (Versace 2008)

2.8.2.4 Malaltia hepatica materna

L’augment de transaminases en la gestant durant els 12 mesos previs al part i
durant el part ha demostrat ser, en alguns estudis, un factor de risc de la TV ("%
2006, Hayashida 2007, Checa-Cabot 2013)_ En una revisié, Indolfi (Indolfi 2009) proposa dos motius
possibles. D’'una banda l'augment d’ALT i AST al part suposa major malaltia
hepatica en la mare i major carrega viral (Resti 1998 Le Campion 2012) 4 yqitrg banda

suposa major heterogeneitat del virus i per tant més possibilitats de TV (€2 1993

Resti 2002)

Checa-Cabot 2013) " amp una mostra de 70

En un dels Ultims estudis ben realitzats
nens infectats i 669 no infectats 'augment d’ALT suposa una OR de 4,24 per la

TV il'augment d’AST una OR de 11,98.

L’evolucié de les transaminases després del part en les gestants fa definir a
a (Ruiz-Extremera 2013

Ruiz-Extremer ) dos grups: tipus A, amb augment d’ALT entre 3 i
6 mesos deprés del part, major carrega viral i disminucio de la virémia al puerperi
i tipus B,: sense augment d’ALT post-part, menor carrega viral i sense descens
de la mateixa. El 80% dels nens infectats sén fils de mare tipus A,
independentment de si tenien carrega viral alta o baixa. Les mares tipus B amb

carrega viral baixa presentaven els nivells més baixos de TV del VHC.

2.8.2.5 Tipus de part

La influencia del tipus de part en la TV del VHC és encara desconeguda. Al 2006

Mclntyre, 2006)

es va publicar una revisié Cochrane que concloia que no hi ha estudis

randomitzats per poder avaluar I'efecte de la cesaria en la TV del VHC.
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[ (Cottrell 2013

La millor revisio del tema, feta al 2013 per Cottrel ) aplega 14 estudis

observacionals de 16 publicacions.

Gibb 2000, EPHN 2005(1), Mast 2005, McMenamin 2008

Quatre estudis ¢ ) que recullen dades de

2.080 parelles mare-fill, 2 de bona qualitat EPHN 2005(1). Mast 2009) 4 5 qe mitjana
qualitat (G 2000, McMenamin 2008) - o naren el risc de TV del VHC després de cesaria
electiva abans de treball de part vs cesaria urgent (després d’iniciat el treball de

s (Gibb 2000,Mast 2005 i McMenarmin 2008

part) o part vaginal. Tres dels estudi ) reporten major

TV del VHC després de part vaginal o cesaria urgent perd els resultats només

b (Gibb 2000

sén significatius en I'estudi de Gib ). de mitjana qualitat, que mostra 0%

de TV del VHC en cesaria electiva i 7,4% en parts vaginals o per cesaria urgent.

t (McMewnamin 2008)  sohre 441 parelles mare fill

L’altra estudi, de mitjana qualita
mostra taxes de TV del VHC de 3% en cesaria electiva i 4,5% en part vaginal o
cesaria urgent. L'estudi de bona qualitat ™#'2°%%), reporta TV del VHC del 0% en
cesaria electiva i 4,1% en cesaria urgent amb RR de 1,1 perd no és
estadisticament significatiu. Curiosament, l'altra treball d’aquesta série "N
2099 de bona qualitat, que aplega 1.034 parelles mare-fill, reporta un augment
del risc de TV del VHC en les mares que tenen una cesaria electiva (OR:1,57)

(Taula 14).

Taula 14. Taxa de TV del VHC segons cesaria electiva vs part vaginal/cesaria urgent (Fot adaptat de

Cottrell 2013)
Autor Parelles Taxa TV del VHC
mare-fill Cesaria electiva vs part vaginal-cesarea urgent
Gibb, 2000 424 0% vs 7,4% (sign)
EPHCVN (1), 2005 1.034 7,3% vs 5,4% (no sign)
Mast, 2005 181 0% vs 4,1% (no sign)
McMenamin,2008 441 3% vs 4,2% (no sign)

En resultats preliminars d’aquest treball publicats al 2001 "N 2000 g|s autors
informaven que la cesaria en mares coinfectades per VIH i VHC protegia contra

la transmissié del VHC, conclusié que no es mantenir en ampliar I'estudi al 2005
(EPHN 2005(1))

Onze estudis (Spencer 1997, Resti 1998, Garland 1998, La Torre 1998, Zanetti 1998, Okamoto 1999, Conte 2000,

EPHN 2001, Tajiri 2001, Ceci 2001, Syriopoulou 2005) que apleguen 2308 parelles mare-infant



comparen la taxa de TV del VHC després de part vaginal vs cesaria (sense

s (Okamoto 1999), de baixa

especificar si és urgent o electiva). Només un dels estudi
qualitat, troba augment estadisticament significatiu del risc de TV del VHC en el
part vaginal en el grup de mares amb carrega viral alta (>2,5x10° copies/ml)

(taula 15).

Taula 15: Taxa de TV del VHC segons cesaria vs part vaginal (Font: adaptat de Cottrell 2013)

Autor Parelles mare-fill Taxa TV del VHC
Cesaria vs part vaginal
Spencer 1997 63 14% vs 9,1% (no sign)
Resti 1998 275 6,5% vs 4,2% (no sign)
Garland 1998 83 0% vs 4,9% (no sign)
La Torre 1998 80 7,1% vs 1,5% (no sign)
Zanetti 1998 251 1,7% vs 3,6% (no sign)
Okamoto 1999 59 0% vs 44% (sign)
Conte 2000 365 0,9% vs 2,7% (no sign)
EPHN 2001 884 6,9% vs 5,9% (no sign)
Tajiri 2001 114 4,2% vs 8,8% (no sign)
Ceci 2001 78 No relacié (perd no aporta dades)
Syriopoulou 2005 56 0 5% vs 5,1 (no sign)

A Ia vista de que Ia majoria de publicacions (Ghamar 2011, Yeung 2014, Tosone 2014, Jhaveri 2015)
afirmen que el tipus de part no influeix en la TV del VHC les guies oficials """°

2014, €DC 2015) g proposen la cesaria electiva a les gestants infectades per VHC.

Només la Societat japonesa d’obstetricia i ginecologia (S"reki 2008, Minakami 2011)
recomana informar a les dones amb carrega viral alta que el risc de TV del VHC
pot ser reduit amb cesaria electiva. Tanmateix, el part per cesaria ha estat
recomanat per les dones coinfectades per VIH i VHC en guies de maneig de la

infeccié VIH en gestants (©°"2%02),

Al 2012, Murakami Murakami 2012) 5 hlica un estudi fet a Japd en que informa que la
cesaria electiva en el seu grup redueix la TV de 41% a 0% i que la ruptura de

membranes superior a 4 hores és més freqient en el nens infectats per TV, i
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conclou que la contaminacié del fetus en el canal del part per la sang infectada
de la mare és el major factor de risc per la TV del VHC després de la carrega

viral materna.

2.8.2.6 Ruptura de membranes

Cottrell (°2013) 3nalitza dos estudis que troben associacié entre major temps
de ruptura de membranes (RM) i augment de risc de la TV del VHC. En el primer
(Mast 2009) " que aplega 182 parelles mare fill, es mostra que la RM de > 6 hores
suposa una OR de 9,3 (IC95%:1,5-180) per a la TV del VHC. El segon (Spencer 1997)
mostra una durada significativament superior de la RM en mares transmissores

que en mares no transmissores (18 hores vs 16 hores, p=0,03).

| (EPHN2005(1) " sobre 466 parelles mare-fill la RM era de 4,5 hores

Un tercer trebal
en mares que transmetien el VHC i de 2,6 en mares que no transmetien

(p=0,03).

t (Murakami 2012) oy hstra que el nens nascuts després

| finalment, un treball més recen
de 4 hores de RM sén més freqlientment infectats del VHC per TV que els que
neixen abans de les 4 hores de RM (p=0.019), que la ruptura prematura de
membranes és més frequent en els nens infectats (p< 0,001) i que la durada de

la RM és més llarga en els nens infectats que en els no infectats (p=0,008).

Altres articles comuniquen manca de relacié significativa entre el temps de RM i
Ia TV deI VHC (Healy 2001, Mariné-Barjoan 2007)

2.8.2.7 Exposicio a sang materna

Les principals vies d’exposicié a sang materna son la monitoritzcio intrapart i les

laceracions vaginals.

De nou Cottrell (Cottrell 2013) analitza tres estudis (EPHN 2001, Mast 2005, McMenamin 2008) que
mostren resultats conflictius sobre la relacié de I'Us de monitoritzacié interna
intrapart i augment del risc de la TV del VHC. Un dells Mt 20%%) mgostra una

relacié significativa entre la monitoritzacio i 'augment de la taxa de TV del VHC



(OR 7,7; IC 95%: 1,9-31,6). Un altra €PN 299 mostra més risc (11,8% vs 9,2%)
perd sense significacié estadistica (RR 1,24; 1C95% 0,7-2,2). L Gltim (MeMenamin 2008)
no troba significacio estadistica doncs dels 23 nens que van tenir monitoritzacio

interna cap es va infectar (perd la meitat van ser pérdues de seguiment).

Steininger (S'®nnger 2003) 5 determina que els nens nascuts per via vaginal les
mares dels quals van tenir laceracio vaginal o perineal tenien 6 vegades més risc
d’infectar-se del VHC per TV. Mes tard Mariné-Barjoan MerneBaican 2007) tampoc no
troba relacié entre TV i monitoritzacid interna. | I'Gltim estudi aparegut (¢
Tejedor201%) realitzat a Espanya sobre una mostra de 711 parells mare-fill mostra
com a factor de risc de TV del VHC els procediments invasius intrapart (OR 10,1
(IC 95% 2,6-39,0) i I'episiotomia (OR 4,2 (IC 95% 1,2-14,6), després de la

carrega viral.

L’estudi de 4 bessons discordants en que el segon bessé estava infectat i el
primer no, considera també que la via de contagi del segon bess6 és la major
exposicié a la sang materna (per la separacié de la placenta) (2002 Boxall 2007) pyg
fet Giorlandino (¢ 19%) j3 havia comunicat la TV del VHC al fill d’una gestant
a qui es fa una cesaria i en I'acte es fa incisié accidenta a la calota del fetus. El

nadé mostra ARN-VHC positiva al 4art dia de vida.

2.8.2.8 Amniocentesi

S’ha detectat ARN del VHC en liquid amniotic ®@@ma 1999) on ¢| 6,6% de les
mares infectades per VHC i ARN-VHC positiu en sang periférica i s’ha comunicat

algun cas de bessons discordants un dels quals fou infectat per VHC després

(Minola  2001)

d’amniocentesis Encara que les dades actuals indiquen que

I'amniocentesi no augmenta el risc de TV del VHC, aquesta evidéncia és limitada
(Prasad 2013)

2.8.2.9 Lactancia materna:

El VHC ha estat detectat en la llet materna i el calostre (- 1995 Bernard 1998, Ruiz-

Extremera 2000) Tegricament les mares poden infectar els seus fills perd la quantitat
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d’ARN-VHC present a la llet és molt més baixa que la trobada en sang periférica

(Ruiz-Extremera 2000) i |3 majoria d’estudis no relacionen lalletament matern amb
augment de Ia TV del VHC (Lin 1995, Spencer 1997; Polywka 1999, Gibb 2000, Ruiz-Extremera, 2000, Conte

2000, EPHN 2001, Taijiri 2001, Dal Molin 2002, Resti 2002, Madurga 2012) tot i que s’han comunicat casos

Kumar1998) | 3 majoria

aillats d’infeccio perinatal atribuibles a la lactancia materna
d’estudis tenen factors de confussié que impedeixen valorar acuradament el

paper de la lactancia materna en la TV del VHC.

Sempre s’havia pensat que el VHC de la llet materna era inactivat pels sucs

r (Pfeender 2013) demostra que el VHC és estable

gastrics perd l'estudi de Pfaende
fins a 24 hores després de ser incubat amb sucs gastrics i confirma que el VHC
tolera pH molt baixos. Aquests autors incuben el VHC amb llet de mare sana
trobant que la llet humana redueix la infectivitat del VHC, independentment del
genotipus, doncs perjudica la integritat de 'embolcall viral. Aquest mateix efecte
es va comprovar en els altres virus amb embolcall com l'influenza, herpes virus
simple, estomatitis vesicular perd no en els que no tenen embolcall (norovirus,
rotaviurs, VIH). Aquest efecte sembla ser exclusiu de la llet humana i no
s’observa amb la llet de cavalls,vaques o llets comercials de féormula i sembla

estar produit pels acids grassos lliures de la llet materna.

En aquest moment, totes les guies de practica clinica recomanen no prohibir la

lactancia materna en mares infectades per VHC en abséncia de mugrons

sagnants, clivellats o lacerats “P¢209),

La lactancia materna esta contraindicada en les mares coinfectades per VIH i
VHC (GeSida,2013)

2.8.2.10 Sexe del nadoé

Dos estudis senyalen un major risc de TV del VHC en nenes que en nens &N

2005(1). Granovsky 1998) ' En yn . la taxa de TV en nenes era de 8,2% vs el 4,2% en

nens (OR 2,02; IC 95% 1,3-3,15). En l'altra, les nenes eren infectades en un 8% i

els nens en un 3%. Altres estudis no troben diferéncies (Havashida 2007, Garcia-Tejedor 2015)



2.8.2.11 Altres factors

No s’ha pogut relacionar el genotipus del VHC ila TV del VHC (¢uccotti 1995, Resti 1998,
Zanetti 1999, Mast 2005, Syriopoulou 2005, Indolfi 2006, Ruiz-Extremera 2011)

En un estudi de 2008 ("1 2008) o5 relacionava la infeccié per VHC del pare amb

la TV del VHC. Aquest efecte sembla depenent de la historia materna d’ADVP.

L'edat o I'étnia materna, el nombre d'embarassos previs, la prematuritat no

semblen contribuir a augmentar la taxa de TV del VHC.

Alguns factors genétics de la mare i del nen s’han estudiat en la TV del VHC.
Martinetti e 1997) ralaciona la preséncia d’HLA-DRB1*1101 i 1104 en el nen
amb la TV: l'al-lel 1101 esta associat amb major positivitat de TV. Azzari ##"
297 en un estudi relaciona els al-lels HLA-DQB1*06, -G*0105N, -Cw*0602,
DRB1*1104 amb proteccié contra la TV del VHC. Un altre estudi Mm% 20%)
relaciona el -DRB1*1302. S6n necessaris més estudis per comprovar aquestes
troballes. Dos estudis han estudiat la relacié de I'lL28B (rs12979860) amb la TV
del VHC sense trobar-hi cap efecte (RuizExtremera 2011, Jnaveri 2013). £ || 28B en el nen
perd, sembla relacionat amb major taxa de guaricié espontania de la infeccid per

TV.

2.8.3 Moment de la infeccio:

El moment i la ruta en que es produeix la infeccio per TV del VHC és encara una

hlp(‘)teSIS (Prasad 2013)-

S’han descrit dos moments de la transmissio: intrauterina i perinatal, basant-se
en la preséncia o abséncia d’ARN-VHC en sang de cordd a les primeres 48

hores o primera setmana de vida en el nounat o a partir del mes de vida.

Les definicions d’infeccio intradter, perd, no sén clares. Giorlandino (€ertandine 1995)

detecta ARN-VHC en nens al quart dia de vida i ho atribueix a infeccio intrauter.
Kurauchi €r2uchi 1993) troha ARN-VHC en sang de cordé en 4 de 10 fills de mare
infectada per VHC. Cap dels nens te viremia en sang periférica. Giacchino

(Glacchino 1998) oy yn estudi de 45 fills de mare VHC, troba 5 nadons amb virémia
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positiva al néixer que posteriorment no tenen virémia en sang i els considera no
infectats. En el seu estudi els 4 nens infectats positivitzen la virémia més enlla
del mes de vida. Casanovas (©°vas 1997) an g| seu treball conclou que si la
viremia és positiva a sang de cordd i primeres 48 hores de vida, la TV ocorre

intradter.

Xiong *°"¢ 199 teoritza que si I’ ARN-VHC es detecta al primer mes de vida, la

Mok 2005) tilitzant les dades de I'estudi col-laboratiu europeu

TV és perinatal. Mok
EPHCVN, defineix infeccié intrauterina com la presencia d’ARN-VHC entre el
naixement i el tercer dia de vida i infeccio perinatal con aquella en que la viremia
es detecta més enlla del tercer dia de vida. En el seu estudi sobre 50 fills de
mare VHC, el 31% presenten infeccio intrauter i el 50% perinatal. En 17% dels
casos la viremia no es pot realitzar durant 'época neonatal i si a partir del tercer
mes de vida. Considera factors associats a la transmissio intrauter el genotipus 1
(OR 9,8) i menor pes al néixer; i no associats la coinfeccié VIH, el tipus de part,
el sexe del nadd, I'edat gestacional, el baix pes per I'edat gestacional i la
lactancia materna. En un estudi posterior RuzExremera 201 can nadé presenta
ARN-VHC positiu al néixer perd si més enlla dels dos mesos de vida i conclouen
que la transmissio intrauter deu ser baixa i que la majoria de nens presenten

transmissio intrapart.

En un revisié6 més actual ¢ ©@mPen 2012) o5 descriuen diverses rutes que el VHC
podria utilitzar per travessar la placenta i fer infeccio intradter del fetus, incloent
el pas de cel-lules mononucleades maternes infectades, infeccié dels trofoblasts
i lesions de la barrera placentaria. Es considera que entre 10" i 10™ virions
circulen cada dia per la placenta per la qual cosa,el pas transplacentari seria
possible en el cas de fallida dels seus sistemes de proteccié. Respecte a la
transmissio perinatal, la hipotesi més considerada és el pas de sang placentaria
a la circulaci6 fetal durant el part i el contacte del nadé amb la sang materna
infectada, sobretot en casos de lesions cutanies com laceracions al cuir pilés

fetal en la monitoritzacié interna.

La baixa taxa de TV del VHC malgrat totes les possibilitats de pas
transplacentari del virus s’ha relacionat amb el paper antiviral actiu de les

cél-lules immunes de la placenta "% 2019 amb els canvis del sistema immune

Babik 2011, Attallah 20015) .

fetal quan les particules virals entren a la circulacio fetal ¢ i amb

la seleccid gendmica de lindcul de la soca (fendmen de coll d’ampolla) que el fa poc

adaptat per conquerir el seu nou hoste #2014,



2.8.4 Historia natural de la infeccié VHC per TV

El nen infectat per TV del VHC sol restar asimptomatic (Resti 2003, Guido 2003, Galoppo

2010) Es detecta hepatomegalia al 10-20% dels infectats i no hi ha publicacions
en que es comuniquin casos d’ictericia, acolia o coluria com tampoc malalties

autoimmunes associades. Fins ara no s’han declarat casos d’hepatitis fulminant
(Yeung 2014)

L’estudi del grup col-laboratiu europeu EPHNE 2009

que recull la informacié del
creixement de 1.203 fills de mare VHC, mostra que la infeccio per TV del VHC no
afecta el creixement del nen durant el primer any de vida a excepcié dels
prematurs i fills de mare UDVP que tenen menor pes i talla durant el seguiment.
Ruiz-Extremera Ruiz&xtremera201) oo mynica que els nens infectats de la seva cohort

tenien menor pes que els no infectats pero la diferencia no fou significativa.

Els AcVHC sén positius en la majoria (97%) de nens al naixement M2009 j |5

negativitzacié en no infectats és del 85% als 12 mesos, 95% als 15 mesos, 98%

r (Syriopoulou 2005) mostra

als 18 mesos i 99% als 24 mesos. Un altre auto
negativitzacié del 20% ja als 6 mesos, 70% als 9m i 100% als 12 mesos. |
I'estudi col-laboratiu Europeu 92" 2095 qong taxes de negativitzacié del 57%
abans dels 6 mesos i del 95% abans dels 12 mesos. En aquest estudi, que
aplega 1104 fills de mare VHC no infectats, la negativitzacié dels AcVHC de pas
transplacentari es realitza de mitjana als 5,8 mesos (significativament més d’hora
pels fills de mares coinfectades per VIH i més tard pels fills de mares amb

virémia detectable).

La virémia es detecta habitualment entre els 0 i els 3 mesos S"12008) j not ser

Galoppo 2010 (2) 2005)

intermitent ¢ ). L’estudi col-laboratiu europeu "N que segueix 266
nens infectats per VHC (10% coinfectats per VIH) durant 4,2 anys descriu tres
patrons d’infeccié: A) nens que guareixen espontaniament (20%), B) nens que
presenten infeccié cronica asimptomatica: ARN-VHC positiu de forma intermitent,
ALT normal i sense simptomes (50%) i C) nens amb infeccié cronica activa:
ARN-VHC sempre positiu, alteraciéo ondulant d’ALT i hepatomegalia intermitent

(30%).

El patr6 d’ALT en els nens infectats també és estudiat en aquest treball de

seguiment: 25% dels nens infectats tenen les transaminases normals, 33% les
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tenen elevades més del 75% del temps i 26% les tenen sempre elevades.
Mohan Mhan2007) “an yn estudi de seguiment de nens infectats per VHC per TV
i/o transfusié sanguinia observa que existia una excel-lent correlacié entre

I'elevacio d’ALT i pitjor grau histologic de la bidpsia hepatica.

Els estudis mostren que la infeccié per TV del VHC es cronifica en el 70-80%
dels casos (Resti 2003 Mast 2005, Claret 2006, Yeung 2007) " ag govint que en nens infectats per

transfusions de sang o derivats, que cronifiquen només el 55% (091999,

La guaricié espontania del virus o aclariment viral ha estat estudiat en diversos
treballs. Es defineix com la desaparici6 de I' ARN-VHC en dues mostres

(Bortolotti 2008) Yeung (Yeung 2007) (e n que el

consecutives separades per 6 mesos
25% dels nens infectats per TV guareixen espontaniament als 7,3 anys. A
I'estudi col-laboratiu europeu EPN@ 2009 paciariment viral es documentava al 17%
dels nens als 2 anys, al 24% als 3 anys i el 2,6% cada any a partir dels 3 anys.
En la majoria de nens (81%) que guarien espontaniament també es
negativitzaven els Ac VHC. La taxa de guariment espontani en un altra estudi
(Ruiz-Extremera 201) e seguia els nens fins els 6 anys és del 65%, molt més alta que
al EPHN. Els factors de risc per la cronificacio en aquesta série foren presentar
la primera viremia abans (2,3 vs 4,1 mesos), presentar elevacidé d’ALT, ser
portadors del genotipus ILB28 CC (82 vs 22%, p=0,04) i ser fill de mare

coinfectada pel VIH (RR 5,3).

Encara que els estudis reporten un curs benigne durant les tres primeres
décades (Mohan 2007, Galoppo 2010) pegtdi de les biopsies realitzat per Goodman
(Goodman 2008) o 121 nens, el 78% dels qual s’havia infectat per TV, mostra
inflamacié al 63% de les mostres, fibrosi al 95% i esteatosi al 41%.
Sorprenentment el 2% dels nens presentaven cirrosi i hi havia relacio
significativa, en els caos de TV, entre la durada de la infeccié i el grau
d’esteatosi. En la revisid de les troballes de la histopatologia dels nens infectats

feta per Indolfi ("% (1) 2019)

es conclou que, en comparacido amb els adults, els
nens tenen més sovint activitat lleu de la malaltia i baix grau de fibrosi perd que
la majoria dels nens tenen canvis inflamatoris lleus, fibrosi periportal i en alguns
casos apareix cirrosi. No hi ha estudis que hagin estudiat la incidéncia de cirrosi
o carcinoma hepatocel-lular en adults que han adquirit la infeccié per VHC per

TV.



Malgrat la lenta evolucid de la malaltia hepatica i els pocs simptomes de I

infeccid cronica per VHC a I'época neonatal, I'impacte en la qualitat de vida és alt
(Nydegger 2008)

2.8.5 Tractament dels nens infectats

El tractament del nen infectat per TV del VHC no difereix del tractament realitzat

en nens infectats per altres vies i esta descrit al punt 1.7.4.

2.8.6 Cribratge de les gestants

Cap de les recomenacions oficals (V1 2014.€DC 2019 jncloy g cribratge universal de
les gestants per VHC. Les recomenacions del CDC (“P¢ 2" insisteixen en que el
cribratge de rutina de la infeccié per VHC no esta recomenada en les dones

gestants perd afageix que s’ha d’oferir a les dones amb factors de risc coneguts.

