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Presentacio

Quan I'any 1988 es va identificar el virus de I’"hepatitis no A no B mitjancant
técniques de biologia molecular, es va fer un primer pas en el coneixement
de la historia natural i I’epidemiologia del que avui s’anomena hepatitis C.
Quan es va disposar de técniques analitiques facils d’utilitzar per detectar
anticossos enfront del virus de I'hepatitis C, els estudis epidemiologics sobre
la prevalenca i la incidéncia d’aquesta infeccié es van multiplicar i, paral-lela-
ment, va avancar el coneixement sobre els seus mecanismes de transmis-
si6. Les técniques diagnostiques disponibles han estat, per tant, un pas
important en el cami que hem de seguir per conéixer adequadament la malal-
tia i, conseglientment, tractar-la i prevenir-la. No hi ha cap dubte que la uti-
litzacié de farmacs com l'interfer6 i la ribavirina ha suposat un gran avang
per a la curacié de la malaltia. L'aparicié de nous farmacs i un coneixement
millor de com utilitzar-los adequadament per tractar la malaltia justifiquen
que el Departament de Sanitat i Seguretat Social s’hagi plantejat actualit-
zar la primera Guia per a la prevencio i el control de I’hepatitis C, que va publi-
car el 1999.

Amb I'objectiu de posar a I'abast dels professionals médics de Catalunya
un resum dels coneixements disponibles sobre I'agent causal, I’epidemio-
logia, la clinica i especialment sobre el diagnostic, el tractament i la pre-
vencié d’aquesta malaltia, el Departament de Sanitat i Seguretat Social ha
comptat novament amb la col-laboracié de reconeguts experts en el tema
i ha elaborat aquesta segona edicié de la Guia per a la prevencio i el con-
trol de I'hepatitis C, que tinc la satisfaccié de presentar.

Lluis Salleras i Sanmarti
Director general de Salut Publica






1. El virus de I’hepatitis C

El virus de I’hepatitis C (VHC) és un virus RNA de cadena senzilla, d’apro-
ximadament unes 9.500 bases.13 El genoma del VHC presenta una unica
pauta de lectura (open reading frame, ORF), que abasta la practica totalitat
del genoma i que codifica una poliproteina d’aproximadament 3.010 ami-
noacids.

El VHC té escassa homologia, tant de nucledtids com d’aminoacids, amb
cap altre agent viric de seqliéncia coneguda, la qual cosa indica que el VHC
és un patogen viric diferenciat. De tota manera, I'estudi sistematic de la
seqléncia gendmica mostra que el VHC comparteix homologia parcial i orga-
nitzacié genomica similar amb els membres de la familia Flaviviridae, fami-
lia que inclou flavivirus humans (virus de la febre groga, virus del dengue,
entre d’altres) i pestivirus animals. A causa d’aquestes semblances, el VHC
ha estat proposat com un tercer génere dins de la familia Flaviviridae.*

El virus de I’hepatitis C és un virus petit, d’'un diametre estimat entre els
40 i els 50 nm5 i té un embolcall lipidic.6 Les propietats fisiques i quimiques
del VHC encara no han estat ben caracteritzades, sobretot a causa del baix
titol de virions circulants i de la manca d’un sistema de cultiu eficag.
Tanmateix, alguns estudis recents han identificat particules viriques per
immunomicroscopia electronica, técnica mitjancant la qual s’observen par-
ticules esfériques d’'uns 55 a 65 nm amb fines projeccions des de I'em-
bolcall extern,? i particules de core de 33 nm que s’obtenen després de trac-
tar amb detergents els virions purificats a partir de plasma infecci6s.8

Es coneix també la densitat del VHC, que s’ha determinat per ultracentri-
fugacio.

La majoria de particules infeccioses tenen una densitat de 1,09 a 1,11
g/cm?3 en gradient de sucrosa.® Durant la fase aguda, els virions es con-
centren en la fraccié de baixa densitat, majoritariament lligats a les lipo-
proteines del sérum.10 Coincidint amb la seroconversié a anti-VHC, els virions
es desplacen cap a una densitat més alta.ll Aquesta darrera fraccio, a
diferéncia de la primera, pot ser immunoprecipitada tant amb anticossos
antiimmunoglobulina humana com amb proteina G, la qual cosa indica que
es tracta de virions en forma d’'immunocomplexos. En la majoria d’infeccions
croniques les dues formes viriques, lliure i en immunocomplexos, coexis-
teixen.