Estudis de prevalenga arreu del moén senyalen que la infeccié per VHC és una

infeccio “silent”, doncs més del 50% dels infectats desconeix la seva malaltia.
(WHO 2014)

e (Beste. 2015) indica que les dones només han

En una revisio als Estats Units, Best
de ser estudiades pel VHC si tenen factors de risc per I'exposicié (any de
naixement entre 1945 i 1965, transfussio, multiples parelles sexuals) doncs el
VHC no confereix riscos a la gestacié excepte en dones amb cirrosi, no existeix
cap tractament recomenable durant la gestacido i no hi ha recomenacions

obsteétriques ni perinatals que disminueixin el risc de TV del VHC.

Selvapatt 2019) reglitza un cribratge prenatal de 35.355 dones durant 10

| Selvapatt ¢
anys a Londres (Anglaterra). D’elles, 136 presentaven AcVHC i d’aquestes, 78
presentaven ARN-VHC. Més de la meitat d’aquestes mares virémiques no
coneixia la seva infeccio i el 6,8% van transmetre el VHC als seus fills. El cost
del cribratge i tractament de les mares diagnosticades de nou amb peg-IFN i
RBV o, fins i tot amb els nous tractaments antivirals d’accié directa, era

clarament inferior que el cost que hauria d’assumir el sistema de salut en el futur
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per les complicacions i tractament de les dones i els seus fills no diagnosticats.
Els autors conclouen que el cribratge prenatal i el tractament de les dones és

factible, efectiu i d’'un cost econdmic acceptable pel sistema de salut del pais.

2.8.7 Seguiment del nen fill de mare infectada per VHC

El seguiment aconsellat del fill de mare VHC difereix segons els diferents

documents.

L’estudi col-laboratiu Europeu €9 2009 recomanava al 2005 realitzar AcVHC
als nadons als 9 i 15 mesos doncs valorava que a aquesta edat el 95% soén ja

(Ruiz Extremera 2000) afirmava que I'nic seguiment valid pel

negatius. Ruiz-Extremera
fill de mare VHC era la deteccié de I’ ARN-VHC de forma monitoritzada durant el

primer any de vida.

Al 2008 Shiraki "™ 2008) racomanava pels fills de mare ARN-VHC negativa un
test d AcVHC a lentorn dels 18 mesos de vida per confirmar la seva
negativitzacio. Si és positiu es considera que esta infectat per VHC i se li ha de
practicar ARN-VHC i ALT per valorar si la infeccio esta guarida o és activa. Pels
fills de mare ARN-VHC positiva s’ha de practicar ARN-VHC, ASTi ALT als 304
mesos de vida. Si ARN-VHC és positiu les proves s’han de repetir cada sis
mesos per determinar la persisténcia de la infecci6. Si ARN-VHC és negatiu als 3
0 4 mesos de vida, s’ha de repetir ' ARN-VHC als 6 i 12 mesos per confirmar la

negativitat.

Les guies CDC (°P° 2" només recomanen realitzar als fills de mares infectades
per VHC una determinacié d’ AcVHC als 12 mesos de vida. Afegeixen que si es
vol fer deteccidé precog per neguit dels pares es pot practicar ARN-VHC als 1-2
mesos de vida. Si les determinacions son positives per AcVHC o per ARN-VHC
s’ha d’avaluar la malaltia hepatica i derivar a I'especialista. Si la determinacié
d’ARN-VHC és negativa només cal fer AcVHC als 18 mesos del nen, i si son

negatius ja no cal més seguiment.



3.HIPOTESI | OBJECTIUS
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3 HIPOTESI | OBJECTIUS

3.1 HIPOTESI

Hipotesi 1: La taxa de TV del VHC al nostre entorn és >10%

Hipotesi 2: El factor de risc principal de la TV del VHC és la coinfeccié per VIH

Hipotesi 3: Els nens infecats per VHC per TV evolucionen majoritariament a la

cronicitat i segueixen un curs clinic favorable.

3.2 OBJECTIUS PRINCIPALS

1.

Establir la taxa de transmissio vertical del VHC al nostre entorn

1.1. Establir la taxa de transmissié vertical del VHC en mares amb Ac contra
el VHC

1.2. Establir la taxa de transmissié vertical del VHC en mares que presentin
genoma del VHC determinat per PCR

1.3. Establir la taxa de transmissié vertical del VHC en mares coinfectades
per VIH

1.4. Establir la taxa de transmissio vertical del VHC en mares no coinfectades
per VIH

Determinar els factors de risc de la transmissio vertical del VHC

2.1. Determinar els factors de risc materns de la transmissié vertical del VHC

2.2. Determinar els factors de risc obstétrics de la transmissié vertical del
VHC

2.3. Determinar els factors de risc perinatals de la transmissié vertical del
VHC

Determinar la historia natural de la infeccié per VHC en els nens infectats per

transmissio vertical a curt i a llarg termini
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3.3 OBJECTIUS SECUNDARIS

1. Analitzar a sensibilitat de les técniques de PCR i ELISA en el diagnostic

d’infeccidé per VHC en fills de mares amb AcVHC.

2. Descriure la problematica durant la gestacié de les dones amb infeccié per
VHC
2.1. Descriure els factors socials
2.2. Descriure els factors médics

2.3. Descriure els factors obsteétrics

3. Descriure la problematica durant el part de les gestants amb infeccié per
VHC

4. Descriure la problematica del nounat i del lactant fill de mare amb infeccio per
VHC
4.1. Descriure la patologia associada a drogues
4.2. Descriure la patologia médica

4.3. Descriure la situacio social

5. Descriure la problematica social del nen i adolescent infectat per VHC



4.PACIENTS | METODES
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4 PACIENTS | METODES

4.1 GENERALITATS

Aquest treball és un estudi prospectiu de cohorts amb seguiment clinic,
serologic, bioquimic i social durant 36 mesos dels fills de les gestants amb
AcVHC que pertanyen a l'area d’influéncia de I'Hospital del Mar (Barcelona,
Universitat Autbnoma de Barcelona, Espanya). La recollida de casos es va iniciar
el gener de 1994 fins el desembre de 1997 i els nens infectats s’han seguit fins
'agost de 2015 (17-21 anys).

La zona dinfluencia de I'Hospital del Mar presenta unes caracteristiques
especials: €s una zona economicament i socialment deprimida, amb alta taxa
d’atur, d’immigracio, de delinqiéncia i d° ADVP. Aixi, l'any anterior al
comengament de I'estudi el 20% de les gestants que acudien a donar a llum a
I'Hospital del Mar eren addictes a opiacis (heroina o metadona) i d’aquestes el
35% presentaven infeccié per VIH i el 81% per VHC. La majoria (67%) no

controlaven la gestacio.

4.2 RECLUTAMENT | SEGUIMENT DELS PACIENTS

Totes les gestants que van donar a llum a I'Hospital del Mar entre gener de 1994
i desembre de 1997 i que presentaven AcVHC van ser convidades a participar a
I'estudi. Van acudir 153 gestants d’aquestes caracteristiques (5,4% dels parts de
I'Hospital) i van acceptar participar-hi 113 (78.4%).

A totes les mares se'ls va aplicar una enquesta epidemiologica on estaven

incloses dades biografiques: edat, situacié familiar, estat civil, estudis; dades

meédigues: factors de risc pel VHC (transfusions, ADVP, punxades accidentals,
visites al dentista, prostitucid, promiscuitat, parelles sexuals ADVP o infectades
per VHC, realitzacié de tatuatges), clinica d’hepatitis (ictericia, coluria, acdlia,
astenia), tractaments previs de I'’hepatopatia, consum de drogues durant la

gestacio (tipus i quantitats) i dades de la parella si n’hi havia (edat, estat civil,

consum anterior o actual de drogues via parenteral, serologies pel VIH, VHB i
VHC).
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A les gestants que controlaven préviament la gestacié al servei d’Obstetricia i
Ginecologia de I'Hospital del Mar se’ls practicava analitica al 3er trimestre de la
gestacio amb PCR per VHC qualitativa i quantitativa, ALT, AST, CD4, CD8,
hemograma i Immunoglobulines. A totes les gestants es realitzava cribratge per
VIH i VHB (a més de les serologies TORCH habituals).

Les gestants que no havien seguit control del seu embaras i que arribaven a
'hospital en treball de part eren informades de I'estudi i se’ls determinava I'estat

serologic per VHC i VIH.

A totes les gestants, les controlades préviament i les que no, se’ls realitzava
analitica al part amb PCR per VHC qualitativa i quantitativa, ALT, AST, CD4,
CD8, hemograma, Immunoglobulines i serologies per VIH i VHB. A més es
recollien les dades de la gestacid i part: paritat, control de la gestacié actual,
diabetis gestacional, HTA gestacional, tipus de part, edat gestacional, temps de
ruptura de membranes, tipus de liquid amniotic, serologies per a CMV, rubéola,
lues i toxoplasma, consum de drogues durant la gestacié (alcohol, tabac,

heroina,metadona,marihuana, cocaina i benzodiazepines).

Als seus nounats se’ls recollia sang de cordd i a les 48 hores (24-72h) de vida
per determinar PCR per VHC qualitativa i quantitativa, ALT, AST, CD4, CDS,
hemograma, Immunoglobulines i serologies per VIH i VHB. En els VIH positius
se’ls efectuava Elisa, Western Blot i PCR-VIH a les 48 hores de vida. Aixi mateix
es recollien les dades de filiacié: data de naixement, nom, sexe, permanéncia
amb la familia o centre social i les dades perinatals: APGAR, test de Parkin o
Usher, existéncia de risc d’infeccid, sospita d’infeccié o sépsia neonatal, ictericia,
lactancia materna o artificial, sindrome d’abstinéncia a drogues, disfuncio
neuronal aguda neonatal, pes, talla, perimetre cranial, hepatomegalia,

esplenomegalia, incidéncies cliniques.

Els nens eren seguits als 3,6, 9, 12, 15, 18, 24, 30 i 36 mesos de vida. El
seguiment clinic incloia pes, talla, perimetre cranial, hepatomegalia,
esplenomegalia, incidéncies cliniques. Es feia també seguiment social: evolucio
familiar i detecci6 dels cuidadors del nen. En cada visita es realitzava analitica
amb PCR per VHC qualitativa i quantitativa, ALT, AST, CD4, CD8, hemograma,

Immunoglobulines i serologies per VIH i VHB.



Cap dels nens va rebre derivats sanguinis i només un dells fou sotmés a

intervencions quirurgiques per atrésia esofagica.

Els nens infectats per VHC han estat seguits semestralment a partir dels 3 anys

de vida fins el moment actual si ha estat possible.

En totes les extraccions sanguinies de les mares i els fills es reservava 5mL des

sérum que es congelava a -80°C per a estudis posteriors.

A PPannex 1 es mostren els fulls de recollida de dades cliniques i analitiques i a

'annex 2 es mostra el cronograma del seguiment.

L’estadiatge clinic per al VIH s’efectua segons la classificacié de la infeccié per
VIH i criteris de definicio de SIDA per a adults proposada pels Center for Disease
control (CDC) d’Atlanta (©P¢ 1992

4.3 TECNIQUES DE LABORATORI

4.3.1 Determinacié d’Ac VHC

La determinacié d° AcVHC es realitza per ELISA de tercera generacio (Sorin

Diagnostics) y es comprova amb RIBA (Inno-Lia HCV Ablll, Innogenetics).

4.3.2 Determinacié de I’ ARN-VHC i quantificacié

La determinacié qualitativa de ' ARN-VHC al nostre estudi es va dur a terme, fins
a finals de 1995, mitjancant el métode de transcripcié inversa i amplificacio de la
regido 5’UTR per reaccio en cadena de la polimerasa (RT-PCR) que no requereix
extracci® prévia de IARN del sérum ®eva99 1992 Degprés de la seva
desnaturalitzacié (30 segons a 92°C) s’afegeixen 3ul de sérum a la barreja de
retrotranscripcio (50 mM Tris-HCI, pH 8.2; 70 mM KCI; 10 mM MgCl; 4 mM DTT;
12 unitats de RNA sense inhibidor; 0.4% de Nonidet p-40; 50 pmols de cebador
antisense; 250 uM dNTP; 6 unitats d’/AMV-RT) en un volum final de 25pl. La
retrotranscripcid es realitza a 42°C durant 60 minuts. Després d'una
desnaturalitzacio a 100°C durant 5 minuts 'ADN complementari obtingut es

barreja directament amb 75ul de solucié d’amplificacié (10 mM Tris-Hcl, pH 8.2;
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50 mM KCI; 1.5 mM MgCl; 50 pmoes de cebador sense; 2.5 unitats d’ADN

polimerasa de Thermus aquatiques).

S’efectuen 35 cicles d’amplificacio utilitzant cebadors de la regié no codificada de
l'extrem 5' (5'UTR) (sense: 5'- GAT GCA CGG TCT ACG AGA CCT C-3}
antisense: 5'- AACTAC TGT CTT CAC GCAGAA-3') que generen un fragment
d’ADN de 289 parells de bases " 9% Cada cicle de PCR consta d’un
periode de desnaturalitzacid a 94°C d' 1 minut, un periode d’anellat dels

cebadors a 45°C d’1 minut i un periode d’extensié de 'ADN a 722C de 2 minuts.

Acabada la primera amplificacié es procedeix a una segona, en les mateixes
condicions anteriors, usant cebadors interns (sense: 5'- GCG ACC CAA CAC
TAC TCG GCT-3'; antisense: 5'- ATC GCG TTA GTA TGA GTG-3') que generen

un fragment de 187 parells de bases.

La identificacié de ’ADN amplificat s’efectua mitjancant electroforesis en agarosa
al 2%, comparant els fragments amplificats amb les bandes d’'un marcador de
mides d’ADN.

S’han complert estrictament totes les normes recomanades per a evitar
contaminacions: les diferents fases del procés s’han efectuat en habitacions
independents, s’han utilitzat puntes de pipeta anti-aerosols, aliquotat i irradiat
amb rajos UV tots els tampons i s’han incldos controls negatius a cada tanda
d’'amplificacio. A més, totes les determinacions s’han efectuat per duplicat, en

dies separats.

La sensibilitat del métode d’amplificacié directa és similar a la dels procediments
en els quals s’extreu préviament 'ARN del sérum, si es parteix de quantitats
equivalents de mostra ?2299)  De totes maneres, s’ha confirmat el resultat de la
prova de 'ARN-VHC en totes les mostres de nens en els quals s’havia detectat
viremia en algun moment de I'estudi, mitjangant el kit comercial Amplicor HCV

Detection kit (Roche Diagnostic Systems).

La quantificacié6 de 'ARN del VHC en el sérum de las mares positives s’ ha

efectuat mitjancant el kit Amplicor HCV-Monitor (Roche Diagnostic Systems).

Es van determinar els serotipus del VHC amb el kit Murex HCV serotipaje 1-6

HCo2 (Murex), basat en enzimo-immunoassaig i que classifica els serotipus de

I'1 al 6 segons la classificacié de Simmonds (S™mends 1993)



4.4 DEFINICIONS

ES van establir les seguents definicions:

e Ellimit normal superior d’ALT es fixa en 35 UI/L.
o Es diagnostica hepatitis aguda quan 'ALT és >1.5 vegades el normal
(>53 UI/L).
o L’elevacid persistent dALT més de 6 mesos és criteri d’hepatitis
cronica.
o El diagnodstic de nen infectat per VHC per TV requereix la presencia
d'un dels seglents criteris:
o ARN-VHC + en dues o més determinacions de sang periférica
separades per més de 15 dies,
o Persisténcia d’ AcVHC després dels 18 mesos de vida,
o Evidéncia de seroconversid, inclus després dels 18 mesos de

vida.

Aquests criteris van ser utilitzats posteriorment pera definir la TV del VHC

enun article de revisio(™omas St. 1998)

e Es defineix com mare transmissora aquella que transmet el VHC al seu
nounat per transmissio vertical.

e Mare amb carrega viral alta del VHC és la que presenta ARN-VHC >

1.0 X109 copies/ml en el moment del part.
e Es defineix com sociopatia la presencia en la gestant d’'un o més dels
seglents factors: empresonament, prostitucid, addici6 a heroina o

cocaina durant la gestacio i parella addicta a drogues.

4.5 ANALISI ESTADISTIC

L’analisi estadistic s’ha realitzat amb el software IBM SPSS Statistics 19.
Préviament a l'analisis de les dades es va realitzar la depuracié de les dades,
I'etiquetatge de les variables i els seus vaolrs, i la detecci6 i etiquetatge dels

valors perduts.
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El nivell de risc acceptat per a tots els contrastos d’hipotesi és de 0.05 i els
contrastos es plantegen a nivell bilateral, la qual cosa equival a identificar la
hipotesi nul-la a la igualtat de mitjanes o percentatges i la hipotesi alternativa a la

desigualtat.

Analisi descriptiva: la descripcié de les variables qualitatives es presentaran amb
la freqiéncia absoluta i percentatges i per a la descripcid de variables
quantitatives es presentara la mitjana, la desviacié estandard sempre que la
variable segueixi una distribucié normal, sin6 es presentara la mediana, minim i

maxim.

Analisi inferencial: per estudiar I'associacié entre dues variables categoriques es
realitza la prova de Chi-Quadrat mentre que per estudiar la relacid entre una
variable categorica i una de continua es realitza la prova de T-Student (variable
dicotdomica) o analisis de variancia (variable policotdmica). Qan la distribucié de
les dades per a cada grup no s’ajusti a la normal s’emprara la prova no métrica U
de Mann Whitney (variable dicotdmica) o prova de Kruskal Wallis (variable

policotomica).

Per estudiar la correlaci6 entre dues variables continues es realitzara el
coeficient de correlacid de Pearson perd si les variables no es distribueixen
normalment s’emprara el coeficient de correlacié de Spearman. També, s’ha
realitzat un analisis logistic univariant i multivariant introduint les variables
sociodemografiques i cliniques com a factors de risc o de proteccioé de la variable

depdendent.

Per estudiar la normalitat de les variables quantitatives s’ha utilitzat la prova de

Kolmogorv-Smirnov.

4.6 ASPECTES ETICS

Aquest estudi ha estat aprovat pel Comité Etic de I'Hospital. S’informa a les
gestants de I'estudi i es sol-licita la seva acceptacio aixi com la participacio dels

seus nadons.



5.RESULTATS
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5 RESULTATS

La recollida de casos es va iniciar el gener de 1994 i va finalitzar el desembre de
1997.

Van acceptar participar a I'estudi 113 mares, de les quals 7 van donar a llum dos

fills durant el periode de reclutament, resultant 120 parelles mare-fill.

Dels nadons, 56 eren homes (46,7%) i 64 dones (53,3%).

Sexe

53,3% 46,77%

Dona

Figura 19. Proporcié de nounats de I'estudi segons el sexe

La recollida de dades va acabar I'any 2000 pels no infectats. Aquest grup va

seguir-se una mitjana de 32,79 mesos * 6,6 mesos.
Només 8 nens van ser seguits menys de 24 mesos, entre ells, dos dels infectats.

Els nens infectats van seguir-se fins el 2015, amb una mitjana de temps de
seguiment a consultes externes de pediatria de I'hospital del Mar de 12,6 anys +
6,7 anys. En alguns casos s’han consultat les dades dels nens infectats a la
historia clinica de I'e-cap (Institut Catala de la Salut) i a la historia compartida de

Catalunya fins 'agost de 2015.
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5.1 CARACTERISTIQUES DE LES MARES | NOUNATS

Les principals caracteristiques de les mares i nadons de I'estudi es mostren a les

taules 16i 17.

Taula 16. Caracteristiques de les mares de I'estudi.

Mares (n=120)
n(%)

Edat (anys), mitjana + DE

28,2+5,0

Sociopatia

55 (46,0%)

Consum d’heroina a la gestacio

34 (28.8%)

Infeccié VIH 50 (41.7%)
SIDA(CPC 1992) 9 (18.0%)
Protocol 076 complert(©omer 1994) 31 (62%)

HBsAg+ (n=118) 5 (4.2%)

Via de contagi pel VHC

ADVP 79 (65.8%)
Heterosexual 24 (20%)
Transfusio 15 (12.7%)
Desconeguda 12 (10%)
Augment d’ALT al part 29 (24%)
ARN-VHC+ al part (n=112) 86 (76.8)

Carrega viral VHC al part (copies/ml), mitjana + DE

Mediana (minim i maxim)

3,2 x105 * 5,7 x10°
0,09 x10° (0,01-37,2 x10°)

Hepatitis cronica activa

22 (18.3%)

Factors obstétrics
Control de la gestacio
Durada de la gestacio (setmanes), mitjana + DE
Part vaginal

...... Cesaria electiva

Ruptura prematura membranes (n=115)

103 (85.8%)
38,7 (£ 2.1)
86 (71.6%)
13 (10,8%)
13 (11.3%)




Taula 17. Caracteristiques dels nounats de I'estudi

Nounats (n=120)
n(%)

Pes (gr.), mitjana = DE 2926 (+ 548.4)
Talla (cm), mitjana £ DE 48 (£ 2.7)
Perimetre cranial (cm), mitjana + DE 33.5(£1.9)
Prematuritat 13 (11%)
Baix pes per I'edat gestacional 12 (10.0%)
Sindrome d’ abstinéncia 40 (33.3%)
Lactancia materna 0

L’edat mitjana de les mares era de 28,21 + 5,0 anys. El 76% eren caucasianes
(91/120). La procedéncia etnica-geografica de les mares es mostra a la figura
20.

Caucasia

75,8% P. Negre/M. Blanca

Gitano

P. Magreb/M. Blanca
m Caribeny

Pakistanes

P. Negre/M. Arab

P. Negre/M. Gitana

® Negre

1L1%1.7% 2.5% 2,5%

Figura 20. Proporcié de nounats de I'estudi segons étnia dels seus pares
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D’elles, el 38% havien acabat els estudis primaris i 29,2% tenien estudis mitjans.

Només 7 (6%) tenien estudis superiors (figura 21).

39,3%
29,9%
21,4%
H Analfabets
6.0% B Primari no acabats
3,4% ‘ol7 ® Primaris acabats
/- , , , , , Estudis Mitjans
~0® 0,§'J 0,5@ @0‘9 {\o@ Estudis Superiors
)
O A
& o O & 2
& @ & K
Q{x@ QS © &

Figura 21.Proporcié de mares de I'estudi segons el nivell d’estudis

Per a la meitat (49%), aquest era el seu primer fill. EI 32% d’elles tenien ja un

altre fill i el 12% tenien un tercer fill (figura 22).

49,2%
\32,3%

\\11,7%
~_ 33%
3,3%

Fill: 1r 2n 3r 4t 5¢é

Figura 22. Proporcio de nens i nenes de I'estudi segons la paritat materna
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La majoria, 66%, havien consumit drogues per via parenteral. De la resta, el
9,2% les havia consumit per altres vies (esnifada, fumada). Aixi doncs, el
percentatge d’antecedents de consum de drogues en aquestes dones fou del
75%. La mitjana d’edat d’inici de I'addicci¢ a drogues era de 18,7 + 3,8 anys i la

mitjana de temps de consum era de 6,5 + 4,45 anys.

Presentaven signes de sociopatia (empresonament, prostitucid, addicio a
heroina o cocaina durant la gestacio i parella addicta a drogues) el 46% de les

mares (55/120) i havien estat a la pres6 13 d’elles (11,3%).

La majoria d’elles (85%) consideraven que formaven parelles afectives estables
amb el pare del seu nounat. La mitjana del temps de durada de la parella era de

4,4 anys (rang 1-15 anys).

La via de contagi del VHC va ser registrada en tots els 120 casos (figura 23).
La majoria, 65,8% (79/120), admetien contagi per via parenteral, en ser o haver
estat usuaries de drogues via parenteral. El 12,7% (15/118) d’elles havien rebut
una transfusié com a unica via possible de contagi. La majoria (64,1%, 75/117),
havia mantingut relacions sexuals amb altres UDVP i el 7,7% (9/117) admetien
promiscuitat sexual. El 27,1% (32/118) d’elles havia exercit la prostitucié. La via
de contagi heterosexual es va establir en 24 dones (20%). Finalment, 12 (10%)
de les mares infectades per VHC del nostre estudi no tenien cap via de contagi
coneguda. Lluien algun tatuatge el 33% (29/89) de les gestants i el 64% (55/86)

d’elles havia acudit al dentista abans de I'any 1992.

Via de contagi pel VHC

20%
= ADVP
Heterosexual
Transfusio

0,
12,7% Desconeguda

10%

Figura 23. Proporcié de mares de I'estudi segons la via de contagi pel VHC
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Infeccié per VHC. El 100% de les mares presentava AcVHC positius. 27 d’elles
(24%) havien presentat una hepatitis aguda amb elevacio de les transaminases i
en 22 de les mares (18,3%) existia el diagnostic d’hepatitis cronica per VHC.

L’edat mitjana de diagnostic d’hepatitis cronica era de 28,5 + 5,5 anys.

El 26,6% (21/79) presentaven elevacio de les transaminases durant la gestacio i
el 27% (29/108) durant el part.

Es va poder disposar de mostra per determinar la preséncia d’ARN-VHC al part
en 112 mares (93,3%) i en 86 fou positiu (76,8%). La carrega viral mitjana de les
mares al part fou de 3,13 x10° + 5,7 x10°copies/ml (mediana 0,09 x10°% rang
0,01-37,2x10° copies/ml).

Es va poder determinar el serotipus del VHC a 48 de les mares (40%).
Presentaven serotipus 1 el 66,7% (32 mares), serotipus 3 el 16,7%, serotipus 4

el 14,6%. Una mare presentava serotipus 1+2.

Coinfeccions. El 4,2% de les mares (5/118) presentaven coinfeccié amb el virus
de I’ hepatitis B (VHB) i presentaven HBsAg positiu. Només una presentava
HBeAg positiu (0,9%).

Presentaven coinfeccié per VIH 50 mares (42%) com mostra la figura 24. D’elles,
42% (21/50) presentaven estadi A1 d’infeccié VIH segons els CDC(CDC, 1992) i
36% estadi A2 (18/50). Hi havia una mare amb estadi A3, una B1, una B2 i tres
C2 (6%). Cinc mares (10%) presentaven estadi C3 (figura 25)

Coinfeccio VIH

NO
58,30%

Figura 24. Proporcié de mares de I'estudi segons la coinfeccio6 per VIH



c3 B2 Bl A3

Figura 25. Proporcié de mares coinfectades per VIH segons I'estadi d’infeccié VIH

Van rebre tractament antirretroviral (protocol 076) 31 mares (62%) durant la
gestacio i 29 (57%) durant el part. El 53% de les mares coinfectades per VIH van

seguir tractament antirretroviral post part.

La mitjana de limfocits CD4 de les mares coinfectades per VIH al part fou de
523,6 + 330,0 (29,5 £ 10,5%).

Consum matern de toxics durant la gestacio (figura 26). El 74% de les mares
era fumadora amb una mitjana de 20 + 15,3 cigarretes al dia. El 16% va
consumir alcohol de forma habitual a la gestaci6 amb consum mitja de 43,7 +
48,2 gr. alcohol al dia. EI 25% va consumir cannabis amb consum mitja de 2,1
1,6 porros al dia. El 20% va consumir cocaina amb mitjana de 1,2 £ 0,4 ratlles al
dia. Consumien heroina el 29% (34/119) de les gestants amb mitjana de 1,6 +
0,9 gr/dia i 34.5% (41/119) estaven en programa de metadona (amb un consum
mitja de 53,2 + 40,1 mg/dia. Deu d’elles van prendre benzodiazepines (11%).
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Figura 26. Nombre de mares segons consum de toxics

El 41,3% de les mares consumien dues o més drogues, excloent tabac. La
majoria en consumien 2 (20,2%) perd hi havia mares que en consumien 3
(11,8%), 4 (7,6%) 0 5 (1,7%) (figura 27).

58,

Politoxicomania

1,7%
-
Una droga Dues Tres Quatre Cinc
drogues drogues drogues drogues

Figura 27. Consum d’un o més toxics en les mares de I'estudi



Es van registrar els antecedents infecciosos i de consum de toxics de 114 pares.
Aixi 10 (8,8%) dels pares admetien ser usuaris de drogues per via parenteral i 36

(32%) admetien haver-ho estat anteriorment.

Gestacié i part. El 86% de les gestacions foren controlades. Tretze de les
gestacions (11%) van presentar ruptura prematura de membranes de més de 18
hores, tenint risc infeccids. La mitjana de temps d’amniorrexi, tanmateix, fou de
6,3 hores (rang 0-72 hores). La majoria, 81%, presentaven liquid amnidtic clar
encara que el 15% presentaven liquid meconial i en dos casos fétid (2,6%). El
71,7% de les gestacions van finalitzar amb part vaginal (86/120) i el 28,3% amb
cesaria (34/120). Es van detectar signes de pérdua de benestar fetal en 32

nadons (27,4%) i 3 van presentar signes d’andxia neonatal (2,6%).

Nadons. Tretze dels nadons (11%) van ser prematurs. L’edat gestacional
mitjana fou de 38,7 + 2,1 setmanes. La mitjana del pes al néixer fou de 2.927 +
543,8 gr., de la talla 48 £ 2,7 cm i del perimetre cranial 33,5 £ 1,93 cm. Divuit
(15%) presentaven baix pes i 12 (10%) baix pes per I'edat gestacional. Quatre

(3,3%) dels nounats presentava pes superior a 4.000gr.

Van presentar sindrome d’abstinéncia neonatal a drogues 40 dels 120 nadons
(33,3%), essent tots tractats amb fenobarbital. En un cas es va afegir tintura
d’opi. Vint-i-tres dels nadons van presentar simptomes de disfuncié neuronal
aguda neonatal sense arribar a ser diagnosticats de sindrome d’abstinéncia
neonatal. L’ inici de la sindrome d’abstinéncia estigué compresa entre les 2 i les

48 hores de vida amb una durada mitjana de 15 dies (rang 6-35 dies).
Cap dels nadons va realitzar lactancia materna.
Es va detectar retard del creixement en 13 (11%) dels nens durant el seguiment.

Evolucié social: als 3 anys de vida (figura 28), la meitat dels nens vivien amb la
mare i el pare (65/120, 54,2%) i el 22,5 % (27/120) només amb la mare. La resta
(28 nens, 23,3%) estaven tutelats per altres persones diferents a la mare o pare
biologics. En el 14,2% (17/120) la custodia del nen era per la familia extensa
(avis o tiets). 7 dels nens (5,9%) foren adoptats i 4 (3,3%) eren tutelats per la
DGAIA. Durant el seguiment, 7 (5,9%) de les mares varen morir per
complicacions de la seva addiccié a drogues via parenteral o per les infeccions
derivades del VIH i/o VHC.
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Evolucié social: On viuen als 3 anys?

22,5%

E|lamareiel pare
La mare sola
Familia extensa
Adoptats
Tutelats DGAIA

14,2%

5,9%

3,3%

Figura 28. Desti dels nens als 3 anys de vida

5.2 TAXA DE TV DEL VHC

Catorze dels nens compliren els criteris d’infeccié per VHC, el que representa
una taxa de TV del VHC global del 11,7% (IC 95%: 6,0-17,5).

La taxa de transmissio vertical en mares coinfectades per VIH fou del 16% (8/50,
IC 95%: 11,9-20,2) i en mares no coinfectades per VIH fou del 8,6% (6/70, IC

95%: 2,0-15,2). La diferéncia no és estadisticament significativa.

Inicialment es van considerar infectats 5 nens més. Dos van presentar ARN-VHC
nomeés en una ocasio, en un cas als 24 mesos i 'altre als 3 mesos. Els altres tres
no van presentar ARN-VHC en cap determinacid perd van negativitzar
tardanament els AcVHC (als 28, 33 i 36 mesos). Es per aixd que en els primers
resultats d’aquest treball la taxa de TV del VHC global va ser del 15,8% (IC 95%:
7,1-23,9%), amb taxa de TV del VHC en mares coinfectades per VIH del 20,0%
(IC 95%: 7,3-35,2) i en mares no coinfectades per VIH del 12,9% (IC 95%: 3,0-

24,8). Aquesta diferéncia tampoc era significativa.



5.3 TAXA DE TV DEL VIH

Tres dels 50 fills de mare coinfectada per VIH i VHC presentaren infeccié per
VIH. Aixo representa una taxa de TV del VIH del 6,0%, IC 95%: 0.1-12,6%. Cap

d’ells va ser coinfectat pel VHC.

5.4 NEGATIVITZACIO DELS AC VHC | AC VIH

Tots els 120 nens tenien AcVHC al néixer.
Els nens no infectats els van negativitzar en una mitjana de 10,7 + 4,2 mesos.

Dels 14 nens infectats per VHC, 7 (50%) van negativitzar els AcVHC al final del
seguiment: un als 10,5 anys i els altres 6 en una mitjana de 15,5 mesos (rang 6-
36 mesos). Tres dels nens infectats van negativitzar transitoriament els AcVHC
durant el primer any de vida i els van repositivitzar, un permanentment i els altres

per tornar-los a negativitzar meés enlla dels 24 mesos.

Dels 50 nens fills de mares coinfectades per VIH, 47 van negativitzar els Ac VIH
(94%) i la mitjana de temps de negativitzacié dels Ac VIH fou de 12,1 + 3,0

mesos.

5.5 FACTORS DE RISC DE LA TRANSMISSIO

S’han estudiat els factors de risc per a la transmissio vertical del VHC de forma

univariant i multivariant.

A la Taula 18 es mostren aquests factors i la seva significacié estadistica. Van
ser factors de risc la preséncia d’ARN-VHC al part, la major carrega viral, la
categoria de SIDA en les mares coinfectades per VIH i VHC, I'existéncia de
diagnostic matern previ d’hepatitis cronica i la menor edat en diagnosticar-la, la
joventut de la mare, lI'existéncia de sociopatia en la gestant, el pare UDVP i

'existéncia de sindrome d’abstinéncia en el nado.
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Taula 18.- Factors de risc materns, obsteétrics y somatometrics per a la TV del VHC a les gestants
amb AcVHC positius, n=120

TV No TV P
n(%) n(%)
ARN-VHC positiu 12 (100,0%) 74 (86,0%) 0,035
Carrega viral VHC (copies/ml), 9,9x10°(+11,2 | 2,1x10°(+3,4 0,044
mitjana £ DE x10°) x10°)
ARN-VHC >3,9 x10° copies/ml 8 (72,7%) 12 (16,7%) 0,002
Coinfeccié VIH 8 (57,1%) 42 (39,6%) NS
Infeccié VIH categoria SIDA" 3 (37,5%) 2 (4,8%) 0,024
%Limfocits CD4, mitjana * DE 27,0 (12,9%) 31,5 (8,1%) NS
Hepatitis cronica per VHC 7 (50,0%) 17 (16,0%) 0,007
ALT > 35 Ul/L 6 (46,2%) 23 (24,2%) NS
Edat de diagnostic d’hepatitis 24,3+ 3,7 30,1+5,4 0,027
cronica (anys), mitjana * DE
Serotipus 4 42,9% 9,8% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 25,0+4,7 28,6 +4,9 0,010
Sociopatia 12 (85,7%) 43 (40,6%) 0,003
Mare UDVP 10 (71,4%) 69 (65,1%) NS
Pare UDVP 4 (28,6%) 8 (6,0%) 0,020
Tatuatge mare 6 (60,0%) 23 (29,1%) 0,072
Edat gestacional (setmanes), 38,3+2,0 38,7+ 21 NS
mitjana £ DE
Part vaginal 11(78,6%) 75 (70,8%) NS
Cesaria electiva 14 (13,1%) 0 (0%) NS
Pes (gr.), mitjana * DE 2831,0 + 488,1 2949,8 + NS
(551,6)
Talla (cm), mitjana * DE 476+ 29 48,0+ 2,7 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * 32724 33,6 £ (1,8) NS
DE
Sindrome abstinéncia nadé 8 (567,1%) 32 (30,2%) 0,047




5.5.1 Preseéncia d’ ARN-VHC al part

Fou el factor de risc principal i necessari per a la TV del VHC.

Les caracteristiques de les gestants segons si presentaven o no genoma viric al

part es mostren a la Taula 19.

Taula 19.- Caracteristiques de les mares segons la preséncia de genoma viric al part (n=86)

ARN-VHC+ ARN-VHC- P
(n=86) (n=26)

Coinfeccié VIH 41,9% 38,5% NS
Infeccié VIH categoria SIDA™ 8,3% 10,0% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 38,0+12,0 38,7+10,8 NS
Hepatitis cronica per VHC 27,9% 0,0% 0,002
ALT > 35 UI/lL 31,6% 12,5% 0,065
Edat materna (anys), mitjana £ DE 28,3+4,9 27957 NS
Sociopatia 39,5% 57, 7% NS
Mare UDVP 65,1% 65,4% NS
Pare UDVP 7,4% 11,5% NS
Tatuatge mare 27,9% 43,5% NS
Control gestacioé 89,5% 80,8% NS
Edat gestacional (setmanes), 38,8+0,7 38,6 +2,3 NS
mitjana £ DE
Prematuritat 9,3% 19,2% NS
Part vaginal 66,3% 84,6% 0,072
Baix pes 14,0% 23,1% NS
Pes (gr.), mitjana £ DE 2937,2 £537,5 | 2839,8 + 615,3 NS
Talla (cm), mitjana * DE 480+ 25 476 +34 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * 33,5+1,9 33,56+2,0 NS
DE
Sindrome abstinéncia nadé 33,7% 30,8% NS
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Es va detectar ARN-VHC al part en 86 de las 112 (76,8%) gestants a les quals
es va poder determinar. Dotze d’elles van infectar els seus fills (taxa de TV del
VHC en mares ARN-VHC positives: 14,0% (IC 95%: 6,7-21,3). Malgrat hi ha dos
nens infectats a qui no es va poder determinar I’ ARN-VHC de la mare al part,
cap de les mares ARN-VHC negatives al part fou transmissora amb la qual cosa
es dedueix que la preséncia d ARN-VHC a la mare al part és condicio

necessaria per ala TV del VHC, p: 0,035.

No es troba relacio significativa entre la preséncia d ARN-VHC en les gestants al
part i elevaciéo o no d’ALT (47,1% vs 24,3% respectivament, p=0.062). En canvi
totes les mares diagnosticades préviament d’hepatitis cronica per VHC tenien
ARN-VHC positiu al part (p=0,002).

La proporci6 de mares amb ARN-VHC positiu al part en les gestants
coinfectades per VIH no era major que la de les no coinfectades (78,3% vs
74,2%). No existiren diferéncies entre la preséncia d ARN-VHC a la gestant i la

immunitat cel-lular o el diagnostic de SIDA en la gestant.

La preséncia de genoma del VHC al part tampoc es va relacionar amb la via de
contagi matern, el serotipus del VHC, el mal control de la gestacio, la

prematuritat o el baix pes del nadé.

En el grup de mares amb ARN-VHC+ al part (n= 87), es van estudiar els factors

de risc de la TV del VHC. Aquests resultats es mostren a la Taula 20.

Els resultats coincidien amb els del grup general de mares amb AcVHC+ excepte

en la preséncia en el nad6 de sindrome d’abstinéncia

D’altra banda, en aquest grup la prematuritat i el menor perimetre cranial
presentaven tendéncia a ser factor de risc. La categoria SIDA de la infeccié VIH

no és factor de risc estadisticament significatiu en aquest grup.



Taula20. Factors de risc de la TV en mares amb genoma del VHC detectat al part (n=86).

TV (%) No TV (%) P

(n=12) (n=74)
Coinfeccié VIH 50,0% 40,5% NS
Infeccié VIH categoria SIDA"? 33,3% 3,3% 0,066
%Limfocits CD4, mitjana = DE 32,7+15,3 38,8+ 114 NS
Hepatitis cronica per VHC 58,3% 23,0% 0,032
ALT > 35 UI/L 50% 28,4% NS
Edat diagnostic hepatitis cronica 24,3+ 3,7 30,0+54 0,027
(anys), mitjana * DE
Serotipus 4 33,3% 9,8% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 250,0 28,8+4,7 0,011
Sociopatia 83,3% 32,4% 0,001
Mare UDVP 66,7% 64,9% NS
Pare UDVP 25,0% 4,3% 0,039
Tatuatge mare 50,0% 24.5% NS
Control gestacio 75,0% 91,9% NS
Edat gestacional (setmanes), mitjana 38,2+ 2,1 38,8+2,2 NS
* DE
Prematuritat 25,0% 6,8% 0,079
Part vaginal 75,0% 64,9% NS
Cesaria electiva 16% 0% NS
Baix pes 16,7% 13,5% NS
Pes (gr.), mitjana * DE 2822,0 £ 525,4 2956,0 + 5401 NS
Talla (cm), mitjana £ DE 47,2+ 31 48,2+ 2,5 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * DE 32524 33,7+1,8 0,059
Sindrome abstinéncia nadé 50,0% 31,1% NS

5.5.2 Carrega viral materna del VHC al part

En I'estudi univariant, la major carrega viral és factor de risc per la TV del VHC.

En I'estudi multivariant aquest és el factor de risc principal.

Es va quantificar la viremia en 83 de les 87 mares amb ARN-VHC positiu al part.
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Les mares UDVP presentaren major carrega viral mitjana que les no UDVP (3,6
x10° vs 2,2 x10° copies/ml) perd una mediana similar (0,8 x10°, rang 0.01-37,2
x10° vs 1,2 x10°, rang 0.01-9,5 x10°) i la diferéncia no és significativa. Tampoc hi
ha diferéncies en les medianes de la carrega viral segons el control de la
gestacid, la prematuritat, la preséncia de tatuatges en les mares, el serotipus de

VHC o l'elevacié d’ALT matern al part.

Les mares diagnosticades d’hepatitis cronica activa per VHC si que presentaren
de forma significativa major carrega viral (mediana 1,9 x10°, rang 0.03-23,4 x10°
vs 0,7 x10°, rang 0.01-37,2 x10°), p=0,022.

Presentaren de forma significativa major carrega viral les mares coinfectades per
VIH i VHC (mediana 1,9 x10°, rang 0.01-37,2 x10° vs 0,5 x10°, rang 0.01-12,3
x10°, p=0,003) i les mares amb sociopatia (4,8 x10° + 8,0 x10° vs 2,1 x10° + 3,4
x10°, p=0,035) (Taula 21).

La carrega viral mitjana de les mares transmissores fou significativament més
gran que la de les no transmissores: 9,9 x10° + 11,2 x10° vs 2,1 x10° + 3,4 x10°
copies/ml, p=0,044, mantenint-se aquesta significaci6 pel grup de no
coinfectades per VIH (p=0,019).

Taula 21. Carrega viral mediana i rang segons I'existéncia o no de diferents factors de risc.

Carrega viral (Mediana i rang ) o]
Coinfeccié VIH 1,9 x10°, (0.01-37,2 x10°) vs 0,5 x10°, (0.01- | 0,003
12,3 x10°)
Hepatitis cronica per VHC 0,5 x10°, (0.01-12,3 x10°) vs 1,9 x10°, (0.03- | 0,022
23,4 x10°)
Sociopatia 4,8 x10°£ 8,0 x10° vs 2,1 x10°+ 3,4 x10° 0,035
ALT > 35 Ul/L - NS
Mare UDVP, mediana i rang -- NS
Control gestacio - NS
Prematuritat - NS
Tatuatges mare - NS
Serotipus -- NS




Estudi de la carrega viral per quartils. Hem subdividit la quantificacié del

genoma del VHC en quartils. El primer quartil sbn mares amb carrega viral <

0,089 x10° copies/ml. El segon quartil tenen carrega viral entre 0,089 x10°i 0,9

x10° copies/ml; el tercer quartil entre 0,9 x10° i 3,9 x10° copies/ml. Finalment

I'Gltim quartil te carrega viral >3,9 x10° copies/ml.

S’han analitzat les mares de I'dltim quartil (carrega viral >3,9 x10° copies/ml)

respecte a altres factors de risc, tal i com es mostra a la Taula 22.

Taula 22.- Caracteristiques de les mares segons la pertinenga o no a I'tlltim quartil (carrega viral

>3,9 x10° copies/ml), n=20

PCR> 3,9 x10° |PCR< 3,9 x10° P
Transmissio vertical VHC 40,0% 14,4% 0,002
Coinfeccio6 VIH 65,0% 31,7% 0,008
Infeccié VIH categoria SIDA" 23,1% 0,0% 0,052
%Limfocits CD4, mitjana + DE 31,5+11,2 40,8 £ 11,3 0,040
Hepatitis cronica per VHC 40,0% 20,6% 0,083
ALT > 35 UI/L 36,8% 29,3% NS
Edat hepatitis cronica (anys), mitjana + DE 247+19 31,5+5,5 0,006
Serotipus 4 14,3% 12,5% NS
Edat materna (anys), mitjana + DE 27,8+4,9 28,8 +4,9 NS
Sociopatia 60% 30,2% 0,016
Mare UDVP 75,0% 61,9% NS
Pare UDVP 21,1% 3,4% 0,029
Tatuatge mare 30,0% 28,6% NS
Control gestacio 80,0% 93,7% 0,091
Edat gestacional (setmanes), mitjana + DE 38,7121 38,7121 NS
Prematuritat 15% 6,3% NS
Part vaginal 60% 69,8% NS
Baix pes 15,0% 12,7% NS
Pes (gr.), mitjana + DE 2842,4 + 485,4 | 2972,2 + 560,4 NS
Talla (cm), mitjana + DE 48,0+ 2,5 40,0+ 2,5 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana  DE 33,4+21 33,519 NS
Sindrome abstinéncia nadé 60,0% 27,0% 0,007
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Les mares de I'Gltim quartil (carrega viral >3,9 x10° copies/ml) presentaven major
proporcio d’infeccio VIH (65%, p=0,008), major percentatge d’elles havien estat
diagnosticades de SIDA (23,1%, p=0,052) i menor %CD4 al part (31,5 + 11,2,
p=0,040). També major diagnodstic de sociopatia (60%, p=0,016) i de parella
UDVP (21,1%, p=0,029). Els seus nadons tenien més sovint sindrome
d’abstinéncia a drogues (60%, p=0,007).

Encara que no es va relacionar la carrega viral al part >3,9 x10° copies/ml amb
I'existéncia d’hepatopatia cronica (40%, p=0,083), les mares d’aquest quartil que
tenien aquest diagnostic havien adquirit la cronicitat més joves que les mares
dels altres quartils (24,7 + 1,9 vs 31,5 £ 5,5, p=0,006).

Dels nens infectats per TV del VHC, la majoria (72,7%) tenen la mare amb
carrega viral a I'ultim quartil. A la taula 26 es mostren els factors de risc perla TV

del VHC en les mares amb carrega viral al part >3,9 x10° copies/ml.

La taxa de TV del VHC augmenta progressivament en fer-ho la carrega viral:
4,8% al primer quartil, 9,6% si afegiem el segon quartil, 14,4% si afegiem el
tercer quartil i 54,4% si afegiem el quart quartil. La taxa de TV del VHC en les
mares del 4art quartil (carrega viral >3,9 x10° copies/ml) era del 40,0% i aquesta

diferéncia és estadisticament significativa, p=0,002, amb Odds ratio de 13,3.
Aquest efecte es mostra a les figures 29 i 30 i fou independent del tipus de part

(vaginal, o cesaria).

% TV 40%

4,8% 4,8% 4,8%

< 0,089 0,089 x105- 0,9x105i >3,9x105
x105 0,9 x105 3,9 x105

Figura 29. Progressié de la taxa de TV del VHC segons la carrega viral.



== TV acumulada per quartils

54,4%

14,4%

9,6%

4,8%

primer quartil segon quartil tercer quartil quart quartil

Figura 30. Progressid de la taxa de TV del VHC acumulada per quartils

Es van estudiar els factors de risc de la transmissio en les 20 mares amb carrega
viral > 3,9x105. Els resultats es mostren a la Taula 23. En aquest grup només va
influir significativament en la TV del VHC 'edat materna (25,0 £ 5,5 vs 29,7 + 3,5,
p=0,031), I'existéncia de tatuatges en la mare (75,0% vs 0,0%, p=0,033), i la
prematuritat (37,5% vs 0,0%, p= 0,049).

Altres factors de risc van mostrar una tendéncia a ser significatius com la
sociopatia (p=0,070), la menor edat gestacional (p=0,089) i la menor talla

(p=0,070) i perimetre cranial del nounat (p=0,094).
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Taula 23. Factors de risc de la TV en mares amb carrega viral > 3,9x10° (n=20).

TV (%) no TV (%) P
Coinfeccio6 VIH 62,5% 66,7% NS
Infeccié VIH categoria SIDA™ 40% 12,5% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 29,1+ 15,3 33,0+£8,3 NS
Carrega viral VHC* 7,5 x10°, 8,5 x10° NS
(copies/ml); mediana,rang (5,2-37,2x10° | (3,9-12,3 x10°)
Hepatitis cronica per VHC 62,5% 25% NS
ALT > 35 UI/L 37,5% 36,4% NS
Edat hepatitis cronica (anys), 240+2,3 25,7+0,6 NS
mitjana * DE
Serotipus 4 25,0% 10,0% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 25,0+5,5 29,7+ 35 0,031
Sociopatia 87,5% 41,7% 0,070
Mare UDVP 75,0% 75,0% NS
Pare UDVP 37,5% 9,1% NS
Tatuatge mare 75,0% 0,0% 0,033
Control gestacioé 62,5% 91,7% NS
Edat gestacional (setmanes), 37,7+ 25 39,4 +1,6 0,089
mitjana = DE
Prematuritat 37,5% 0,0% 0,049
Part vaginal 62,5% 58,3% NS
Cesaria electiva 0% 44,4% NS
Baix pes 25,0% 8,3% NS
Pes (gr.), mitjana £ DE 2714,2 £ 567,6 | 2927,9 + 426,7 NS
Talla (cm), mitjana * DE 46,7 £ 3,6 48,8+ 1,0 0,070
Perimetre cranial (cm), mitjana * 324+27 340+14 0,094
DE
Sindrome abstinéncia nadé 62,5% 58,3% NS




5.5.3 Coinfeccio materna VIH i VHC

La coinfeccio per VIH no és un factor de risc estadisticament significatiu de la TV

del VHC pero la seva preséncia dobla la taxa de transmissio.