A més, en una part dels individus amb infeccié activa, la fraccié d’alta den-
sitat conté particules de core, de densitat 1,20 g/cm3, probablement alli-
berades a partir d’hepatocits malmesos.12



1.1 Estructura i funcié del genoma del VHC

Molta de la informacié de qué es disposa actualment sobre el VHC prové
de I'estudi del genoma viric. La figura 1 resum la informacié basica sobre
I’estructura, I’organitzacio i la funcio del genoma del VHC. Aquestes dades
s’han obtingut a partir de I'analisi de la sequéncia i de I’estudi in vitro dels
gens per sistemes de transcripcié/traduccié o transfeccié de cDNA clonat
en bacteris, llevats, cél-lules d’insecte i de mamifer.

Figura 1. Organitzacié genomica del virus de hepatitis C i de les proteines que codifica

ESTRUCTURAL | NO ESTRUCTURAL (NS)
>l -
.y L) >
5'NCR 3'NCR
C E1l E2 |p7| 2 S 4A| 4B 5A 5B
Nucleocapside Glicoproteines Metal-lo- Serinproteasa ? Replicasa? RNA polimerasa
de I'embolcall proteinasa Helicasa Cofactor RNA dependent

El genoma es divideix en tres zones: una regié 5’ no codificant (5’'NCR), una regié que codifica la
poliproteina, dividida també en regions estructurals i no estructurals, i finalment una regié 3’ no
codificant (3'NCR).

Regioé 5’ no codificant

L'extrem 5’ del genoma del VHC comenga amb una regi6é d’entre 332 i 342
nucledtids que precedeix el codé de comencament de la traduccio6 de la poli-
proteina.t315 En aquest fragment del genoma viric, anomenat regié 5’ no
codificant (5’NCR), s’hi han predit estructures secundaries i terciaries com-
plexes molt a prop del codé d’iniciacié6 AUG. La principal funcié de la regio
5’NC és permetre la unié del ribosoma de la cél-lula hoste a I'RNA viric.15
El ribosoma s’hi uneix en I’estructura de I’'RNA coneguda com internal ribo-
some entry site (IRES), que ocupa la practica totalitat de la regié 5'NC.
L'IRES també és essencial en la interaccié de I’'RNA viric amb proteines d’'o-
rigen cel-lular.

La sequéncia nucleotidica de la regié 5’NC esta altament conservada entre
els diferents aillats del VHC de diferents Ilocs del mén (homologia superior
al 95%),16 a causa precisament de les fortes constriccions moleculars per
tal de mantenir-ne la funci6é. Aquesta caracteristica ha fet de la regié6 5’NC
una diana optima per al diagnostic molecular de I’hepatitis C i per al desen-
volupament de nous agents antivirics.1?
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Regions codificants

El genoma del VHC codifica una poliproteina precursora a partir de la qual
se separaran les proteines viriques individuals, mitjangant I'accié combina-
da de les proteases de I'hoste i del mateix virus. La major part de la infor-
macié sobre les proteines del virus C és informacio indirecta que prové d’es-
tudis fets sobre proteines recombinants. Les proteines estructurals es
troben en I’extrem N-terminal de la poliproteina i estan seguides per sis pro-
teines no estructurals. L'organitzacié genomica és:3

5’C-E1-E2-p7-NS2-NS3- NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-3'.

Els primers 190 aminoacids de I’extrem N-terminal de la poliproteina corres-
ponen a una proteina no glicosilada de mida petita (p22) amb un elevat con-
tingut d’aminoacids basics i un punt isoeléctric alt, caracteristic de protei-
nes amb capacitat per unir-se a I’'RNA. En consequéncia, el producte del gen
C és probablement la proteina de la nucleocapside que formara el core del
VHC. La proteina esta conservada entre els diferents aillats del virus, i sem-
bla multifuncional per diferents raons, que inclouen senyals de localitzacio
nuclear, un motiu d’unié a DNA i nombrosos llocs de reconeixement de qui-
nases proteines.2:3

Els dos gens seglents, E1 i E2, codifiquen les dues glicoproteines de I'em-
bolcall del VHC: gp35 i gp70, respectivament.18.19 L es sequéncies d’'E1 i E2
contenen nombrosos llocs de glicosilacio, de manera que en realitat la mei-
tat del seu pes molecular correspon a complexos carbohidrats amb elevat
contingut de manosa. Recentment s’ha descrit que la proteina E2 es pot
tallar i produir dos subproductes, E2 i p7. Aquesta darrera proteina podria
tenir un paper rellevant en la maduracié de la glicoproteina i en I'acobla-
ment del virus. Per la seva part, la proteina E2 conté un domini hipervaria-
ble (hypervariate region 1, HVR-1),20 amb estructura flexible i elevada varia-
bilitat en la sequéncia nucleotidica. S’ha proposat que aquesta regié pot
contenir epitops per a anticossos neutralitzants i estar, per tant, sotmesa
a una forta seleccié del sistema immunoldgic.