Les caracteristiques de les mares segons la coinfeccié VIH i VHC es mostren a
la Taula 24.

Les mares coinfectades per VIH presentaven una carrega viral mediana del VHC
significativament superior a les no coinfectades (1,9 x10°, rang 0.01-37,2 x10° vs
0,5 x10°, rang 0.01-12,3 x10° copies/ml, p=0.003). | una proporcié major tenien
carrega viral >3,9 x10° copies/ml, p= 0,008 i hepatitis cronica per VHC (28,0% vs
14,3%, p=0,064, no significativa). L’edat de diagnostic d’hepatitis cronica en les
mares coinfectades era significativament inferior a la de les mares no

coinfectades (p=0,013).

Aixi mateix en les mares coinfectades hi havia més usuaries de drogues via
parenteral (p<0,000) i més mares que lluien tatuatges (p=0,003). L’edat mitjana

d’inici del consum era inferior (18,0 vs 19,6 anys, p=0,025)

Entre els dos grups (coinfectades i no coinfectades) no hi havia diferéncies en
I'edat, en la proporcié de parts vaginals (64,0 vs 77,1%) ni en les mitjanes de pes
(2867,1 vs 2969,1 gr.), talla (47,9 vs 48,1 cm) ni perimetre cranial (33,2 vs 33,7

cm) del nounat.

La taxa de TV del VHC en mares coinfectades fou del 16,0% (8/50; IC 95%:
11,9-20,2), sense diferéncies degudes a I'aplicacié o no del protocol 076. Encara
que la coinfeccio VIH i VHC no fou un factor de risc estadisticament significatiu
per a la TV del VHC, clinicament van transmetre el VHC al seu fill el doble de
mares coinfectades per VIH que de no coinfectades (16,0 vs 8,6%

respectivament).

129



130

Taula 24. Caracteristiques de les mares segons la coinfeccio VIH

VIH+ (n=50) VIH- (n=70) P
Transmissié vertical VHC 16,0% 8,6% NS
ARN-VHC positiu 78,3% 75,8% NS
Carrega viral VHC (copies/ml); 1,9 x10°, 0,5 x10°, 0,003
mediana, rang (0,01-37,2 x10°) | (0.01-12,3 x10°)
ARN-VHC >3,9 x10° (copies/ml) 39,4% 14,0% 0,008
%Limfocits CD4, mitjana * DE 30,8+8,9 43,9+ 10,8 0,000
Hepatitis cronica per VHC 28,0% 14,3% 0,064
ALT > 35 UI/L 27,3% 26,6% NS
Edat diagnoéstic hepatitis 26,1+ 3,7 31,9+6,2 0,013
cronica (anys), mitjana £ DE
Serotipus 4 12,5% 16,7% NS
Edat materna (anys), mitjana * 27,6 £3,9 28,6 5,6 NS
DE
Sociopatia 48,0% 44,3% NS
Mare UDVP 84,0% 52,9% 0,000
Pare UDVP 14,9% 4,5% 0,053
Tatuatge mare 51,5% 21,4% 0,003
Control gestacioé 84,0% 87,1% NS
Edat gestacional (setmanes), 38,8+1,8 38,7 £ 2,31 NS
mitjana £ DE
Prematuritat 10,0% 11,4% NS
Part vaginal 64,0% 77,1% NS
Cesaria electiva 18,0% 5,7% NS
Baix pes 18,0% 12,9% NS
Pes (gr.), mitjana £ DE 2867,1 +£520,3 | 2970,0 £ 559,8 NS
Talla (cm), mitjana * DE 479129 48125 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana 33,2+1,7 33,7+ 21 NS
+ DE
Sindrome abstinéncia nadé 40,0% 28,6% NS

A la Taula 25 es mostren els factors de risc de la TV del VHC en les 50 mares

coinfectades per VIH.




La major taxa de TV del VHC ocorregué en mares en estadi C3 (3/5; 60,0%) i

aquesta diferéncia si fou significativa (p=0,024 i Odds ratio 12). La resta de

mares transmissores estaven en estadis A1 o A2 de la infeccid VIH.

Taula 25. Factors de risc de la TV en mares amb coinfeccié VIH (n=50)

TV no TV P
ARN-VHC positiu 100% 75% NS
Carrega viral VHC (copies/ml); mediana,| 3,3 x10°+4,3 x10° 16,5 x10° + 13,7 0,000
rang x10°
ARN-VHC >3,9 x10° (copies/ml) 100% 28,6% 0,028
Infeccié VIH categoria SIDA(%)"? 37,5% 4,8% 0,024
%Limfocits CD4, mitjana + DE 31,5+8,1 27,0+ 12,9 NS
Hepatitis cronica per VHC 62,5% 21,4% 0,03
ALT > 35 UI/L 42,9% 24,3% NS
Edat diagnostic hepatitis cronica (anys), 225125 27,8+2,9 0,013
mitjana = DE
Serotipus 4 40,0% 5,3% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 245+34 28,2+3,8 0,016
Sociopatia 87,5% 40,5% 0,021
Mare UDVP 75,0% 85,7% NS
Pare UDVP 25,0% 12,8% NS
Tatuatge mare 83,3% 44,4% NS
Control gestacio 75,0% 85,7% NS
Edat gestacional (setmanes), mitjana * DE 38,5+ 2,1 38,8+1.7 NS
Prematuritat 25% 7,1% NS
Part vaginal 87,5% 59,5% NS
Cesaria electiva 0% 19,5% NS
Baix pes 12,5% 19,0% NS
Pes (gr.), mitjana £ DE 2945,6 + 410,7 2852,1 + 541,6 NS
Talla (cm), mitjana £ DE 478+ 3,0 48,6 £ 2,2 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * DE 33,1+21 33,3+1,7 NS
Sindrome abstinéncia nado 50,0% 38,1% NS

Aixi mateix, les mares coinfectades per VIH que van transmetre el VHC al seu fill

presentaven valors d’ ARN-VHC superiors a les coinfectades no transmissores

(16,5 x10° vs 3,3 x10° copies/ml, p=0,097), i totes estaven a I'Ultim quartil

(carrega viral >3,9 x10° copies/ml), p= 0,015.
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La proporcié de CD4 no fou un factor de risc per la TV del VHC en aquest grup

com tampoc ho fou la detecci6é d’antigen VIH.

5.5.4 Serotipus VHC

El serotipus del VHC no fou un factor de risc per la transmissié vertical.

El serotipus del VHC es va detectar en 48 mares, entre les quals hi havia 7 de
les transmissores. La taxa de TV en el serotipus 1 fou de 9,4%, en el serotipus 3
de 12,5% i en el serotipus 4 de 42,9%. Les diferéncies no foren significatives. En
el grup de mares coinfectades per VIH i VHC, la taxa de TV del VHC en mares
del serotipus 4 fou de 66,7% (p=0,07).

L’analisi de la variancia no mostra associacio entre la carrega viral del VHC i els
serotipus: 4,9 x10° + 8,2 x10°copies/ml en el serotipus 1; 1,7 x10° + 3,0 x10°

copies/ml en el serotipus 3 i 2,9 x10° +4,4 x10° copies/ml en el serotipus 4.

Les mares UDVP van presentar major proporcid de serotipus 1 (78,1%,
p=0,0056).

5.5.5 Antecedents d’hepatitis cronica

L’antecedent d’haver estat diagnosticada d’hepatitis cronica és un factor de risc

matern per la transmissio vertical.

Aixi la taxa de TV del VHC en mares diagnosticades d’hepatitis cronica per VHC
és del 29,2% i en les mares sense aquest diagnostic és del 7,3% (p= 0,007) amb
una Odds ratio de 5,23.

Aquesta relacié es manté en el grup de mares ARN-VHC positives (taxa de TV
del VHC 29,2%, p=0,032) i en el de coinfectades per VIH i VHC (taxa de TV del
VHC 35,7%; p=0,03) perd no és significativa en el de mares no coinfectades per
VIH (taxa de TV del VHC de 20%).

En l'analisi multivariant, aquest diagnostic matern també és estadisticament

significatiu.



A la Taula 26 veiem les caracteristiques de les mares segons aquest factor. Les

mares amb hepatitis cronica per VHC tenen totes genoma viric detectable

(p=0,002) i presenten major carrega viral al part (p=0,022).

Taula 26. Caracteristiques de les mares segons la preséncia d’hepatitis cronica (n=24)

Hepatitis No hepatitis
cronica (n=24) cronica P
(n=96)

Transmissio vertical VHC 29,2% 7,3% 0,007
ARN-VHC positiu 100% 70,5% 0,002
Carrega viral VHC (copies/ml); 1,9 x10°, 0,5 x10°, 0.022
mediana, rang (0.03-23,4 x10°) | 0.01-12,3 x10°) ’
ARN-VHC >3,9 x10° (copies/ml) 38,1% 19,4% 0,083
Coinfeccié VIH 58,3% 37,5% 0,064
Infeccié VIH categoria SIDA(%)"? 14,3% 8,3% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 32,7 + 16,1 39,0+ 10,3 0,034
ALT > 35 UI/lL 36,4% 24,4% NS
Serotipus 4 9,1% 16,2% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 295+52 27,9 #49 NS
Sociopatia 33,1% 49,0% NS
Mare UDVP 62,5% 66,7% NS
Pare UDVP 12,5% 7,8% NS
Tatuatge mare 21,4% 34,7% NS
Control gestacié 85,7% 85,4% NS
Edat gestacional (setmanes),
mitjana £ DE 39,0+£2.2 38,6 +2,1 NS
Prematuritat 12,5% 10,4% NS
Part vaginal 62,5% 74,0% NS
Baix pes 12,5% 15,6% NS
Pes (gr.), mitjana * DE 3019,2 £ 616,6 | 2904,1 £ 525,1 NS
Talla (cm), mitjana * DE 48,0 £ 3,0 48,1+ 2,6 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * DE 33,4+£22 33,6+£19 NS
SAD 29,2% 34,4% NS




La coinfeccié VIH sembla augmentar la possibilitat d’hepatitis cronica VHC pero
aquest no és un factor estadisticament significatiu (58,3 vs 37,5%, p=0,064). Si

que ho és la menor proporcié de CD4 d’aquestes mares (p= 0,034).

No hi ha relacié entre tenir hepatitis cronica per VHC i l'augment de les
transaminases, el serotipus del VHC, la sociopatia, ser UDVP o les

caracteristiques del part i les somatométriques del nado.

A la taula 27 veiem els factors de risc per a la TV del VHC en mares amb

hepatitis cronica.

Taula 27. Factors de risc de la TV en mares amb hepatitis cronica (n=24)

TV (n=7) no TV (n=17) P
Carrega viral VHC (copies/ml); miiana+DE | 9,5 x10° + 7,6 x105| 2,6 x 10°+ 3,4 x 10° | 0,009
ARN-VHC >3,9 x10° (copies/ml) 62,5% 37,5% 0,094
Coinfeccié VIH 62,5% 21,4% 0,030
Infeccié VIH categoria SIDA(%)"” 40,0% 0,0% 0,040
%Limfocits CD4, mitjana = DE 25,6 + 15,6 35,1+ 16,1 NS
ALT > 35 UI/L 57,1% 26,7% NS
Edat hepatitis cronica (anys), mitjana + DE 243+ 3,7 30,1+54 0,027
Serotipus 4 33,3% 0,0% 0,017
Edat materna (anys), mitjana * DE 26,4+55 30,7+4,7 0,067
Sociopatia 71,4% 17,6% 0,021
Mare UDVP 57,1% 64,7% NS
Pare UDVP 28,6% 5,9% NS
Tatuatge mare 50,0% 10,0% NS
Control gestacio 71,4% 94,1% NS
Edat gestacional (setmanes), mitjana + DE 37,3+2,3 39,7+1,7 0,010
Prematuritat 42.9% 0,0% 0,004
Part vaginal 85,7% 52,9% NS
Cesaria electiva 0% 33,3% NS
Baix pes 28,6% 5,9% NS
Pes (gr.), mitjana * DE 2777,1 + 6615 3118,8 + 588,5 NS
Talla (cm), mitjana * DE 47,0+ 3,8 483+ 25 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana + DE 31,621 341+1,8 0,008
SAD 28,6% 29,4% NS
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Son estadisticament significatius: la preséncia de genoma viric, la carrega viral
>3,9 x10° (copies/ml), la coinfeccié VIH, i d’aquesta la categoria C3, el serotipus

4, la sociopatia, 'edat gestacional, la prematuritat i el menor perimetre cranial.

L’edat de diagnostic d’hepatitis cronica també és un factor de risc per ala TV: les
mares a qui se’ls diagnostica I' hepatitis cronica meés joves, transmeten més el
VHC als seus fills (24,3 + 3,7 vs 30,1 £ 5,4 anys, p=0,027).

L’antecedent d’haver passat una hepatitis aguda, en canvi, no va tenir

significacio estadistica.

Dels 5 fills de mares amb infeccié cronica per VHB (HBsAg positiu) cap s’infecta
per VHC.

5.5.6 Elevacio d’ALT materna al part

L’elevacio d’ALT materna al part o durant la gestacid no fou un factor de risc per
laTV.

Es va determinar ALT al part a 108 gestants, entre elles 13 de les que van

infectar per VHC al seu fill. D’aquestes ultimes 7 tenien xifres d’ALT > 35 UI/L.

No es trobaren diferéncies entre nivells elevats d’ALT i preséncia d’ ARN-VHC al

part o coinfeccio VIH i VHC de les gestants.

La taxa de TV del VHC a les gestants amb elevacié d’ALT fou de 20,7% mentre

que la taxa en mares amb ALT normals fou 8,9% (p>0,05).

L’elevaci6 d’ALT durant la gestaci6 tampoc es va relacionar de forma
significativa amb la TV del VHC.

5.5.7 Caracteristiques obstétriques i perinatals

Encara que la majoria de nens infectats eren el primer fill (71,4%), aquesta

variable no va presentar diferéncies significatives (p=0,085).
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El consum de toxics durant la gestacié no fou factor de risc. Tanmateix el
consum d’alcohol a la gestacido tendeix a augmentar la transmissio (21,1 vs
9,3%) de forma no significativa (p=0,062). EI consum d’heroina a la gestacié en
mares no coinfectades també mostra aquesta tendéncia (19,0 vs 4,1%;
p=0,062).

L’edat gestacional fou semblant als dos grups perd es marca una tendéncia a
augmentar la TV del VHC en els nounats prematurs fills de gestants amb ARN-
VHC al part (37,5 vs 11,5%, p= 0,079).

El no control de la gestacié tampoc és un factor de risc per la TV del VHC.
Tanmateix la TV és major en mares que no es controlen la gestacié (23,5 vs
9,7%; p>0,05).

No hi ha relacié entre la TV del VHC i el temps de ruptura de membranes

amniotiques, la ruptura prematura de les mateixes o el tipus de liquid amnidotic.

La finalitzacié de I’embaras via vaginal o per cesaria no fou un factor de risc
per la TV del VHC. La taxa de TV del VHC en parts vaginals fou 12,8% i en
cesaries 8,8%. | encara que aquestes taxes augmentaren diferéncies en mares
coinfectades per VIH i VHC (21,9 vs 5,6% respectivament), tampoc foren

estadisticament significatives.

En separar els parts per cesaria electiva i altres (part vaginal i cesaria urgent)
observem que cap de les 13 mares que van presentar cesaria electiva va
transmetre el VHC. Les mares que van presentar part vaginal o cesaria urgent
van tenir una taxa de TV del VHC del 13,1%. Aquesta diferéncia no és
estadistiament significativa. La mediana de les carregues virals de les mares
d’'un i altra grup tampoc presenten diferéncies significatives (0,8 x10° amb rang
0,3-8,5 x10° en mares amb cesaria electiva i 0,9 x10° amb rang 0,01-37 x10° en
mares amb part vaginal o cesaria urgent). Tampoc hi ha diferéncies en la

pertinenga o no al quart quartil (carrega viral > 3,9 x10°).

El sexe del nadé no te relaci6 amb la infeccidé vertical per VHC, aixi dels
infectats 5 son homes (35,7%) i 9 son dones (64,3%) i la diferéncia no és

estadisticament significativa.

No hi ha diferéncies entre el pes, la talla o el perimetre cranial dels nens

infectats i els no infectats. Tampoc sembla influir en la taxa de TV que els



nadons tinguin baix pes, que presentin pérdua de benestar fetal o andxia

neonatal.

Si que és factor de risc significatiu que el nadé presenti sindrome d’abstinéncia
a drogues (SAD), amb taxa de TV del VHC 20,0% vs 7,5% (p=0,047, Odds ratio

3,0). No hi ha diferéncies en el temps d’inici, durada o tractament de la SAD.

5.5.8 Mecanisme de contagi matern

El mecanisme de contagi matern no ha estat un factor de risc significatiu en la
TV del VHC.

L’addicié a drogues via parenteral durant la gestacié tampoc s’establi com factor
de risc doncs aquestes mares van transmetre el VHC als seus fills amb una taxa

de 12,7% vs un 9,8% de les que no ho eren.

En canvi, en I'estudi univariant, les mares que portaven un tatuatge semblaven
transmetre més que les que no el portaven (20,7 vs 6,7%) amb odds ratio de
3,65 encara que la diferencia no era significativa (p: 0,06). En I'estudi multivariant

aquesta variable fou desestimada.

5.5.9 Sociopatia

Es va definir com sociopatia aquell conjunt de caracteristiques que causaven
distocia social en les gestants: empresonament, prostitucid, addicié a heroina o
cocaina durant la gestacio i parella addicta a drogues. Es va realitzar un estudi
multivariant per saber quina d’aquestes variables aportava més informacié a la
sociopatia resultant ser el consum d’heroina durant la gestaci6 (OR 7,7,
p<0,001) i la prostitucid (OR 4,63; p=0,004). Les altres variables van quedar
excloses del model doncs la informacié que aportaven ja quedava recollida en

aquestes dues variables.

A la Taula 28 mostrem les caracteristiques de les mares segons si presenten o

no la variable sociopatia.
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Taula 28. Caracteristiques de les mares segons la preséncia de sociopatia (n=55)

Sociopatia (n=55)| No sociopatia P
(n=65)

Transmissio vertical VHC 21,8% 3,1% 0,003
ARN-VHC positiu 64,4% 82,5% NS
Carrega viral VHC (copies/ml)|4,8 x10° +8,0 x10°|2,1 x10° + 3,4 x10°| 0,035
mitjana * DE
ARN-VHC >3,9 x10° copies/ml 38,7% 15,4% 0,032
Coinfeccio6 VIH 43,6% 40,0% NS
Infeccié VIH categoria SIDA(%) ™ 12,5% 7.7% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 36,9+ 11,6 38,5+12,2 NS
Hepatitis cronica per VHC 14,5% 24,6% NS
ALT > 35 UI/L 34,0% 20,7% NS
Edat hepatitis cronica (anys), mitjana 24,3+ 3,7 30,054 0,027
+ DE
Serotipus 4 25,0% 14,6% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 271+ 4,7 29,1+ 5,1 0,026
Mare UDVP 83,6% 50,8% 0,000
Pare UDVP 20,0% 0,0% 0,000
Tatuatge mare 45,9% 23,1% 0,023
Control gestacié 72,7% 96,9% 0,000
Edat gestacional (setmanes), mitjana 38,3+ 1,1 39,2+1,5 0,007
+ DE
Prematuritat 21,8% 1,5% 0,001
Part vaginal 76,4 67,7 NS
Baix pes 25,5% 6,2% 0,004
Pes (gr.), mitjana * DE 2698,6 + 545,2 3120,5 + 465,1 | 0,000
Talla (cm)* 47,2 + 3.1 48,8 + 2,1 0,001
Perimetre cranial (cm), mitjana * DE 329+272 341+14 0,000
Sindrome abstinéncia nadé 54,5% 15,4% 0,000




Basicament son mares més joves, amb major carrega viral del VHC (i major
proporcio d’aquestes mares tenen >3,9 x105 copies/ml), amb menor control de la
gestacié i menor edat gestacional, amb més percentatge de nadons prematurs,
amb baix pes i amb sindrome d’abstinéncia i, en general, amb nadons amb

menor pes, talla i perimetre cranial.

La sociopatia es mostra com factor de risc significatiu per a la TV del VHC, amb
taxa de transmissio 21,8 vs 3,1% (p=0,003 i Odds ratio 8,79), tant a I'estudi

univariant com al multivariant.

A la Taula 29 mostrem els factors de risc per la TV en aquestes mares: la
preséncia de genoma viric al part, la carrega viral >3,9 x105 copies/ml, la
preséncia d’hepatitis cronica per VHC, el diagnostic en edats joves d’hepatitis

cronica i una edat materna baixa.

D’altra banda, I'antecedent matern de ser UDVP no va augmentar la TV del VHC
perd les heroindbmanes controlaven menys la gestacio (76,5 vs 90,4%; p=0.049).
Tampoc és factor de risc 'empresonament de la mare durant la gestacié o si els

pares formaven parella estable.

No és factor de risc significatiu per a la TV del VHC I'étnia de la mare ni el nivell

d’estudis que han adquirit.

En I'estudi univariant, 'antecedent patern de ser UDVP en el moment del part de
la mare si que fou un factor de risc, augmentant la taxa de TV del VHC a 40,0 vs
9,6% (p=0,02; odds ratio 6,27). En I'estudi multivariant no es va considerar

aquesta variable.

El desti dels nens als tres anys podria relacionar-se amb la TV del VHC doncs
els nens infectats mostraven més possibilitats de viure amb familia adoptiva, en
centres dependents de la DGAIA o amb la familia extensa que amb els seus
pares. (p 0,091)
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Taula 29. Factors de risc de la TV en mares amb sociopatia, n=55

TV No TV P

ARN-VHC positiu 100% 61,5% 0,021
Carrega viral VHC (cépies/ml);| 11,2x10°+120 [2,2x10°+3,7| 0,003
mitjana * DE x10° x10°

ARN-VHC >3,9 x10° copies/ml 38,7% 15,4% 0,060
Infeccié VIH categoria SIDA(%) ™ 28,6% 5,9% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 31,7+ 15,0 38,1+10,4 NS
Hepatitis cronica per VHC 41,7% 7,0% 0,009
ALT > 35 UI/L 45,5% 30,0% NS
Edat diagnostic hepatitis cronica 225+ 25 28,0+ 2,8 0,071
(anys), mitjana * DE

Serotipus 4 42.9% 15,4% NS
Edat materna (anys), mitjana * DE 245+4,38 27,8+4,5 0,029
Mare UDVP 83,3% 83,7% NS
Pare UDVP 33,3% 15,8% NS
Tatuatge mare 65,2% 41,4% NS
Control gestacié 66,7% 74,4% NS
Edat gestacional (setmanes), 38,2121 38,1+27 NS
mitjana = DE

Prematuritat 25% 20,9% NS
Part vaginal 75,0% 76,7% NS
Baix pes 16,7% 27,9% NS
Pes (gr.), mitjana * DE 2791,2 £ 518,2 2672,8 + NS

555,6

Talla (cm),mitjana * DE 47,2 + 3,0 47,1+ 3,1 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * 32,7+£2,6 329+22 NS
DE

Sindrome abstinéncia nadé 66,7% 51,2% NS




5.5.10 Edat materna

L’edat materna influeix significativament amb la TV del VHC. Aixi les mares
transmissores eren més joves que les no transmissores (25,0 + 4,7 vs 28,6 £ 4,9

anys; p=0,01).

5.5.11 Estudi multivariant

Es va realitzar la regressié logistica univariant i multivariant dels factors der risc
associats a la TV del VHC (Taula 30).

En l'estudi multivariant els unics factors amb significacié estadistica per a la TV
del VHC foren tenir una carrega viral >3,9 x105 copies/ml, la preséncia de

sociopatia en la mare, el diagndstic matern d’hepatitis cronica i 'edat materna.

Aixi, en gestants amb AcVHC positius, la preséncia de carrega viral >3,9 x105
copies/ml, l'existéncia d’hepatitis cronica per VHC i de sociopatia
(empresonament, prostitucio, addicié a heroina o cocaina durant la gestacio i
parella addicta a drogues) i edat inferior a 25 anys la probabilitat de transmetre el
VHC al seu fill és del 93%.

Taula 30. Regressio logistica univariant i multivariant associada a la TV del VHC.

OR (CI 95%) OR (Cl 95%)
Univariant Multivariant
Carrega viral materna al part >3,9
5 . . 13,3 (3,1-57,7) 6,32 (1,07-37,33)
x10° copies/ml
Hepatitis cronica per VHC 5,23 (1,6-16,8) 13,01 (1,4-120,1)
Sociopatia 8,791 (1,9-41,3) 11,11 (1,3- 95,5)
Edat mare (anys) 0,853 (0,7-1) 0,794 (0,6-1,0)
Infeccié VIH categoria SIDA(%)"? 12,00 (1,6-90,1) -
Pare UDVP 6,27 (1,5-26,0) -
Sindrome abstinéncia nadé 3,08 (1,0-9,6) --
Edat diagnostic hepatitis cronica
(anys) 0,69 (0,5-1,0) -
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5.6 VALIDESA DE LES PROVES

La progressié de la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor
predictiu negatiu de les técniques d’EIA i PCR per detectar la TV del VHC en la

nostra cohort es mostren a la Taula 31.

La baixa sensibilitat de les técniques d’EIA als 18 i 24 mesos es deu a que cinc
dels pacients que estaven infectats no tenien AcVHC als als 18 ni als 24 mesos

(falsos negatius).

L’especificitat, en canvi és més alta tot i que 3 dels pacients que no estaven
infectats presentaven AcVHC més enlla dels 24 mesos (falsos positius, pacients

del grup tres que estan descrits al punt 6.7.1.).

El VPP i VPN es veuen afectats per aquests pacients i és del 75%i 95%

respectivament.

La tecnica de PCR és més valida pero tot i aixd, dos casos tenen PCR positiva
durant el seguiment sense estar infectats (no es va tornar a detectar). Aixd

disminueix el seu valor predictiu positiu.

Taula 31. Caracteristiques dels tests diagnostics utilitzats en la deteccié de la infeccio per VHC en

els fills de mares infectades per VHC.

PCR EIA (18 mesos) EIA (24 mesos)
SENSIBILITAT 100% 64% 64%
ESPECIFICITAT 98% 97% 97%
VPP 87% 75% 71%
VPN 100% 95% 95%




5.7 EVOLUCIO CLINICA | ANALITICA DELS NENS INFECTATS

Es va detectar ARN-VHC en 16 nens. En un cas nomeés en una ocasio, als 23
mesos, essent negatives totes les determinacions efectuades fins els 5.5 anys.
Aquest cas s’ha considerat no infectat. Un altra cas va presentar una
determinaciéo ARN-VHC positiva als 3 mesos pero es va perdre pel seguiment als

6 mesos de vida i no s’ha considerat dins del grup d’infectats.

Els altres 14 nens a qui es va determinar ARN-VHC es consideren infectats per
transmissio vertical del VHC, donant una taxa de TV del VHC d’11,7% (IC 95%:
6,0-17,5).

Entre els 14 nens infectats es diferencien dos grups per les seves
caracteristiques analitiques i evolutives, tal i com es mostra en les figures 31 i
32. Cap d’ells va presentar clinica d’hepatitis. Tots tenien ARN-VHC negatives

durant les primeres 48 hores de vida.

5.7.1 GRUP 1:
8 nens infectats amb ARN-VHC positius, AcVHC positius i ALT elevades.

L’evolucié dels AcVHC, ARN-VHC i elevaci6é de proves hepatiques (ALT) dels 8

nens d’aquest grup es mostra a la figura 31.

D’aquest primer grup de 8 nens infectats s’ha pogut realitzar el seguiment fins el
moment actual a 5 casos (casos 1, 2, 3, 4i 6). A 3 d’ells se’ls ha realitzat bidpsia

hepatica amb diagnostic d’hepatitis cronica amb activitat lleu en els tres casos.
La negativitzacié persistent de I' ARN-VHC s’ha considerat guaricié espontania.

Dos d’ells (casos 1 i 6) han guarit la infeccié espontaniament: en un cas es va
negativitzar I’ ARN-VHC als 4 anys i l'altra als 18 mesos. En ambdds casos els
AcVHC han fluctuat per romandre negatius a partir dels 10,5 anys en el primer
cas i positius (perd en zona indeterminada) en el segon. No se’ls va realitzar

bidpsia hepatica.
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Figura 31. Evolucié d’ AcVHC, ARN-VHC i elevacio de proves hepatiques (ALT) dels nens del grup

1 (n=8)

Dos nens més han guarit la infeccié després de tractament triple (cas 2 i 4) als
18 anys amb AcVHC positius al final del seguiment. Aquest nens presentaven
ARN-VHC permanentment positiva, genotipus 1, elevacié fluctuant de les
transaminases i bidpsia hepatica amb hepatitis cronica amb lleu activitat.

Ambdods es van tractar amb telaprevir, peg-interferon-alfa-2a i ribavirina.

L’altre nen (cas 3) ha persistit amb la infecci6 el moment actual, sense voler
realitzar seguiment especialitzat ni tractament des dels 16 anys. Se li va realitzar
una bidpsia hepatica que mostrava hepatitis cronica amb lleu activitat i
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presentava elevacio de les transaminases i ARN-VHC i AcVHC persistentment

positius.

La taxa de guaricié espontania en els nens seguits d’aquest grup és del 40%.,
que sumat als dos nens que es tracten i guareixen (taxa de guaricid per
tractatment farmacologic: 100%) déna una taxa de guaricio total en els nens de
la nostra série del 80% (4/5).

Els altres tres nens (casos 5, 7 i 8) només han pogut seguir-se 24 mesos (cas 8)
i 9 anys (cas 7) per canvi de residéncia a una altra comunitat autdnoma. El cas 5
es va seguir 36 mesos. Tots tres casos persistien amb ARN-VHC i AcVHC

positius al final del seguiment.

A la Taula 32 es mostren les principals dades del seguiment.

Taula 32. Caracteristiques dels nens infectats per VHC (n=14)

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Guaricio Si Si No Si *ND Si ND ND Si Si Si Si Si Si
Edat al final estudi 20 20 20 20 19 17 18 17 21 21 20 18 18 18
Grup infeccié VHC 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2
Temps de

125a 20 a 16 a 20 a 18m 16 9a 8m 9a 8.5a 7a 2.5a 8a 18a
seguiment
Coinfeccio VIH

Si No Si Si No Si Si Si Si Si No No No No
materna
Genotipus 4 1b 1a 1 ND ND  4c4d ND ND 3 4 ND ND ND
CV mare (x10°

9,9 6,0 37,2 23,5 8,0 6,5 ND ND 52 ND 0,14 0.01 1.25 11.0
copies/ml)
Mecanisme R a .

D D D D S S D D D S D D T D

contagi mare*
Primera

3m 3m 6m 6m 3m 8m 6m 4m 15m 3m 6m 15m om 3m
ARN-VHC+
Negativitzacié

4a 18a No 18a ND 18m No ND 12m 15m 24m 12m 15m 12m
ARN-VHC
N° ARN-VHC + 4 >20 >20 >20 5 3 10 4 2 4 2 2 2 2
ALT > 35 Si Si Si Si Si Si Si Si No No Si No Si No
Negativitzacio

105a  No No No ND No No ND 36m 26m 24m 9m 9m 9m
AcVHC
Biopsia No Si Si Si ND No No ND No No No No No No
Tractament No Si No Si ND No No ND No No No No No No

*D: Drogues via parenteral, *S: Sexual, i ‘T: Transfusio *ND: no disponible
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5.7.1.1 Descripci6 dels casos

5.7.1.1.1 CAS 1: Nena infectada i guarida espontaniament amb negativitzacio
de I’ ARN-VHC als 4 anys i dels AcVHC als 10.5 anys.

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (9,946 x10° copies/ml) i

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral.
Genotipus de VHC: 4.

Presenta ARN-VHC positiva als 3m (carrega viral 5,1 x10° copies/ml), 6m
(carrega viral 0,1 x10° copies/ml) i 10m (no es va poder realitzar carrega viral), i
negatives als 15, 17, 18, 21, 30, 36 i 42 mesos. Va tornar a positivitzar-se als 4
anys (carrega viral < 0,01 x10° copies/ml), essent negativa cada sis mesos fins

els 12 anys.

Els AcVHC foren positius fins els 5 anys, convertint-se en zona indeterminada
fins els 10,5 anys i negatius a partir d’aleshores fins el final del seguiment
especialitzat als (12,5 anys). El seguiment a I'’Area basica de salut no mostra

positivitzacié de nou dels AcVHC.

L’ALT va elevar-se durant els primers 15 mesos de vida: 94 als 3 mesos, 44 als

6 mesos, 41 als 12 mesos i 37 als 15 mesos.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 12,5 anys i 'Area basica de salut

fins els 20 anys.

Ha viscut sempre amb avis materns amb adaptacio familiar, social i escolar dificil
que motivaren visites a psicologia a la infancia. A I'época adolescent i actual ha
precisat assisténcia per violencia de génere i per depressio. No ha consumit

drogues via parenteral.

5.7.1.1.2 CAS 2: Nena infectada sense guaricié espontania perd guarida per

tractament triple als 18 anys.

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (6,0 x10° copies/ml), no

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral.



Genotipus de VHC: 1b.

Presenta ARN-VHC positiva durant tot el seguiment amb carregues virals altes
(15,1 i 0,5 x10° copies/ml) fins al tractament als 18 anys amb telaprevir peg-
interferon-alfa2a i ribavirina (protocol Al444052) durant 24 setmanes. Als 20 anys
persisteix amb ARN-VHC indetectable i és donada d’alta de la consulta

especialitzada.

Els AcVHC foren positius fins els 6 mesos, es van negativitzar dels 6 als 12

mesos i foren de nou positius fins el final del seguiment.

L’ALT esta elevada durant els primers dos anys de vida (37-107 UI/L) per ser

fluctuants posteriorment.

Es va realitzar bidpsia hepatica als 18 anys que va mostrar hepatitis C amb
activitat inflamatoria lleu i estadi de fibrosi 1 (escala d’lshak modificada) i

elastografia basal amb valor de rigidesa hepatica de 3.7 kpa.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 20 anys i a 'Area basica de salut

fins els 21 anys.

Fou adoptada al néixer per una mare també infectada per VHC que va morir per
hepatocarcinoma quan ella tenia 14 anys. Va presentar trastorn de conducta a la
infancia que requeri control psicologic i trastorn de conducta amb comportament
antisocial a I'época adulta amb ingrés a hospital de dia. de psiquiatria. No ha

consumit drogues via parenteral.

5.7.1.1.3 CAS 3: Nena infectada i no guarida.

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (37,2 x10°copies/ml) i

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral.
Genotipus del VHC:1a.

Presenta ARN-VHC positiva amb carregues virals altes (13,7-18,6 x10°
copies/ml) durant tot el seguiment fins els 16 anys en que es deriva a unitat

d’hepatologia d’adults, on no assisteix.

Els AcVHC sén positius fins els 20 anys.
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L’ALT esta elevada (37-88 UI/L) en totes les analitiques fins els 13 mesos i

posteriorment fluctuants fins el moment actual.

Es va realitzar bidpsia hepatica als 5a que mostra hepatitis cronica amb minima

activitat amb index Knodell: 3.

No ha fet seguiment especialitzat des dels 16 anys (actualment en te 20) perd

s’ha realitzat seguiment a I 'Area basica de salut fins el moment actual.

Socialment, va viure amb la mare fins els 3 anys i en centres d’acollida fins els 5
anys. A partir d’aleshores i fins els 15 anys viu amb familia d’acollida amb
multiples problemes d’adaptacio. Als 15 anys passa de nou a centre d’acollida.
Gestacio als 16 anys amb part als 17 anys. Consum de tabac i alcohol perd no

ha consumit drogues per via parenteral. Actualment viu en parella.

5.71.1.4 CAS 4: Nen infectat sense guaricid espontania perd guarit per

tractament triple als 18 anys.

Fill de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (23,5 x10° copies/ml) i

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral.
Genotipus del VHC: 1.

Presenta ARN-VHC positiva durant tot el seguiment amb carregues virals altes
(10,2-43,2 x10° copies/ml) fins els 17 anys en que va iniciar tractament amb
telaprevir peg-interferon-alfa2a i ribavirina (protocol Al444052). Des d’aleshores
presenta ARN-VHC negatiu, ALT normal i AcVHC positius.

Els AcVHC sén positius durant tot el seguiment.
L’ALT esta elevada durant tot el seguiment (44-245).

Es va realitzar bidpsia hepatica als 8 anys que mostra hepatitis cronica amb
activitat lleu,Ishak: 1-0-1-1. Es va repetir la bidpsia hepatica als 17 anys mostrant

igualment hepatitis cronica amb activitat lleu, Ishak modificat: 1-0-1-1.

Segueix en seguiment especialitzat i I'’Area basica de salut fins el moment actual
(20 anys).



Socialment, ha ostentat la custodia del nen I'avia materna. El pare ha estat a la
preso la major part de la infancia del nen i la mare va morir de SIDA quan el nen
tenia 8 anys. Ha presentat trastorn de conducta a la infancia, diagnostic de
TDHA i de trastorn adaptatiu i ha requerit ingrés a Unitat psiquiatrica
d’adolescents. Ha consumit tabac, cannabis, cocaina i alcohol perd no drogues

per via parenteral.

5.7.1.1.5 CAS 5: Nena infectada sense guarici6 durant el seguiment (36

mesos).

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (8,0 x10° copies/ml). No

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: heterosexual.
Genotipus VHC desconegut.

Fistula traqueo-esofagica i atrésia esofagica que requeri trasllat neonatal a un

altre centre als pocs dies de vida.

Presenta ARN-VHC positius durant el seguiment (1,5 x10° copies/ml als 15

mesos)

En la dltima deteccid, als 36 mesos, els AcVHC eren negatius. No es va poder
realitzar ARN-VHC.

L’ALT havia presentat elevacions durant el primer semestre de vida (36-88) pero

era normal a la ultima deteccio.

Fou seguida de forma intermitent a la consulta especialitzada fins els 36 mesos i
ha realitzat seguiment a I'Area basica de salut fins els 18 anys sense fer cap
control més de la seva possible hepatopatia. No ha respost als intents de

fidelitzar-la a la consulta especialitzada.

Socialment va viure amb els pares fins els 5 anys. El pare mori de SIDA i es va
retirar la custodia a la mare. Des d’aleshores ha estat vivint amb diferents
membres de la familia extensa i ha presentat multiples trastorns de conducta. No

ha consumit drogues via parenteral.
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5.7.1.1.6 CAS 6: Nena infectada i guarida espontaniament amb negativitzacio
de I’ ARN-VHC als 18 mesos i AcVHC positius a l'alta.

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (6,5 x10° copies/ml) i

coinfectada per VIH. Mecanisme de contagi matern: heterosexual.
Genotipus VHC desconegut.

Presenta ARN-VHC desconeguts al néixer i fins els 8 mesos en que es detecta
carrega viral positiva amb ARN-VHC de 1,8 x10° copies/ml als 11m i de 0,01 x10°
copies/ml als 13 mesos. Des d’aleshores ARN-VHC indetectable fins al final del

seguiment, als 16 anys (2014).

L’ALT fou elevada (45-81 UI/L) als 6, 9,12,15, 18 mesos, amb normalitat

posterior.

Els AcVHC foren positius fins els 7 anys amb fluctuacions a zona indeterminada

fins els 16 anys. A l'alta, els AcVHC eren positius.

Va fer seguiment a consulta especialitzada fins els 16a i a 'ABS fins el moment

actual (17 anys).

Ha viscut amb els pares fins el moment actual sense presentar desestructuracio

familiar ni consum de toxics. No ha presentat trastorns psicologics.

5.7.1.1.7 CAS 7: Nena infectada sense guaricioé espontania durant el seguiment

(fins 9 anys).

Filla de mare amb carrega viral del VHC no determinada al part i coinfectada per

VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral.
Genotipus de VHC: 4c-4d.

Presenta ARN-VHC desconegut fins els 6 mesos i positiu a partir dels 6 mesos
amb carregues virals positives durant tot el seguiment amb tendéncia a virémies
baixes (0,02 — 0,3 x10° copies/ml).

Els AcVHC foren positius durant tot el seguiment.



L’ALT era elevada ininterrompudament des del mes de vida fins els 18 mesos i

practicament a totes les determinacions durant el seguiment (43-118UI/L).

Es va seguir a la consulta especialitzada fins els 9 anys en que va canviar de

domicili a una altra comunitat autonoma.

Durant el seguiment va presentar multiples canvis de residéncia i trastorn del

comportament que ocasionaren controls amb serveis socials i psiquiatrics.

5.7.1.1.8 CAS 8: Nen infectat sense guaricid espontania durant el seguiment

(fins els 24 mesos).

Fill de mare amb carrega viral del VHC desconeguda al part. Coinfectada per

VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus VHC desconegut.

Presenta ARN-VHC positiu als 4, 6, 12 i 20 mesos amb carrega viral als 6m de

21,7 x10° copies/ml
Els AcVHC foren positius durant tot el seguiment.
L’ALT era elevada a 1, 4, 6 i 12 mesos (48-380 Ul).

Es va fer seguiment a consulta especialitzada fins els 24 mesos en que va

canviar de comunitat autbnoma

Va viure a la pres6 amb la mare fins els 24 mesos en que va canviar de

comunitat autbnoma.

5.7.2 GRUP 2:
6 nens infectats amb ARN-VHC i AcVHC positius que negativitzen

espontaniament durant els primers 36 mesos de vida.

D’aquest segon grup de 6 nens infectats s’ha pogut realitzar el seguiment fins el

moment actual a 5 (casos 9, 10, 11, 13 14).
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El cas 12 només va seguir-se fins els 2,5 anys per trasllat de residéncia a una
altra comunitat autdnoma pero presentava ARN-VHC i AcVHC negatius des dels

9 mesos fins el final del seguiment.

L’evolucié dels AcVHC, ARN-VHC i elevacio de proves hepatiques (ALT) dels 6
nens d’aquest grup es mostra a la figura 32. A la Taula 33 es mostren les

principals dades del seguiment.

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

mesos anys

AcVHC Positiu |:| Zona Gris AcVHC Negatiu
Nombres: Valors quan ALT>35

Figura 32. Evolucié d’Ac VHC, ARN-VHC i elevacié de proves hepatiques (ALT) dels nens del grup
2 (n=6)

Dels 5 nens seguits fins el moment actual tots van presentar minim dues
determinacions positives d’ARN-VHC en sang separades per més de dos mesos

(4 determinacions positives en el cas 10). Totes les determinacions positives
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eren dels primers 15 mesos de vida. Tots ells van romandre amb determinacions

d’ARN-VHC en sang negatives fins el final del seguiment.

Els AcVHC han negativitzat en tots els casos: el cas 9 als 36 mesos, el cas 10

als 26 mesos, el cas 11 als 24 mesos i els casos 12, 13 i 14 als 9 mesos.

Dos casos (cas 11 i 13) han presentat elevacido d’ALT. En tots dos casos
I'elevacié va ser en el periode neonatal (48 i 126 UI/L respectivament). Els altres
han presentat elevacions d’AST que no s’han considerat especifiques de malaltia

hepatica.

La taxa de guaricié espontania en aquest grup és del 100%.

5.7.2.1 Descripcio6 del casos:

5.7.2.1.1 CAS 9: Nen que negativitza ' ARN-VHC als 12 mesos i els AcVHC als

36 mesos.

Fill de mare amb carrega viral positiva al part (5,2 x10° copies/ml) i coinfectada

per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC desconegut.

Presenta ARN-VHC positiva als 6 i 9 mesos (quantificades <0,01 x10° copies/ml)

i negatives la resta de seguiment fins els 9 anys.

Els AcVHC foren positius fins els 6 mesos, negatius fins els 28m en que

repositivitzen per tornar a negativitzar als 36 mesos i fins el moment actual.
L’ALT fou normal tot el seguiment.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 17 anys i a 'Area basica de salut

fins els 21 anys.

Custodiat per la DGAIA des dels 3m, va estar primer en centre d’acollida,
després amb la familia extensa i dels 11 als 18 anys en centre de menors.
Actualment viu amb la familia extensa. Els germans foren adoptats. Diagnosticat

de déficit mental lleu i TDHA. Ingrés a URPI als 13 anys. Actualment presenta
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trastorn de conducta i consum actiu de cannabis. No ha consumit drogues via

parenteral.

5.7.2.1.2 CAS 10: Nen que negativitza I' ARN-VHC als 15 mesos i els AcVHC

als 26 mesos.

Fill de mare amb carrega viral desconeguda del VHC al part i coinfectada per

VIH. Mecanisme de contagi matern: heterosexual.
Genotipus del VHC: 3.

Presenta ARN-VHC positiva als 3, 6, 9 i 12 mesos (quantificada < 0,01 x10°

copies/ml), essent negativa des dels 15 mesos fins el final del seguiment.

Els AcVHC foren negatius a partir dels 6 mesos amb una determinacio a la linia

gris als 26 mesos i negatius fins el final del seguiment.
L’ALT fou normal durant tot el seguiment.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 8,5 anys i i a 'Area basica de salut

fins els 21 anys.

Ha viscut amb la familia extensa i en centre d’acollida fins els 14 anys i
posteriorment amb la mare i el pare. Ha estat visitat per psiquiatria per

hiperactivitat. No ha consumit toxics via parenteral.

5.7.2.1.3 CAS 11: Nena que negativitza I' ARN-VHC i els AcVHC als 24 mesos.

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (0,14 x10° copies/ml). No

coinfectada pel VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC: 4.

Presenta ARN-VHC positiva als 6 i 16 mesos essent negativa des dels 24 mesos

fins el final del seguiment.

Els AcVHC foren negatius a partir dels 24 mesos.



L’ALT fou de 48 UI/L als 18 dies de vida i normal la resta del seguiment.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 7 anys i a I'’Area basica de salut

fins els 20 anys

Pare empresonat els cinc primers anys de vida de la nena. Ha viscut amb la
familia extensa i amb la mare fins els 18 anys i posteriorment amb amics. Ha

presentat trastorn del comportament alimentari. No ha consumit toxics.

5.7.2.1.4 CAS 12: Nen que negativitza I’ ARN-VHC als 12 mesos i els AcVHC

als 9 mesos

Fill de mare amb carrega viral positiva al part (0,01 x10° copies/ml)). Mecanisme

de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC desconegut

Presenta ARN-VHC positiva als 3 i 9 mesos (carrega viral <0,01 x10° copies/ml)

essent negativa des dels 12 mesos fins el final del seguiment (2,5 anys).
Els AcVHC foren negatius a partir dels 9 mesos.
L’ALT fou normal durant tot el seguiment.

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 2,5 anys en que es va traslladar

de comunitat autbnoma.

Va viure amb la mare i el pare fins el trasllat de comunitat autbnoma.

5.7.2.1.5 CAS 13: Nena que negativitza ' ARN-VHC als 15 mesos i els AcVHC

als 9 mesos

Filla de mare amb carrega viral positiva del VHC al part (1,25 x10° copies/ml).

Mecanisme de contagi matern: transfusié neonatal

Genotipus del VHC desconegut
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Presenta ARN-VHC positiva als 9 i 12 mesos (desconeixem les prévies) amb
quantificacié <0,010 x10° copies/ml, essent negatives des dels 15 mesos fins al

final del seguiment.
Els AcVHC foren negatius a partir dels 9 mesos.

L’ALT estaven elevades al periode neonatal (126Ul/L) i normals la resta de

seguiment

Es va seguir a consulta especialitzada fins els 8 anys i a 'Area basica de salut

fins els 18 anys.

Viu amb la mare i el pare fins el moment actual. No ha presentat trastorns de

conducta.

5.7.2.1.6 CAS 14: Nena que negativitza ' ARN-VHC als 12 mesos i els AcVHC

als 9 mesos

Filla de mare amb carrega viral positiva al part (11,0 x10° copies/ml). Mecanisme

de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC desconegut

Presenta ARN-VHC positiva als 3 i 6 mesos amb quantificacié <0,010 x10°

copies/ml, essent negatives des dels 9 mesos fins al final del seguiment.
Els AcVHC foren negatius a partir dels 9 mesos
L’ALT fou normal durant tot el seguiment

S’ha seguit a consulta especialitzada i a '’Area basica de salut fins el moment

actual (18 anys).

Va viure en centre d’acollida fins els 2 anys que fou adoptada. No ha presentat

trastorn del comportament. No consumeix toxics fins el moment actual.



5.7.3 GRUP 3:
3 nens amb ARN-VHC negatius durant tot el seguiment i AcVHC fluctuants

durant els primers 3 anys de vida

Durant el seguiment es van considerar infectats tres nens més a qui no s’havia
detectat ARN-VHC en cap determinacié perd que seguien una evolucio atipica

del perfil d’anticossos, amb negativitzacié més enlla dels 24 mesos.

S’ha pogut seguir aquests tres nens una mitjana de 7.5 anys evidenciant-ne que
no hi ha hagut infeccié per transmissié vertical perd si una negativitzacié tardana
dels AcVHC (més enlla dels 24 mesos de vida). En els tres casos la mare

presentava genotipus 1 del VHC.

5.7.3.1 Descripcié dels casos:

5.7.3.1.1 CAS 1: Nena que negativitza els AcVHC als 33 mesos

Filla de mare amb carrega viral positiva al part (6,1. x10° copies/ml) Coinfectada

per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC: 1.
Presenta ARN-VHC negativa durant tot el seguiment.

Els AcVHC foren negatius als 12 mesos per repositivitzar als 24 mesos i tornar a

negativitzar als 33 mesos.

L’ALT fou normal durant tot el seguiment perd va presentar elevacié d’AST fins
els 24 mesos de vida (maxim 50).

S’ha seguit a consulta especialitzada fins els 7,5 anys i a I'Area basica de salut
fins el moment actual (20 anys).

S’ha seguit a consulta especialitzada fins els 7,5 anys i a I'Area basica de salut

fins el moment actual (20 anys).
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5.7.3.1.2 CAS 2: Nena que negativitza els AcVHC als 9 mesos als 28 mesos.

Fill de mare amb carrega viral positiva al part (2,51 x10° copies/ml). Mecanisme

de contagi matern: transfusié al 1989.
Genotipus del VHC: 1.
Presenta ARN-VHC negativa durant tot el seguiment.

Els AcVHC foren negatius als 12 mesos per repositivitzar als 15 mesos i tornar a

negativitzar als 28 mesos.

L’ALT fou elevada als 3 i als 12 mesos (41-105 UI/L) i roman normal la resta de
seguiment Tanmateix, I'AST fou elevada fins els 12 mesos (rang 40-116 UI/L) i

elevada de forma fluctuant des d’aleshores fins els 24 mesos.

S’ha seguit a consulta especialitzada fins els 9 anys i a I'Area basica de salut fins

el moment actual (21 anys).

5.7.3.1.3 CAS 3: Nena que negativitza els AcVHC als 36 mesos

Filla de mare amb carrega viral positiva al part (0,70 x10° copies/ml). Coinfectada

per VIH. Mecanisme de contagi matern: drogues via parenteral
Genotipus del VHC: 1.
Presenta ARN-VHC negativa durant tot el seguiment.

Els AcVHC foren negatius als 6 mesos per repositivitzar als 12 fins els 24 mesos
i tornar a negativitzar entre els 24 i els 36 mesos (no va haver-hi seguiment entre

aquestes edats).

L’ALT fou elevada(93UI/L) al néixer i als 3 mesos (49 UI/L) i normal la resta del

seguiment. L’AST estava elevada fins els18 mesos( rang 38-80 UI/L).

S’ha seguit a consulta especialitzada fins els 6 anys i a I'’Area basica de salut fins

el moment actual (20 anys).



5.8 EVOLUCIO SOCIAL DELS NENS INFECTATS

A la Taula 33 es mostren les principals dades socials dels nens infectats.

S’ha fet seguiment social fins el moment actual a 11 dels 14 nens infectats. Dels
altres 4, una es va seguir fins els 9 anys, l'altre fins els 8m i l'altre fins els 2.5

anys.
Vuit dels 11 nens infectats seguits sén noies (73%) i 3, nois (27%).

Dels 11, 7 (63%) han estat seguits per psiquiatria durant la infancia. El diagnostic

més frequent ha estat trastorn de conducta (7 casos) i hiperactivitat (3 casos).

Cinc nens (5/11, 45%) han perdut un dels dos progenitors. Quatre per infeccions
derivades del VIH i l'altra per hepatocarcinoma (mare adoptant infectada per
VHC).

Sis nens (6/11, 54%) han estat tutelats per avis o tiets, i en dos casos han residit
durant I'adolescéncia en centres d’acollida (2/11: 18%). Dues nenes van ser

adoptades (18%) des del primer any de vida.

Hi ha constancia de consum de toxics (alcohol, cannabis i cocaina ocasional) en
3 dels 11 seguits (27%) perd cap d’ells presenta addici6 a drogues via

parenteral.

En 8 casos (8/11, 73%) es detecten conductes de risc social: embaras
adolescent, violéncia de génere, nul accés al mercat laboral, manca de domicili

estable, consum de toxics, agressions).

No es detecten conductes de risc social en una de les adoptades ni en les dues
filles de mare amb contagi heterosexual del VHC. L’altra nena adoptada va
presentar alteracions de la conducta considerades de risc arran de la mort de la

mare adoptant.

Només 2 dels 11 nens estan acudint a la universitat. Cap dels altres ha seguit els

estudis més enlla de 'educacié secundaria obligatoria.
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Taula 33: Caracteristiques socials dels nens infectats per VHC

ESPONTANIA DE LA INFECCIO PER TV DEL VHC.

La guaricid espontania s’ha pogut estudiar en el seguiment d’11 dels nens
infectats. D’ells, 8 (72,2%) han guarit de forma espontania la infeccié per VHC

adquirida per transmissio vertical.

5.9.1 Factors materns i perinatals relacionats amb la guaricié espontania

de la infeccid en els nens

L’étnia, el nivell d’estudis, la paritat o I'edat de la mare no influeixen en la

guaricio espontania.

Tampoc son factors associats a la guariciéo espontania que la mare fos UDVP,
I'antecedent de transfusiéo materna o de portar tatuatges. Els nens les mares dels

quals presentaven antecedents de prostitucié tenien més possibilitats de no fer

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Guaricié Si Si No Si *ND  Si ND ND Si Si Si Si Si Si
Edat al final del
seguiment 20 20 20 20 19 17 18 17 21 21 20 18 18 18
Grup 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2
Sociopatia No No Si No No No Si Si Si No No ND No No
Control psiquiatric Si Si No Si Si No Si ND Si Si Si ND No No
Mort mare o pare Si Si Si Si Si No -- -- No No No -- No No
Tutela altres
familiars Si No Si Si Si No - -- Si No Si - No No
Tutela DGAIA No No ::./:: No No NO —~ - Si No No ~— No No
Adopcio No Si No No No NO -- -- No No No -- No Si
Consum Toxics No No Si Si No No - -- Si No No - No No
Conductes de risc Si Si Si Si Si No - -- Si Si Si - No No
*ND: no disponible
5.9 FACTORS RELACIONATS AMB LA GUARICIO



guariment espontani (100% vs 12,5%, p=0,067). Totes les mares dels nens que

no van guarir eren heroinomanes (100,0% vs 25,0%, p=0,061).

No influeix 'antecedent matern d’hepatitis cronica o d’estar coinfectades pel VIH
ni tampoc el tenir categoria C3 de la infeccio VIH o tenir major % de CD4 al part.
No hi ha diferéncies entre la guaricié dels fills de mare coinfectada que van

tractar-se a la gestacié i al part (protocol 076) i els que no.

Els nens que guareixen la infeccié tenen mares amb menor carrega viral mitjana
del VHC al part (4,8 + 4,6 x10° vs 22,2 + 15,6 x10° copies/ml, p=0,021), tal i com
es mostra en la figura 33. Tots els nens que no guareixen la infeccid tenen
mares amb carrega viral al part > 3,9 x10° copies/ml (p>0,05).

4000000,00=

3000000,00

2000000,005

Carrega viral al part (copies/ml)

1000000,00

MO sl
Guaricio espontania

Figura 33.Carregues virals del VHC de les mares segons la guaricié espontania dels nens

Els factors relacionats amb la guaricié espontania estan reflectits a la Taula 34.
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Taula 34.- Factors materns i perinatals associats amb la guaricioé espontania de la infeccié per TV

del VHC
Guaricié No guaricio P
espontania espontania
(n=8) (n=3)
Carrega viral VHC (copies/ml); mitjana + DE 48+ 46x10° 22,2+ 15,6 0,021
x10°

ARN-VHC >3,9 x10° (copies/ml) 57,1% 100,0% NS
Coinfeccié VIH 50,0%° 66,7% NS
Infeccié VIH categoria SIDA(%)"? 25,0% 50,0% NS
%Limfocits CD4, mitjana * DE 356 +11,3 22,0+ 18,2 NS
Hepatitis cronica per VHC 75,0% 33,3% NS
ALT > 35 Ul/L 62,5% 33,3% NS
Edat diagnostic hepatitis cronica 248+39 22,1+ 3,1 NS
(anys), mitjana * DE
Serotipus 1 0% 100% 0,05
Edat materna (anys), mitjana * DE 26,5+5,2 234+25 NS
Sociopatia 75,0% 100,0% NS
Prostitucio 12,5% 100,0% 0,067
Mare UDVP 65,2% 100,0% NS
Mare heroinomana 25,0% 100% 0,061
Pare UDVP 25,0% 0,0% NS
Tatuatge mare 40,0% 100,0% NS
Control gestacioé 75,0% 66,7% NS
Edat gestacional (setmanes), mitjana + DE 38,020 38,0 3,0 NS
Prematuritat 25,0% 33,3% NS
Part vaginal 87,5% 66,7% NS
Baix pes 12,5% 33,3% NS
Pes (gr.), mitjana * DE 2858,7 £ 576,9 | 2581,7 £ 412,5| NS
Talla (cm), mitjana * DE 475+ 3,4 46,0 + 2,6 NS
Perimetre cranial (cm), mitjana * DE 31,8+22 33,3+£25 NS
SAD 25,0% 100,0% 0,061
Nens que viuen amb els pares als 3 62,5% 0,0% NS
anys




El serotipus sembla tenir relaci6 amb la guariciéo espontania. Aixi, tots els nens

que no van guarir tenien serotipus 1 i tots els serotipus 3 i 4 van guarir (p=0,05).

L’edat gestacional, la prematuritat, el tipus de part o el temps d’amniorrexi no sén
factors relacionats amb la guaricié espontania. Tampoc ho sén el pes, la talla o
el perimetre cranial del nounat encara que hi ha tendéncia a menor pes i talla

dels que no guareixen espontaniament.

Els nens que guareixen la infeccid6 tenen menys proporci6 de sindrome
d’abstinéncia a drogues (25,0 vs 100,0%, p=0,061) i I'inici del SAD és més tarda
(30,0 £ 25,4 vs 20,7 + 24,2 hores, p>0,05) i dura menys dies (15,5 + 4,9 vs 20,0
+ 13,2, p>0,05).

Aixi doncs els Unics factors que poden relacionar-se amb la guaricié espontania
dels nens infectats per TV del VHC és una menor carrega viral materna del VHC

al part i tenir un serotipus diferent a I'1.

5.9.2 Factors evolutius dels nens infectats relacionats amb la guaricié

espontania de la infeccié per TV del VHC

S’han valorat diferents factors de I'evolucié analitica dels nens infectats per

relacionar-los amb la guaricié espontania de la infeccié per TV del VHC.

Aixi, tots els nens infectats tenien ARN-VHC positiu en algun moment durant el
primer any de vida, detectat entre els 3 i 9 mesos. Els nens que guarien la
infeccié tenien un nombre inferior de deteccions d’ARN-VHC positius durant el
primer any (mediana 2, rang 1-4 vs mediana 5, rang 3-5), p=0,020, tal i com es

mostra en la figura 34.
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Figura 34. Mediana de deteccions d’ARN-VHC+ durant el primer any segons guaricié espontania.

| la mediana de la carrega viral maxima de les deteccions d’ARN-VHC durant el
primer any de vida era inferior en els nens amb guaricié espontania de la infeccié
per TV del VHC (0,01 x10° rang 0,01-5 x10° vs 12x10°, rang 3-18x10°
copies/ml), p=0,020. (Figura 35).

Tots els nens amb evolucié a la cronicitat tenien ARN-VHC positiva al segon any
de vida. Només un nen amb ARN-VHC detectat durant el segon any va curar.
Presentava ALT elevada (48UI/L) durant el periode neonatal i la carrega viral no

es va poder quantificar per escassetat de la mostra (cas 11).

Dels 11 nens infectats seguits fins el moment actual el 63,6% presentaren
elevacido d’ALT durant el primer any de vida. Tots els infectats de forma cronica
per VHC tenien les ALT elevades durant el primer any i només el 50% dels
guarits espontaniament (p>0,05). Tenir TALT normal durant el primer any de vida
sembla, doncs, un factor pronostic per a la guaricié espontania. Dels que tenen

'ALT elevada durant el primer any de vida, el 57,1% curen espontaniament.
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Figura 35. Mediana de la carrega viral maxima del VHC durant el primer any de vida segons

guaricié espontania.

No tots els nens que curen la infeccié espontaniament negativitzen els AcVHC
encara que ho fan la majoria (87,5%) (p=0,024). La nena que no negativitza els
AcVHC i guareix espontaniament va negativitzar I’ ARN-VHC als 4 anys, i des

d’aleshores presenta AcVHC positius 0 en zona gris.

S’ha estudiat també la possible influéncia de factors socials en la guaricié
espontania de la infeccié per TV del VHC. Aixi, tots els nens que cronifiquen la
infeccié tenen a un dels dos progenitors morts per malalties derivades de la seva
infecci6 VHC o coinfeccié VIH (p=0,033). No hi ha diferéncies en la guaricid
espontania i la necessitat d’assisténcia psiquiatrica a la infancia i 'adolescéncia.

Ni tampoc amb el desti del nen als 3 anys, com s’observa a la Taula 33.
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6 DISCUSSIO

La transmissio vertical del VHC és un tema apassionant, objecte d’estudis i
revisions arreu del mon. Vint-i-sis anys després del descobriment del virus no
tenim encara cap mesura que disminueixi o eradiqui la TV del VHC doncs els
factors de risc de la TV del VHC no son encara prous coneguts pels resultats
discordants dels estudis publicats L’'aparicié de nous tractaments a I'any 2011
universalitzats des del 2014, amb taxes de guaricié properes al 100%, podria
canviar aquesta circumstancia. De fet la OMS esta elaborant una directriu per
disminuir la prevalencga de la infeccié cronica per VHC al moén en el periode de
2016 a 2020.

En aquest context els resultats de la tesi poden donar-nos una visié a llarg
termini dels factors de risc i de I'evolucié dels nens infectats per TV del VHC a

casa nostra i reconéixer les mesures per posar-ne fre.

L’objectiu d’aquesta discussio és fer un recorregut critic per les dades principals

dels resultats de la tesi.

6.1 Caracteristiques de la poblacié d’estudi

La prevalenga de gestants infectades per VHC a I'Hospital del Mar en el periode
de I'estudi és del 5,4%, molt superior a la prevalenga mundial que déna la OMS
(3%), a la prevalenga d’Europa de l'oest (2,4%), a la prevalenga a Espanya (1-
2,6%) i a la prevalenca a Catalunya (2,6%). | molt superior a la prevalenca
trobada en gestants en els altres estudis realitzats a I'Estat Espanyol (0,49-1,4%)

. o ) P Qs
i a Catalunya (0’49_0,9 %).(Salleras 1997, Casanovas 1997, Rubio 2001, Mufioz-Almagro 2002, Solis-Sanchez

2003, Claret 2006) ' E| motiu d’aquesta alta prevalenca és la poblacié que utilitza els
serveis de salut de I'Hospital del Mar, procedent d’'una zona socialment

deprimida, amb alta taxa d’ ADVP.

De fet, el factor de risc més important de contagi de les gestants de I'estudi és
'ADVP (66%). Encara que el retrat de la gestant tipus de 'estudi és una déna
jove al final de la vintena, amb antecedents d’ ADVP, amb estudis primaris

acabats, que estava embarassada del seu primer fill, amb una probabilitat del
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40% d’estar coinfectada per VIH, amb ARN-VHC positiu i que havia controlat la
seva gestacio, en la nostra poblacié la taxa de sociopatia era del 46%, la de
prostitucio del 27% i la d’empresonament de '11%. A més, el 14% no havia
controlat la gestacié. Tots aquests factors s6n molt superiors que a la poblacié
general i s’han de tenir en compte per entendre els resultats d’aquest estudi,

sobretot la taxa de TV i els factors de risc.

El percentatge de gestants amb AcVHC positius i ARN-VHC positiu és del 77%,
similar al que s’ha descrit a la literatura tant en poblacié general com en gestants
(EPHN(1) 2005, Mast 2005, McMenamin 2008, WHO 2014) i eI Serotipus principal éS 1" (670/0) eI més
frequent al nostre entorn encara que hi ha una alta taxa de serotipus 3 i 4 tal i
com s’ha descrit en les poblacions amb alta taxa d’ ADVP tavanchy 201 - A jt3)ig
s’ha detectat un augment d’altres serotipus atribuit a 'augment de gestants
immigrants procedents de zones africanes #2097 En g nostre estudi es fa
impossible valorar l'influencia de la immigracioé en el genotipus per l'alta carrega
d’ ADVP de les gestants.

L’alta prevalenca trobada a les gestants de la nostra série és el resultat d’'un
cribratge universal a totes les embarassades que acudien a donar a llum al
centre. Les recomanacions d’aquella época i encara ara, 20 anys despreés, de
només realitzar cribratge del VHC a les gestants amb criteris de risc, hagués
deixat de diagnosticar a 10 de les 120 dones (8,3%) que no tenien cap factor de
risc per estar contagiades pel VHC. Amb la nostra taxa de TV del VHC (11,7%)

un dels seus nadons podria haver estat infectat sense haver-lo detectat.

La manca de mesures preventives de la TV del VHC podria justificar 'abséncia
de cribratge universal a les gestants doncs no altera la TV del VHC en la
gestacié actual pero la possibilitat de tractar a la dona després del part i - amb
els nous tractaments -, guarir-la, deixa aquesta practica totalment obsoleta. La
determinaci6 d’ AcVHC a totes les embarassades hauria de ser obligatori com ho
és la determinacié del VIH, rubéola, toxoplasma, lues o VHB amb l'objectiu
d’oferir a la mare informacié sobre la TV al seu nad6 perd sobretot per oferir-li

tractament en el postpart i evitar noves transmissions verticals.



6.2 Taxade TV del VHC

La taxa de TV en aquesta seérie fou del 11,7%, el doble del 5% que es repeteix
en les revisions publicades (Baden 2014 Benova 2014l Yeung 2014)  nary semblant a les
comunicades en gestants de la decada 1990-2000 amb alta incidéncia d’ ADVP i

de coinfeccié V|H (Weintrub 1991, Wejstal 1992, Kuroki 1991, Ercilla 1994, Roca 1996, Casanovas 1997,

Papavangelou 1998, Ruiz-Extremera 2000, Ceci 2001)

Alguns treballs mostren taxes de TV del VHC superiors: a I'estudi de Paccagnini
(Paccagnini 199%) &5 del 20%, possiblement per que la majoria de les mares incloses

estan coinfectades per VIH (76%). Zuccotti #4°%" 1999

publica una taxa de TV del
VHC del 16% en una mostra de gestants amb 54% de confeccio VIH, similar a la
de la nostra série (41,7%). L’Estudi col-laboratiu europeu EPHN que aplega
dades de 22 centres de 8 paisos europeus, i en el qual vam participar, va donar
una taxa de TV del VHC al 2001 EPHCVN 200 (g 8 8% que es va reduir al 2005
(EPHCV200501) 3| 6,2%. De fet, a la revisi6 que hem realitzat paral-lela a aquest
treball, la taxa mitjana de TV del VHC dels treballs publicats fins el 1997 era de
11,6%, similar a la nostra. En canvi, la taxa mitjana dels treballs publicats del

1998 fins al 2015 és del 7,6% (dades propies, extretres de la taula 11)'

Una de les causes que pot explicar la disminucié a la meitat de la taxa de TV del
VHC en la segona década del descobriment del virus és la progressiva
disminucié de la taxa de TV del VHC en mares VIH. Aquesta davallada s'inicia
després de la utilitzacié de la zidovudina a la gestacio (Estudi 076) -que van
seguir el 62% de les coinfectades del nostre treball- perd sobretot a partir de la
utilitzacié de terapies TARGA a partir del 1998-2000. Les ultimes publicacions
(Valladares 2010, Mcmenamin 2008, Snijdewind 2015) troben una taxa de TV similar entre mares
coinfectades per VIH i tractades amb terapia TARGA i mares no coinfectades. La
taxa de TV del VHC en mares coinfectades per VIH de la nostra série és del 16%
i en mares no coinfectades és del 8,6% ambdues una mica superiors que les

trobades a la metanalisis de Cottrell (¢ot!2013),

D’altra banda, la nostra taxa de TV no difereix gaire del 13% que informa al 2010
(AbdulKawi 2010),

Abdoulkawi a Egipte amb una prevalenca alta com la nostra
d’infeccié VHC en gestants (8,6%). | tampoc difereix del 13% comunicat per

Gardenal al 2011 (¢@ena 201 5 Brasil (en una poblacié amb alta taxa d’ADVP)
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Per tant, la taxa de TV del VHC varia segons les caracteristiques de les
gestants. Varia també segons les técniques utilitzades en la deteccié dels nens
infectats, el temps de seguiment que se’ls realitzi i de la definicié de nen infectat.
La combinacio d’aquests factors produeix diferents sensibilitats i especificitats en

el diagnostic.

Aixi, alguns autors donen xifres de TV del VHC molt diferents a la del nostre
estudi perqué controlen només seroldogicament als nens o perqué utilitzen

diferents criteris diagnostics d’'infeccié per TV del VHC.

Thaler (™M@ 199 diagnostica d’infeccié per TV a un nen amb ARN-VHC positiu
només en sang de cordd i a dos nens més amb ARN-VHC en sang de cordé i als
12 mesos. Casanovas (©@2"vas 197) considera infectats a 3 nens amb només dues
deteccions d’ARN-VHC positives: en sang de cordd i a les 48 hores de vida.
Encara que la recollida de la mostra de cordd sigui aséptica, la contaminacio

Novati

amb sang materna que contingui ARN-VHC és altament probable. Novati ¢
1992) presenta com a infectats dos nens amb una Unica virémia immediatament
després del naixement. Reinus " 1992 hresenta una taxa de 4,1% perd realitza
PCR als nens només en dues ocasions (al naixement i al segon semestre de
vida). Syriopoulou al 2005 S¥yioreuleu 2009 ng compta com infectats dos nens que
tenen ARN-VHC només en néixer i aconsella no realitzar ARN-VHC als nens fins
al mes de vida. Alguns estudis actuals (Flancoulaine 2008 i AbdulQawi 2010) oonsideren
infectats els nens amb ARN-VHC positiva a partir dels 6 mesos o amb

persisténcia d’ AcVHC a partir dels 12 mesos.

Els estudis que realitzen ARN-VHC donen taxes de TV del VHC més altes que

els que només realitzen AcVHC (®erova 2014

| els estudis que realitzen
monitoritzacié de ' ARN-VHC durant els primer any de vida del nen tenen també
major taxa de TV del VHC detectant sobretot més nens que guareixen

espontaniament la infeccié durant els primers 12 mesos de vida ("% 2009,

A la nostra serie, es va decidir eliminar de la definiciéo de nen infectat per TV
del VHC als nens del grup 3 (punt 5.7.3): eren tres nens amb ARN-VHC negatiu
durant tot el seguiment perd AcVHC fluctuants durant els primers 3 anys de vida.
Aquests tres nens havien negativitzat AcVHC mentre s’utilitzava Elisa de 2a
generacio i els van repositivitzar de forma intermitent quan es va iniciar la
deteccio amb Elisa de 3a generacié. Encara que complien la definici6 de nen

infectat inicial (AcVHC positius més enlla dels 18 mesos) el seguiment posterior



(fins els 7, 5, 9 i 6 anys segons el nen a la consulta especialitzada i fins el
moment actual a la consulta de pediatria de ’ABS no han mostrat ARN-VHC ni
alteracio de les proves hepatiques. Si haguéssim considerat com infectats

aquests nens la taxa de TV del VHC hagués estat del 17%.

També es van considerar no infectats dos nens que van presentar només una
determinacié d’ARN-VHC durant el seguiment. Malgrat alguns autors (A°@@awi2010)
discuteixen si els casos amb una sola determinaci6 d’ARN-VHC positiva son
nens infectats amb virémia baixa i fluctuant que realitzen guaricié espontania, el
llarg seguiment dels dos nens (més de 5 anys) sense aconseguir una segona
determinacio de virémia positiva ni observar augment de les transaminases fa
pensar en una contaminacié de la mostra. La majoria de treballs defineixen

infeccié per TV del VHC a la preséncia de dos ARN-VHC positives separades
per 2_3 mesos (EPHCVN 2001, Syriopoulou 2005, Claret 2007, Indolfi 2008 i 2009, galoppo 2010)

Aixi, al nostre treball, el valor predictiu positiu d'una PCR és només del 87% i
dels AcVHC és del 75% als 18 mesos i 71% als 24 mesos.

La monitoritzacié de I’ ARN-VHC dels 120 nens seguits a la nostra série va
permetre detectar els nens del grup 2 (punt 5.7.2): 6 nens infectats que tenien I’
ARN-VHC positiu només en els primers mesos de vida i considerats com nens

infectats amb guaricié espontania del virus.

En una revisié feta al 2010, Powell Po*¢! 2019 gconsella realitzar una primera
determinacio d’ARN-VHC als 2 mesos i una altra als 6 mesos i si son negatives,
realitzar una determinaci6 d° AcVHC als 15 mesos per comprovar-ne la
negativitzacio. A la nostra série, aixd hagués detectat a tots els nens del grup 1
perd possiblement no hagués detectat les viremies fluctuants del cas 11 del grup
2.

El 2008, Shiraki " 2908 gconsellava realitzar als nens nascuts de mare amb
AcVHC positius i ARN-VHC negatiu una determinacié d’ AcVHC als18 mesos de
vida per confirmar-ne la negativitzacié. Pels nascuts de mare ARN-VHC positiu
aconsellava realitzar ARN-VHC i ALT/AST als 3 o 4 mesos de vida. Si sén
positius cal repetir-ho cada 6 mesos a partir dels 6 mesos de vida per determinar
la guaricié espontania o la cronificacio. Si és negatiu cal repetir als 6 mesos i 12

mesos de vida per confirmar que el nen no esta infectat. Aquestes
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recomanacions dirigides als obstetres haguessin deixat de detectar un dels nens

del grup 2 del nostre estudi.

A I'Ultim treball de TV del VHC a Egipte “"e"2019) reglitzen ARN-VHC als nens
als 12 mesos de vida com a criteri diagnostic. Aixd hagués donat una taxa de TV
del VHC a la nostra série del 6,7 %, molt semblant a les dades que es donen
actualment a la literatura doncs s’haguessin deixat de detectar a 6 dels nens

infectats.

El CDC d’Estats Units, al 2015 P 21®  aconsellen realitzar AcVHC als fills de
mare infectada per VHC als 12 mesos de vida per confirmar la negativitzacio
dels Ac de transmissid passiva transplacentari. | en cas de voler realitzar-ho
abans, detectar ARN-VHC al mes o dos mesos de vida. Si és positiva, caldra fer
seguiment. Si és negativa, fer AcVHC als18 mesos. La recomanacié general
hauria diagnosticat a tots els nens del grup 1 i només a 1 dels nens del grup 2

amb una taxa de TV de 9%.

Altres estudis proposen fer els AcVHC als 12 mesos o fins i tot als 10 mesos
(England 2005, Syriopoulou 2005, AbdoulQawi 2008) doncs consideren que la majoria dels nens ja
han negativitzat a aquesta edat. El nostre estudi mostra negativitzacié dels
AcVHC en una mitjana de 10,7 mesos en els nens no infectats i entre els 15,5 i

36 mesos en la majoria dels infectats que guarien espontaniament.

Tanmateix, la bona evolucié d’aquests nens que fan guaricié espontania durant
els tres primers anys vida fa plantejar la necessitat o no de monitoritzar I' ARN-
VHC cada 3 mesos, per tal d’evitar-los extraccions de sang i 'alarma que es crea

a la familia aixi com una excessiva despesa dels serveis sanitaris.

Seguint les recomanacions de Benova ®"°"2 ' gconsellariem realitzar minim
dues determinacions d’ARN-VHC al fill de mare amb AcVHC: als 2-3 i als 5-6
mesos de vida, si sén negatives, realitzar una tercera determinacié als 12 mesos
i AcVHC als 18 mesos. Si son positives, caldria ARN-VHC cada 6 mesos per

valorar la possible guaricié espontania.



6.3 Taxa de TV del VIH

La taxa de TV del VIH en mares coinfectades per VHC en aquest treball és del
6,0%, una dada que s’ha reduit per dessota del 1-2% gracies a la bona deteccio
de la infeccié VIH en les gestants i al tractament amb TARGA a la mare i al nado
tal i com va determinar Lopez-Vilchez al 2006 en la seva tesi doctoral, realitzada

en una cohort de mares del mateix hospital (-0Pe=Vilchez 2009)

6.4 Factors derisc dela TV del VHC

Els factors de risc de la TV del VHC amb significacié estadistica en aquest treball
son la preséncia dARN-VHC en la gestant, la major carrega viral, sobretot
carrega viral >3,9 x10° copies/ml, el diagnostic previ d’hepatitis cronica, la
distocia social, 'edat materna < a 25 anys i tenir el pare ADVP. En els nadons, la
presencia de sindrome d’abstinéncia a drogues en el periode neonatal. | en les

mares coinfectades per VIH i VHC, la categoria de SIDA:

La coinfeccid per VIH no ha resultat, a la nostra série, factor de risc amb

significacio estadistica per la TV del VHC pero dobla la taxa de TV.

6.4.1 Viremia materna

La preséncia de virémia materna és la condicié sine qua non al nostre estudi.
Les mares a qui no es detecta ARN-VHC al part no transmeten al seu fill.
Malauradament no es va poder determinar la viremia a tres de les mares

transmissores (casos 7, 8 i 12). Alguns estudis mostren TV del VHC en mares a

g (Granosvky 1998, EPHN 2000, EPHN 2005(1) (Indolfi 2009)

qui no es detecta virémi ). Malgrat Indolffi
insinua que aquest fet només es descriu en estudis italians i realitzats durant la
decada de 1990 al 2000, és cert que aquest fet es comunica també en estudis
més actuals AP 2010) " Granoysky comunica un cas de TV del VHC en un nen
la mare del qual no presentava ARN-VHC al tercer trimestre de la gestacié . A la
nostra série, 4 de les 60 gestants a les quals es va poder realitzar PCR per VHC

al tercer trimestre i al part foren ARN-VHC negatives al tercer trimestre pero
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ARN-VHC positives al part. Per tant, les virémies fluctuants durant la gestacio o
nivells baixos de virémia no detectats per les proves de laboratori utilitzades
podrien ser el motiu d’aquesta controvérsia. S’ha descrit un augment de la
virémia en Ies mares durant Ia gestacié (Conte 200, Gervais 2000, Wejstal 1998, Ruiz-Extrmera 2013) |
s’ha elucubrat que el motiu podria ser la immunodepressido provocada per
'embaras. Nosaltres no vam observar diferéncies en la carrega viral dels dos

moments.

Malgrat no pot descartar-se, la TV del VHC en mares ARN-VHC negatiu durant

la gestacié o el part, és un fet altament improbable.

6.4.2 Carrega viral materna

La taxa de TV del VHC augmenta en augmentar la carrega viral materna del
VHC. La major carrega viral de la mare és factor de risc de la TV del VHC tant a
'estudi univariant com a I'estudi multivariant (en que n’és el principal) amb OR
de 6,3.

L’estudi de la mitjana i la mediana de les carregues virals del nostre estudi
presenten dues limitacions: no permeten fer inferéncies fora de I'estudi perqué la
mesura depén del kit utilitzat i serien necessaris kits amb mesures internacionals
iguals per a tots els centres que atenen gestants amb infeccié per VHC per a
poder fer un bon pronostic de TV del VHC a partir de la carrega viral materna. |
en segon lloc, la dispersié de valors no permet utilitzar la mitjana de la carrega

viral com s’utilitza en altres estudis (veure Taula 13).

La divisié de la carrega viral en quartils ens ha permés observar que la majoria
dels altres factors de risc trobats ho son perqué comporten major carrega viral
materna. Aixi és en aquest Ultim quartil, de mares amb carrega viral > 3,9 x10°
copies/ml on hi ha més mares coinfectades per VIH, més mares diagnosticades
de SIDA i amb menor percentatge de CD4 al part, més mares amb sociopatia i
més mares amb parella UDVP. No hi tenen relacié 'augment de transaminases
ni el diagnostic previ en la gestant d’hepatitis cronica, malgrat el nombre de
mares amb hepatitis cronica a I'tltim quartil és el doble que el nombre de mares
amb hepatitis cronica dels altres tres quartils. Igualment, i malgrat I'edat no ha

estat significativa, les mares del quart quartil eren de mitjana un any més joves



que les dels tres primers quartils. Tenir carrega viral > 3,9 x10° copies/ml suposa
una OR 13,3 de TV del VHC.

Els factor de risc per la TV de les mares de l'Gltim quartil son I' edat materna

inferior a 25 anys, I existéncia de tatuatges en la mare i la prematuritat.

Malgrat la carrega viral alta és el factor principal de risc de TV del VHC en aquest
estudi, hi ha mares que transmeten al seu fill tot i tenir la carrega viral al primer
quartil (carrega viral <0,089 x10° copies/ml). Aquest fet s’ha observat en altres
estudis (EPHC 2005(1). Marine-Barjoan 2007, Jhaveri 2015) j h 5 fet valorar que hi ha d’haver altres
factors implicats en la TV del VHC. Un d’ells podria ser la quantitat de I'indcul
tant important en els estudis de la cinética genética del VHC com ens ha mostrat

Preciado (Preciado 2014, Quer 2005)

. Aixi, una mare amb alta carrega viral perd que
traspassa una petita quantitat de sang al seu nadé podria no fer TV. En canvi,
una altra amb baixa carrega viral perd gran indcul (per laceracions del fetus en
monitoritzacié interna, part perllongat, ruptura prematura de membranes) podria
infectar al seu nadé. Un altra factor podria ser la diversitat de quasiespécies de
la mare. Aixi, mares amb alta carrega viral i poca diversitat de quasiespécies
transmetrien poques soques al nadd i aixd afavoriria el sistema immune del nen
que hauria de combatre poques soques i podria eradicar-les. En canvi, mares
amb baixa carrega viral i moltes quasiespécies transmetrien més varietat
genetica del virus permetent a alguna quasiespécia escapar-se dels mecanismes

immunes del nadd i aconsegUir infectar-lo (Della 2005, Farci 2001 i 2006, Morishima 2006)..

Aquesta podria ser també una explicacié de perqué les mares més joves de
'ultim quartil de carrega viral tenen significativament més TV del VHC: s’ha
descrit major diversitat de quasiespécies en els primers anys de la infeccié per
VHC (Preciade 2014) j gyposadament les mares més joves tenen menys temps
d’infeccié i per tant més quasiespecies i més possibilitat d’escapar del sistema

immune del nadé i infectar-lo.

De forma similar, la prematuritat, factor de risc de la TV del VHC en les mares de
'dltim quartil suposaria un major indbcul de sang materna pel nadé i major
possibilitat de TV.

La preséncia de tatuatges en la mare com a factor de risc de TV en les gestants
amb carrega viral a l'ultim quartil possiblement sigui un factor de confusio.

Observem més mares tatuades en el grup de mares amb sociopatia i entre les
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coinfectades per VIH pero els tatuatges només sén factor de risc significatiu per
la TV del VHC en les mares amb carrega viral al quart quartil. Possiblement sigui
casual que aquestes mares presentessin tatuatges doncs no es va trobar cap

mare que hagués adquirit la infeccié per VHC després de ser tatuada.

La carrega viral materna al part te relacié també amb I'evolucié de la infecci6 al
nen. Aixi els nens que guareixen la infeccié sén fills de mares amb carrega viral
mediana significativament més baixa i el 100% dels nens que cronifiquen la
infeccid son fills de mare amb carrega viral a I'Gltim quartil (>3,9 x10° copies/ml).
Alguns treballs han discutit quins factors de I'’hoste podrien estar relacionats amb

la guaricié espontania de la infeccio per TV del VHC (Ruiz Extremera 2011, Meunier 2011, Indolfi

20 perd el nostre és I'tinic que ho relaciona amb la carrega viral materna al part.

6.4.3 Hepatitis cronica materna

El diagnostic previ d’hepatitis cronica materna és un factor de risc a I'estudi
univariant (OR 5,23; IC 95%: 1,6-16,8) i al multivariant (OR 13,01; IC 95%: 1,4-
120,1). De fet, les mares amb hepatitis cronica presenten significativament major
carrega viral, que és el principal factor de risc. Aquest efecte de I'’hepatopatia de

la mare com a factor de risc de la TV del VHC s’ha observat en altres estudis
(Indolfi 2006, Hayashida 207, Checa Cabot 2013)

Com a la resta dels subgrups realitzats, les mares amb hepatitis cronica per VHC

que transmeten al seus nadons son les que tenen major carrega viral.

En el grup de mares amb hepatitis cronica que fan TV del VHC observem més
prematuritat i menor PC del nadd infectat. Aixd podria explicar-se perquée en
aquest subgrup de mares (hepatitis cronica i que fan TV del VHC) s’observa
significativament més sociopatia i més diagnostic de SIDA que en les que
presenten hepatitis cronica i no transmeten. L’ hepatitis cronica de la mare no

esta relacionada en el nostre estudi amb major prematuritat, alteracions del pes,

(Connell

talla, PC, malformacions del nadé com s’ha comunicat en altres treballs

2011, Pergam 2008, Berkley 2008) Prasad 2013)

. La majoria d’estudis no semblen mostrar

empitjorament de I’ hepatitis cronica per VHC materna provocat per la gestacio,
excepte en el cas de cirrosi, que pot descompensar-se. Alguns estudis fins i tot

Ruiz-Extremera

comuniquen guaricions espontanies de la mare després de 'embaras



2013, Hatori 2003) - Ep @] nostre estudi totes les mares que van presentar

empitjorament del seu estat després del part estaven també infectades per VIH i
les que van morir durant el seguiment del nen ho van fer majoritariament per les
complicacions del VIH. Les mares a qui I' hepatitis cronica es va diagnosticar
més joves, abans dels 25 anys, transmeten més al seus fills. La hipotesi de la
variabilitat genética del VHC augmentada com a factor de risc d’hepatitis cronica
en la poblacié general (cita) o el fet que la carrega viral del VHC sigui més alta

durant els primers anys de la infeccio explicaria aquest fenomen (Freciade 2014)

En la nostra cohort no hem observat un patré diferenciat d’elevacié de les
transaminases de les mares abans, durant o després de la gestaci6 com han

trobat a altres estudis (Ruiz Extremera 2011)

, encara que aquest no era un dels objectius
de la tesi. Encara que I'elevacié de I'ALT no ha estat factor de risc significatiu per
la TV com han comunicat en altres treballs, la meitat de les mares transmissores
presentaven elevacio de les transaminases i la TV del VHC va ser el doble en

mares amb elevacié d’ALT.

6.4.4 Sociopatiai pare ADVP

La variable sociopatia del nostre estudi és una aportacié singular que no s’ha
estudiat en altres treballs. Es van definir les 5 variables que provocaven més
distocia social en la gestant: empresonament, prostitucio, addiccié a heroina o
cocaina durant la gestacio i parella addicta a drogues, encara que en I'estudi
estadistic posterior es va observar que les variables principals eren 'addiccio a

heroina o cocaina durant la gestacio i la prostitucio.

La pertinencga a aquest grup amb distdcia social augmentava la TV del VHC tant
en l'estudi univariant (OR: 8,791; IC 95%: 1,9-41,3) com al multivariant (OR:
11,11; IC 95%: 1,3-95,5). Només una de les variables que integren la sociopatia,
el pare ADVP, és factor de risc en solitari en I'analisi univariant, perd no en el
multivariant. Curiosament, la variable mare ADVP durant la gestaci6 no és factor

de risc en solitari a diferéncia d’altre estudis (Resti 2002, Syriopoulou 2005, Indolfi 2008, Azzari 2008,

Gardenal 2011, Checa-Cabot 2013) e han relacionat 'ADVP durant la gestaci®é amb
augment de la taxa de TV del VHC. S’ha comentat la possibilitat de que
aquestes mares, amb addiccié6 activa durant la gestacid6 presentessin

reinfeccions repetitives en el moment de la punxada de la droga via endovenosa
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i que aixd augmentaria la carrega viral i la quantitat de quasiespécies virals,

factors claus de la infeccio al nado.

Un sol estudi va comunicar, I'augment de la TV del VHC si el pare estava infectat

Indolfi 2008) En el nostre cas, el pare ADVP augmenta

per VHC durant la gestacio |
el risc de TV del VHC. Possiblement el mateix mecanisme de reinfeccid materna

per compartir xeringues amb la parella en sigui I'explicacio.

Les mares amb sociopatia eren mares amb una carrega viral mitjana
significativament més alta i més joves. En aquest grup de mares amb sociopatia
és on hem trobat més alteracions neonatals significatives: menor control de la
gestacio menor edat gestacional, major prematuritat, més nadons amb baix pes i
en general nadons amb pes, talla i PC més baixos aixi com més nadons amb
sindrome d’abstinéncia (54%). Molts estudis han relacionat la prostitucié i TADVP
amb menys cures durant la gestacio i amb pitjors resultats obstétrics entre ells la

tesi doctoral realitzada al mateix hospital que aquest estudi a la década dels 90
(Mur, 1993, Sanjuan 2014)

Els factors de risc per la TV del VHC en el grup de mares amb sociopatia eren
els mateixos que va mostrar I'estudi multivariant pel grup general: la presencia
de genoma viric, la carrega viral alta, el diagnostic d’hepatitis cronica en la mare i
la menor edat materna, el que ens fa pensar que aquest grup de mares soén el
grup estandard de la TV del VHC en el nostre treball. Més encara, en estudiar
els factors lligats a la guaricié espontania de la infeccié per VHC per TV vam
observar que el 100% de les mares dels nens que cronifiguen la malaltia
presentaven sociopatia. | de les variables que formen la sociopatia: el 100%
presentaven prostitucié, ADVP i consum d’heroina a la gestacié. Per tant és una
variable lligada a la TV i, possiblement a la cronificacié de la malaltia en el nen

infectat.

El desti social als 3 anys dels nens infectats mostrava tendéncia (p=0,091) a
estar amb altres que no fossin els pares (adopcid, tutela de la DGAIA, familia
extensa), signe indirecte també de la sociopatia dels seus pares, que els feia poc

estables per tenir-ne cura.



6.4.5 Edat materna

Cap altra estudi publicat mostra 'edat materna com a factor de risc per la TV del
VHC encara que AbdulQawi #°®@a% 2010) comynica que I'edat avangada de la
mare a Egipte és factor de risc per estar infectada per VHC. En aquesta tesi,
I'edat materna inferior a 25 anys (x 4,7 anys) és factor de risc de la transmissio
vertical amb disminucié del risc 0,79 vegades per cada any de la mare (OR
0,794; IC 95% 0,6-1,0). Una possible explicacié podria ser que les mares més
joves presentin més variabilitat genética del VHC, més quasiespécies, fent al
sistema immunitari del nounat inefica¢c davant la infeccié. Una segona hipotesi
seria que les mares més joves fa menys temps que s’han contagiat i per tant
tenen carregues virals més altes en sang periféerica. No podem obviar, pero, que

potser es tracta d’un factor de confusio.

6.4.6 Coinfeccié VIH, ADVP i SAD del nadé

En aquest treball la coinfeccidé per VIH no és un factor de risc estadisticament
significatiu de la TV del VHC pero la seva preséncia dobla la taxa de transmissio.
Aquest resultat és semblant al que va trobar Pappalardo al 2003 (Parpalardo2003) g
el seu metanalisi, en que la OR per la TV del VHC en mares coinfectades de 10
estudis era 2,82 (IC 95% 1,78-4,45). Més recentment, al 2014, en una
metanalisis de 8 estudis (2 d’ells inclosos en la metanalisi de Pappalardo)

Benova ®"°"22°) d6na una OR similar, de 2.56 (IC 95%: 1.50—4.43).

Possiblement la falta de significacié estadistica de la coinfeccié VIH com factor
de risc per la TV del VHC sigui pel bon estat immunitari de les mares de I'estudi i
perqué la majoria realitzaven terapia antirretroviral amb zidovudina durant la
gestacid, fet que en disminuir la carrega viral del VIH, millora la immunitat i
disminueix la carrega viral del VHC. Aquesta suposicié ve avalada pel fet de que
la categoria C3 de SIDA si és factor de risc significatiu en les mares coinfectades

per VIH que transmeten el VHC als nadons.

De fet, les mares coinfectades per VIH presentaren carrega viral mediana

significativament superior a les no coinfectades i totes les que van transmetre el

VHC al seu nadé estaven al quart quartil. Els estudis actuals (Snidewind 2015, Valiadares
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2010, Memenarmin 2008) mgstren una TV del VHC en mares coinfectades per VIH
tractades amb terapia TARGA similar a la que tenen les mares no coinfectades
per VIH i ho atribueixen a la disminucié de la carrega viral pel restabliment de la

funcié immune de les mares tractades.

Seguint el fil de les troballes anteriors, podriem disminuir la TV del VHC
disminuint la carrega viral del VHC de la mare. Fet possible d’aconseguir en les
mares coinfectades per VIH seguint terapies TARGA durant la gestaci6.
Malauradament cap dels tractaments actuals pel VHC sé6n 100% segurs durant
la gestacié i calen més estudis per tractar les gestants infectades per VHC
durant la gestaci6 amb la seguretat de que els riscos seran menors que els

beneficis.

La coinfeccio VIH tampoc sembla tenir relacié amb la cronificacié de la infeccio al
nen. Tanmateix els nens que cronifiquen tenen la mare amb categoria C3 de
SIDA en una proporcié que és el doble de la que tenen els que guareixen

espontaniament

Indolfi "%°M12015) 5 13 yltima revisié sobre la coinfeccié VHC i VIH en nens explica
que la coinfeccié materna per VIH no és per se un factor de risc per la TV del
VHC i que l'increment del risc depén d’haver estat préviament UDVP doncs tant
'is de drogues via parenteral com el VIH faciliten I'entrada del VHC a les
cél-lules mononuclears de sang periférica que és el major risc de la TV del VHC

Segons Azza ri (Azzari 2000 i 2008)

En aquest sentit, val a dir que al nostre estudi les mares coinfectades per VIH
tenien significativament més antecedents de ser o d’haver estat UDVP pero, en
canvi, no relacionem I'’ADVP ni amb major taxa de TV del VHC, ni amb la
deteccié de viremia en mares, ni amb major carrega viral ni amb la pertinencga a
'ultim quartil de carrega viral, cosa que contradiu les asseveracions dels dos
autors. Tampoc s’ha trobat relaciéo entre 'ADVP i la joventut de la mare en

aquesta série .

Si que es relaciona significativament la TV del VHC amb [laparicié de la
sindrome d’abstinéncia a drogues en el nadd. Aquest factor de risc tradueix una
ADVP activa de la mare al part per la qual cosa creiem que és depenent de la
variable ADVP i sobretot de la variable sociopatia. Seguint la teoria d’Azzari, les

mares amb addicié activa durant la gestacié i part, - que comporta tenir nadons



amb SAD -, i amb pitjor estat de salut, - condicionat per la seva distdcia social -,
podrien presentar més infeccié per VHC en les cél-lules mononucleades de sang

periférica i transmetre més el VHC als seus nadons.

Si aquesta observacio es confirma, una bona praxi per disminuir la TV del VHC
seria aconseguir que les mares UDVP deixessin durant la gestacio la seva
addicci6. Els programes de metadona i I'ajut dels serveis de psicologia, atencio

primaria i social serien preventius.

6.4.7 Tipus de part, lactancia materna i sexe del nadé

Al nostre estudi el tipus de part no ha estat factor de risc per la TV del VHC, ni
diferenciant entre part vaginal vs cesaria, ni diferenciant entre cesaria electiva vs
altres tipus de part, a diferéncia d’alguns estudis que han demostrat un factor

protector de Ia CeSéria en Ia TV (Okamoto 1999, Gibb 2000, EPHN 2001)-

Tanmateix cap de les 13 mares que va presentar una cesaria electiva va
transmetre el VHC al seu fill, i les 5 mares que van presentar TV del VHC i
cesaria van tenir cesaria urgent, no electiva. La taxa de TV del VHC en mares
amb cesaria electiva és del 0% i en mares amb part vaginal o cesaria urgent és
del 13,1%. Aquests resultats coincideixen amb els de Mast M*t2%%% que mostra
una taxa de TV del VHC en mares amb cesaria electiva del 0% sense ser
estadisticament significatiu. Gibb presenta taxa de TV en cesaria electiva de 0%

i en altres tipus de part de 7,4% amb significacio estadistica.

Cap de les guies cliniques actuals d’actuacié al part, excepte la japonesa,
aconsellen la cesaria en mares infectades per VHC perqué els estudis no son
concloents (Ghamar 2011, Benova 2014, Cotirell 2013) " Fy |3 Guia obstétrica Japonesa M
2098) s’aconsella informar a les gestants amb alta carrega viral del VHC de la
possibilitat de disminuir la TV del VHC practicant una cesaria electiva. De fet
alguns autors japonesos informen de que la cesaria electiva al seu grup redueix

la TV del VHC del 41% al 0% (Murakami 2012).

En les guies obstétriques per prevenir la TV del VIH s’aconsella la cesaria
electiva si la mare presenta carrega viral malgrat el tractament TARGA. Amb

aquesta accié s’ha aconseguit una TV del VIH inferior a 1%. Seguint 'exemple,

183



184

hauriem de realitzar estudis ben dissenyats per tal de valorar I'efectivitat real de

la cesaria electiva en mares infectades per VHC.

Alguns estudis relacionen el temps de ruptura de membranes, la monitoritzacié
intrapart i altres situacions del part que posen en contacte la sang materna i fetal
amb un augment de Ia TV deI VHC (Spencer 1997, mast 2005, EPHN2005(1), Cottrell 2013)_ En Ia
nostra série no hem trobat relacioé entre el temps de ruptura de membranes ni la
ruptura perllongada de membranes amb la TV del VHC. No es van registrar les

monitoritzacions internes.

Cap dels nens de la nostra série van seguir lactancia materna doncs estava
desaconsellada en la majoria dels casos (mares coinfectada per VIH, ADVP
actives, renuncia materna del nadd) o la mare havia decidit lactancia artificial.
Les guies del CDC d’Estats Units “P© 2°'® aconsellen no retirar la lactancia
materna excepte en els casos en que hi hagi ferides o erosions als mugrons.
Aquesta recomanacio pot crear situacions estressants doncs més de la meitat de

les mares presentaran clivelles als mugrons en iniciar la lactancia.

i (EPHN2005(1) ha relacionat el sexe femeni amb major TV del

Només un estud
VHC. El nostre treball, com tots els altres publicats posteriorment, contradiu
aquesta informacié, malgrat alguns nens de la nostra série formen part de la

cohort de I'estudi col-laboratiu europeu en que es va publicar aquesta dada.

6.5 Moment de la transmissio

El fet de que cap de les mostres de sang de cordd i de les 48 hores de vida del
nadé fossin positives per ARN-VHC fa pensar en que la TV del VHC ha estat

intrapart. Alguns estudis troben virémia positiva en sang de cordg (urauchi 1993)

perd en les metanalisi no s'utilitzen les seves dades perqué la contaminacio de la
sang de cordé amb sang materna és molt probable. S’ha teoritzat sobre que la
TV del VHC pot ser tant intradter com intrapart, sobretot per la infeccié de
nadons a qui s’havia practicat préviament amniocentesi ™" 2000 i per haver

trobat ARN-VHC positiu en mostres de sang a les 48 hores de vida (Grandino 1995,

Giacchino 1998) herg la majoria de treballs mostren transmissié intrapart.



6.6 Evolucio a llarg termini dels nens infectats

El seguiment a molt llarg termini dels nens infectats és una de les
caracteristiques singulars d’aquest estudi. El descobriment del VHC data només
de fa 26 anys i el seguiment dels nostres nens és entre 18 i 21 anys, quasi tota
la historia del virus. Alguns estudis publicats només han seguit els nens infectats
per TV entre 8 i 10 anys i la majoria menys, motiu pel qual Benova en la seva
metanalisi ®®"2 201 es planteja si quan parlem de la histdria natural del nen
infectat i de la guarici6 espontania d’alguns dells estem donant dades
precipitades i que existeixi la possibilitat de que aquests nens repositivitzin I

ARN-VHC més tard en la seva vida.

Dels 14 nens infectats,s’ha pogut realitzar seguiment a llarg termini a 10. Els
altres quatre s’han seguit entre 2 i 9 anys i malgrat es descriuen als resultats no

es consideren en aquesta discussio.

Segons els patrons analitics s’han dividit en dos grups. El grup 1 aplega 8 nens
amb ARN-VHC positives més enlla de I'any de vida, seroconversié i elevacio de
les transaminases. Aquest grup és el més tipicament descrit en tots els treballs
de TV del VHC doncs la persisténcia de les viremies durant tot el primer any de

vida i més enlla els fa facilment detectables.

El grup 2 el formen 6 nens amb ARN-VHC positius durant el primer any de vida
(encara que un d’ells presenta alguna determinacié més enlla dels 12 mesos),
amb AcVHC fluctuants perd la majoria negatius a partir dels 18 mesos i amb
elevacions d’ALT només en alguns casos i de forma puntual. Aquest grup podria
no ser detectat si el seguiment analitic amb ALT, ARN-VHC i AcVHC no és
exhaustiu durant el primer any de vida. El cas 12, malgrat només va ser seguit
2,5 anys s’ha considerat entre els nens amb guaricié espontania perqué va
negativitzar AcVHC i ARN-VHC als 9 mesos i no ho va repositivitzar en els 21

mesos seglents.

Ens vam plantejar la pertinenga a un o altra grup del cas 5, decidint finalment
incloure’l al grup 1. Malauradament no se n’ha pogut fer seguiment especialitzat

més enlla dels 36 mesos i la seva evolucié analitica és desconeguda.

La dada més rellevant del seguiment és l'alta taxa de guaricions espontanies: 8

dels 11 nens seguits guareixen de forma espontania la infeccié per VHC contreta
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al néixer. Aix0 representa 72,7% de guaricions espontanies. Aquesta dada és

molt superior a la majoria dels estudis publicats (Yeun9 2007, EPHCVN 2005 (2)

que
aporten dades entre 17 i 24%. Només un estudi realitzat a Espanya que seguia
els nens fins els 6 anys (RuzExtemera 2013) gnorta una taxa de guaricié del 65%, més

similar a la nostra.

Creiem que la nostra taxa de guaricioé espontania és deguda al seguiment a llarg
termini i a la exhaustivitat del seguiment durant els tres primers anys de vida dels
nadons. Si no s’hagués monitoritzat I' ARN-VHC dels fills de mare VHC cada tres
mesos, la majoria dels nens del grup 2 no s’haguessin detectat o s’hagués
detectat una sola determinacié de virémia, considerant-los falsos positius, tal i

com observa AbdulKawi en la seva discussio al 2010.

D’altra banda, el seguiment a llarg termini ha permés observar guaricié
espontania més enlla dels 3 anys de vida com és el cas 1 i confirmar que les

guaricions espontanies no tornen a positivitzar ' ARN-VHC durant el seguiment.

El seguiment a llarg termini permet també discutir el terme de “portador cronic

seronegatiu” utilitzat per Thaler Novati, Kuroki i Ceci (Thaer 1991, Kuroki 1991, Novati 1992 i

Ceci 2000) " ner referir-se a nens a qui es detecta ARN-VHC perd no produeixen
AcVHC, suggerint que podrien ser el reservori per la perpetuacio de la infeccié
per VHC a la poblacié general. En el nostre estudi, la majoria dels nens del grup
2 no fan seroversié malgrat haver detectat ARN-VHC en la seva sang periférica,
perd negativitzen les virémies i per tant no sén portadors cronics, en tot cas
pasen per una fase de portador seronegatiu transitoria. | en el grup 1, tots els
nens menys el 5 (Qque no es va poder seguir) fan seroversié i mantenen els
AcVHC positius durant tot el seguiment, excepte el cas 1 que negativitza també

els AcVHC a partir dels 10,5 anys.

La taxa de TV del VHC amb evoluci6 a la cronicitat seria del 2,6% (2/117) o del
5% (6/120) en el cas de considerar infectats cronics als 3 nens del grup 1 que no

es van poder seguir fins el moment actual.

L’estudi dels factors de risc materns, obstétrics i perinatals relacionats amb la
guaricid espontania és una dada novedosa en el nostre treball doncs es
relaciona la guarici6 espontania de la malaltia amb la menor carrega viral
materna al part. Aixi mateix tots els nens que cronifiquen tenen mares amb

carrega viral a l'tltim quartil (> 3,9 x10° copies/ml). No s’ha publicat aquesta



dada en cap altra treball. Relacionat amb les dades cinétiques del VHC que

o (Preciado 2014) “n5ssiblement la rad de la influéncia de la carrega

comunica Preciad
viral en la cronificacié sigui deguda a major quantitat de quasiespécies existents
en les mares amb carrega viral a I'tltim quartil que no permet al sistema immune
del nadd neutralitzar la infeccié. Com ja s’ha publicat en altres treballs els nens
que evolucionen a la cronicitat presenten major nombre de determinacions

d’ARN-VHC positives i elevacié d’ALT en major proporcio.

La infeccié per serotipus 1 és un factor de risc per la cronificacié de la infeccio

s (Ruiz Extremera 2013

com han demostrat altres treball ). La relacié de la guaricié amb

genotipus de I'hoste com ILB 28 no ha estat objecte d’aquesta tesi.

Una altra dada del seguiment a llarg termini dels nens infectats és la guaricié de
dos dels 3 nens amb infeccié cronica gracies al tractament amb les noves
terapies antivirals en arribar als 18 anys. Aix0 situa la taxa de guaricio

(espontania i farmacologica) en els nens seguits de la nostra série en el 81,8%.

Malgrat es parla sempre del curs benigne de la infeccié per TV del VHC, tots els
nens als quals es va realitzar biopsia hepatica mostraren signes d’hepatitis
cronica lleu amb inici de fibrosi fins i tot als 8 anys del seguiment. Es per aixd
que els nens infectats per TV del VHC i que mantenen la seva infeccié més enlla
dels 4-5 anys de vida, haurien de ser tractats abans d’arribar a I'edat adulta, amb
els farmacs més adequats pel seu genotipus evitant aixi la seva progressié a

cirrosis i hepatocarcinoma.

L’evolucio social dels nens infectats de la nostra serie també esta marcada per la
distocia social dels seus progenitors. Aixi el 45% han perdut un dels dos pares,
54% han estat tutelats per avis, tiets o la DGAIA i 18% foren adoptats. El 63%
han estat seguits per psiquiatria durant la infancia i el 27% han consumit toxics
perd cap presenta addiccié a drogues via parenteral encara que en el 73% dels
casos es detecten conductes de risc social. Aquests resultats son semblants als
trobats per Mur i col-laboradors 2" 20'4) an e| seguiment a llarg termini d’una
cohort de nens fills de mares ADVP. Cal remarcar la millor adaptacié social dels
nens adoptats, doncs poden permetre als organismes competents establir

directrius per intervenir en la filiacié d’aquests nens.
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6.7 Limitacions de ’estudi

Malgrat la mostra és adequada i el seguiment ha estat exhaustiu i a llarg termini

I'estudi te una série de limitacions.

Una d’elles és que per poder fer inferéncies, la mostra hauria de ser de 1505
parelles mare-fill @ ™™ 1998) Alguns estudis col-laboratius han obtingut major
mostra perd no s’ha seguit en tots el mateix protocol ni les mateixes

determinacions analitiques.

L’altra és el nombre de pérdues de seguiment tant en resultats analitics com en
el seguiment dels nens infectats. Aixi només es va poder determinar ' ARN-VHC
al part a 112 (93%) de les mares. | només es va poder quantificar la virémia a 83
de les ARN-VHC positives (95,4%) i entre les no quantificades hi havia 3 de les

que van transmetre el VHC al seu nadé.

La técnica analitica realitzada per a la quantificacié de ' ARN-VHC de les mares
tampoc esta estandaritzada, amb la qual cosa es fa dificil establir una probabilitat

universal d’infeccié segons el nombre de copies/ml.

El seguiment dels nens ha estat dificultés pel perfil social de les families de la
mostra, amb altes taxes de distocia social i incompliment del protocol de
seguiment establert. Dels 14 nens infectats, 4 (28,6%) no s’han pogut seguir fins

el moment actual i per tant desconeixem la seva evolucié.
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7 CONCLUSIONS

7.1 Confirmacié i negacioé de les hipotesi

La primera hipotesi afirmava que la taxa de TV del VHC al nostre entorn era
>10%. Al nostre estudi la taxa de TV del VHC ha estat del 11,7%, molt semblant.
Aquesta dada esta influida, possiblement, per les caracteristiques de la poblacié
estudiada amb 41,6% de mares coinfectades per VIH, 65,8% UDVP i 45,8% amb

sociopatia. En altres poblacions possiblement la TV del VHC sigui menor.

La segona hipotesi, que afirmava que el factor de risc principal de la TV del VHC
era la coinfecci6 materna per VIH i VHC, no es confirma en aquest estudi.
Malgrat la coinfeccié materna dobla la taxa de TV del VHC, aquesta dada no és

estadisticament significativa

La tercera hipotesi: els nens infectats per VHC per TV evolucionen
majoritariament a la cronicitat i segueixen un curs clinic favorable, no es confirma
en aquesta tesi. La majoria dels nens infectats que es va seguir (8/11, 72,7%)
presenten guaricié espontania. Tots els que evolucionen a la cronicitat (3/11,
27,3%) presenten bidpsia hepatica amb signes d’hepatitis cronica lleu amb inici

de fibrosi.

7.2 Conclusié general

Les dades del nostre estudi mostren que la TV del VHC ocorre en el 11,7% de
les ocasions, es realitza intrapart, sobretot en mares amb carrega viral alta (>3,9
x105 copies/ml), diagnosticades d’hepatitis cronica, amb sociopatia (sobretot
ADVP al part), menors de 25 anys, infectades per VIH amb categoria C3 i amb

part vaginal o cesaria urgent.

L’evolucié dels nens infectats mostra guaricid espontania en el 72,7% dels
casos, evolucionant a la cronicitat els nens fills de mares amb carrega viral alta i
genotipus 1. L’evolucié social dels nens infectats esta estretament relacionada

amb la distocia social dels seus pares.
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7.3 Conclusions especifiques

7.3.1 Taxa de transmissio vertical del VHC al nostre entorn

La taxa de TV del VHC en mares amb AcVHC positius és del 11,7% (IC 95%:
6,0-17,5).

La taxa de TV del VHC en mares amb ARN-VHC positiu al part és del 14,0% (IC
95%: 6,7-21,3)

La taxa de TV del VHC en mares coinfectades per VHC i VIH és del 16,0% (IC
95%: 11,9-20,2)

La taxa de TV del VHC en mares diagnosticades de SIDA és del 60,0% (IC 95%:
17,11-103,0)

La taxa de TV del VHC en mares sense coinfeccio per VIH és 8,6% (IC 95%:
2,0-15,2)

La taxa de TV del VHC en mares amb hepatitis C cronica activa és del 29,2% (IC
95%: 11,0-47,4)

La taxa de TV del VHC en mares amb carrega viral superior o igual al quart
quartil (>390 000 copies/ml) és del 40,0% (IC 95%: 18,5-61,5)

La taxa de TV del VHC en mares UDVP és del 13,3 % (IC 95%: 5,6-20,4)

La taxa de TV del VHC en mares amb sociopatia és del 21,8% (IC 95%: 11,0-
32,7)

La taxa de TV del VHC en mares amb cesaria electiva és del 0%.

7.3.2 Taxa de TV del VIH en mares coinfectades per VHC en el nostre

entorn

La taxa de TV del VIH en mares coinfectades per VHC és del 6,0% (IC 95%: 0.1-
12,6%)



7.3.3 Factors de risc de la transmissio vertical del VHC

7.3.3.1 Sobn factors de risc de la TV del VHC

1.

Carrega viral:

a. Només transmeten el VHC als seus fills les mares amb ARN-VHC

positius al moment del part (p=0,035)

Les mares que transmeten el VHC als seus fills tenen major
carrega viral que les que no transmeten: 9 ,9 x10° (11,2 x10°) vs
2,1 x10° (3,4 x10°) copies/ml, p=0,044, estiguin o no
coinfectades per VIH i VHC.

Les mares amb carrega viral >3,9 x10° copies/ml (4art quartil)
transmeten més el VHC als seus fills, p=0,002, amb Odds ratio de
13,3.

La taxa de TV del VHC augmenta segons augmenta la carrega
viral materna al part del VHC, de forma independent al tipus de

part.

2. Hepatitis cronica materna.

L’ hepatitis cronica materna per VHC és un factor de risc per a la TV del
VHC (p=0,007) perd no ho és l'elevacié de les transaminases de la mare
en la gestacié o en el part. Quan més jove es diagnostica I' hepatitis

cronica a la mare, més transmissié (p=0,027).

3. Edat materna.
En general, la joventut de la mare és un factor de risc per la TV del VHC
(edat de la mare inferior a 25,0 + 4,7, p= 0,010)

4. Sociopatia.
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La distocia social és un factor de risc de la TV del VHC (p=0,003) perd no

ho és que la mare sigui UDVP i si que ho sigui el pare (p= 0,020).

Sindrome d’abstinéncia a drogues del nadé.

Els nadons infectats per TV del VHC tenen més sindrome d’abstinéncia

que els que no estan infectats, p=0,047.

Categoria C3 (SIDA) en les mares coinfectades per VIH i VHC

La major taxa de TV del VHC ocorregué en mares en estadi C3 (3/5;
60,0%, p=0,024 i Odds ratio 12

7.3.3.2 No son factors de risc per la TV del VHC:

1.

Coinfeccid VIH.

La coinfeccié per VIH no és un factor de risc estadisticament significatiu

de la TV del VHC pero la seva preséncia dobla la taxa de transmissio.

El serotipus del VHC.
Les mares UDVP van presentar major proporcié de serotipus 1 (78,1%,
p=0,0056).

El mecanisme de contagi.

L’edat gestacional.

Paritat materna.

El consum de toxics a la gestacio.

Ruptura prematura de membranes o el temps de ruptura de membranes.

El tipus de part.

Tanmateix, cap mare amb cesaria electiva fa TV del VHC.



9. El sexe del nadé.

10. El pes, la talla i el perimetre cranial del nadé.

7.3.4 Historia natural de la infecciéo per VHC en els nens infectats per
transmissioé vertical a curt i a llarg termini

La infeccio per TV del VHC presenta bona evolucio clinica sense hepatitis aguda

ni esdeveniments adversos durant els 17-20 primers anys de vida.
Els nens infectats a qui s’ha fet bidopsia mostren hepatitis cronica de lleu activitat.

La taxa de guaricié espontania en els nens infectats per TV del VHC de la nostra
série és de 72,7% (8/11). Si sumem la guaricié per tractament farmacologic és
de 90,9 % (10/11).

Els factors que influeixen en la guaricié espontania sén la menor carrega viral
mitjana materna del VHC al part (4,8 + 4,6 x10° vs 22,2 + 15,6 x10° copies/ml,
p=0,021) i tenir serotipus del VHC diferent a I'1 (p=0,05).

Els nens que guareixen espontaniament la infeccié tenen un nombre inferior de
deteccions d’ARN-VHC positives durant el primer any que els nens que la

cronifiquen (mediana 2, rang 1-4 vs mediana 5, rang 3-5, p=0,02).

Els nens que guareixen espontaniament la infeccid presenten carrega viral
menor durant el primer any de vida (0,10 x10°, rang 0,01-5 x10° vs 12 x10°, rang
3-18 x10° copies/ml, p=0,02).

El 87,5% dels nens que curen la infecci6 espontaniament negativitzen els
AcVHC (p=0,024).

Els nens infectats per VHC tenen més risc de ser tutelats per altres que no sén

els pares biologics (familia extensa, DGAIA, adopcid), p>0,05.

El 63% dels nens infectats que han estat seguits fins I'edat adulta han precisat

seguiment per psiquiatria a la infancia.
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Malgrat el 27% dels nens infectats seguits han consumit toxics (alcohol,
cannabis i cocaiha ocasional), cap dells presenta addici6 a drogues via

parenteral.

El 73% d’ells presenten conductes de risc social (embaras adolescent, violéncia
de génere, nul accés al mercat laboral, manca de domicili estable, consum de

toxics, agressions).

7.3.5 Sensibilitat de les técniques de PCR i ELISA en el diagnéstic

d’infeccio

La sensibilitat dels AcVHC (fets per técnica EIA) als 18 mesos és del 64%. |
I'especificitat del 97%. EI VPP és de 75% als 18 mesos i 71% als 24 mesos.

La sensibilitat de la PCR és alta (100%) pero el VPP és només del 87%.
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(n=24)

Taula 27. Factors de risc de la TV en mares amb hepatitis cronica (n=24)

Taula 28. Caracteristiques de les mares segons la preséncia de sociopatia
(n=55)

Taula 29. Factors de risc de la TV en mares amb sociopatia, n=55
Taula 30. Regressio logistica univariant i multivariant associada a la TV del VHC.

Taula 31. Caracteristiques dels tests diagnostics utilitzats en la deteccio de la

infeccié per VHC en els fills de mares infectades per VHC.
Taula 32. Caracteristiques dels nens infectats per VHC
Taula 33: Caracteristiques socials dels nens infectats per VHC

Taula 34.- Factors materns i perinatals associats amb la guaricié espontania de
la infeccio per TV del VHC



11 ACRONIMS | ABREVIATURES

AAD: agents antivirals d’accio directa

Ac: anticossos

Ac VHC: anticossos del Virus de I’ hepatitis C
ADN: Acid desoxiribonucleic

ADVP: addictes a drogues via parenteral

Ag: antigen

ALT: alanino-amino-transferassa

ARN: Acid ribonucleic

ARN-VHC: Acid ribonucleic del VHC (determinaci6 en sang periférica del
genoma del VHC)

AST: alanino aspartato transferassa

AVE: aclariment viral espontani

CD4: limfocits CD4

DGAIA: direcci6 general d’atencié a la infancia i adolescéencia

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (enzimoimmunoanalis)

EPHN: European Pediatric Hepatitis C Virus Infection Network (Grup
col-laboratiu europeu per I'estudi de la TV del VHC).

IFN: Interfero

Ig: immunoglobulines

OMS: Organitzacié mundial de la Salut

OR: odds ratio

PCR: Reaccié en cadena de la polimerassa

Peg-INF: pegilat interferé
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RBV: ribavirina

RIBA: Recombinant immunoBlot Assai (técnhiques d’enzimoimmunoassaig en

tira)

RM: ruptura de membranes

RR: risc relatiu

RVS: resposta viral sostinguda

TARGA: Tractament antiretroviral de gran activitat
TV: Transmissio vertical

UDVP: usuaris de drogues via parenteral

Ul: Unitats Internacionals

VHC: Virus de I’ hepatitis C

VIH: Virus de la Immunodeficiéncia Humana
VPN: valor predictiu negatiu

VPP: valor predictiu positiu
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12 ANNEXES

12.1 ANNEX 1. Fulls de recollida de dades

o¥a  uas
[ ] Hospital del Mar

N® H®

NOM DEL NEN

DATA NAIXEMENT TELEFON

ADRECA

MOTIU PRINCIPAL DE CONSULTA:

NOM MARE:

N® H®: Data naixement:

Estudis:

Edat:

Paritat:

ﬁcVHCl:l Coneguts des de

ACVH'l:l Coneguts des de

HBsﬁ\gl:l Coneguts des de

Altres

MECANISME DE CONTAGI:

ADVP: Durada:

Deshabituacio:

Heterosexual: Dentista abans 1990:
Prostitucid: Tatuatges:
Transfussio: IM fregiients a la infancia:

Clinica de Coldaria:

Acolia:

Ictericia:

249



250

GESTACIO: Controlada:
Drogues:
Tabac Hercina
Alcohol BZP
Cannabis Metadona
Cocaina Altres
Metabolits toxics orina nado:
Edat gestacional: Part:
APGAR: Pes: Talla: PC:
SAD: Inici: Durada:
Tractament:
NOM PARE: Edat:
AcVIH HBsAg
AcVHC ADVP
ARBRE FAMILIAR
O
SITUACIO SOCIAL (Pirmi, habitatge, nucli familiar, ...}

ALTRES




12.2 ANNEX 2. Cronograma de visites i proves complementaries fins els 36 mesos de vida

SANG
CORDO

0-72 h

2-3m

6m 9m 12 m 15 m 18 m

24 m

30m

36m

Ac VHC

Ac VIH

HBsAg

PCR-VHC
qualitativa

GOT

GTP

PCR-VIH
qualitativa

Si és fill de mare VIH cal fer PCR-VIHales 48 h/15d/1.5m

CD4/CD4

Hemograma

IgG, M, A

PCR-VHC
quantitativa

Si el nen esta infectat per VHC: fer PCR-VHC quantitativa a cada visita.

Genotipus VHC

Si el nen esta infectat per VHC: fer el genotipus una sola vegada.

A partri dels 36 mesos es realitza Ac VHC, PCR-VHC quantitativa, hemograma, GOT, GTP cada 6 mesos; ecografia anual; bidopsia hepatica

abans dels 8 anys.
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