A continuacié de les proteines estructurals, s’han descrit sis proteines no
estructurals. Les dues primeres, NS2 i NS3, sén dues proteases diferents
que estan implicades en el processament de la regié no estructural de la
poliproteina. El producte d’NS4a funciona com a cofactor d’'NS3. La funci6
del producte d’NS4b, de 27 kD, és encara desconeguda.21.22

Finalment, encara no se sap quina és la funcié exacta de les proteines
NS5a i NS5h, tot i que s’ha proposat que totes dues estiguin relaciona-
des amb els processos de replicacié virica. De la primera, se n’han iden-
tificat dos subproductes fosforilats, tots dos amb seqiéncia de localitza-
ci6é nuclear.
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Pel que fa a NS5b, se n’han descrit dominis amb activitat RNA polimerasa
RNA dependent.23.24

Regioé 3’ no codificant

La regi6 codificant del virus de I’hepatitis C s’acaba amb un codd unic de
terminacié en pauta. El genoma presenta a continuacié una sequeéncia cur-
ta d’entre 27 i 54 nucledtids, la regié 3’ no codificant. Aillats de genotip 1b
tenen uns 28 nucleodtids més i acaben amb una seqléncia curta de poliUs.25
En canvi, els aillats de genotip 1a tenen una cua de poliAs.26 No s’han tro-
bat, pero, diferéncies en I'eficieéncia de la replicacio virica segons els dos
tipus d’RNA.

1.2 Variabilitat del VHC

Com la majoria dels virus RNA, el virus de I’hepatitis C presenta una ele-
vada heterogeneitat genética.2” Les RNA polimerases RNA dependents no
tenen sistemes de rectificacié d’errors, de la qual cosa resulta una baixa
fidelitat durant la replicacié virica. A causa de |I’elevada taxa de mutacions,
la curta extensié gendmica i I’elevat nombre de virus circulants, la poblacié
virica en I'’hoste infectat consisteix en una barreja complexa de genomes
que difereixen entre si en un o més nucleotids. Aquesta distribucié geno-
mica es coneix com a quasiespecie.

D’altra banda, la consequéncia evolutiva a llarg termini d’aquesta hetero-
geneitat gendmica entre aillats és I'aparicié de grups genéticament diferents
o0 genotips. Els estudis sobre els genotips s’han centrat en la classificacio,
la nomenclatura i la distribucié geografica, i també en el seu paper en el
diagnostic, la clinica i el pronostic de la infeccid.

La naturalesa en quasiespécies del virus de I’hepatitis C

La figura 2 és una representacio esquematica de I’estructura en quasiespée-
cies d’un virus RNA. L'estructura de la poblacié virica en quasiespécies impli-
ca un avantatge significatiu quant a I'adaptacio, ja que la preséncia simulta-
nia de multiples variants gendmiques, a més de I'elevada produccié de
variants noves, permet la seleccié rapida dels mutants idonis per a cada con-
dicié ambiental. La transcendéncia d’aquest fet és notable, sobretot pel que
fa al disseny de vacunes i a I’establiment d’infeccié persistent per I'aparicié
de mutants d’escapada als anticossos neutralitzants i als limfocits citotoxics,
respectivament, i a I’aparicié de mutants resistents al tractament antiviric.28:29
L'analisi de la sequéncia de diversos clons de cDNA que abasten el geno-
ma complet ha proporcionat proves inequivoques que el VHC té una distri-
bucié en quasiespécies.3C La taxa de mutacio del VHC és desconeguda, ja
que no es disposa d’un sistema de cultiu in vitro que permeti calcular-la.
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Figura 2. Representacio esquematica d’una distribucio tipica en quasiespécies
d’una poblacié de virus RNA

Espectre de mutants W@

Seqiéncia de consens ® _OO000000000000,
Seqiiencia master CO00000000000 OO

Les rodones de colors representen mutacions puntuals que es troben en la seqliéncia gendomica.
L'espectre de mutants sén les diferents molécules d’RNA que es troben en un aillat. La sequéncia
de consens és la sequéncia teodrica que resultaria d’assignar a cada posicié del genoma el nucled-
tid més representatiu en la poblacié. La seqliéncia master és la seqiiéncia gendmica més freqlient
de I'espectre de mutants

Es pot estimar, en canvi, la taxa de fixacié6 de mutacions mitjancant I’estu-
di de la sequéncia consens d’aillats del mateix pacient obtinguts en dife-
rents intervals de temps. La taxa de fixacié de mutacions pel virus C se situa
entre 1,44 i 1,92 per 103 bases substituides per lloc del genoma i per
any.31.32 Aquesta taxa es distribueix desigualment al llarg del genoma. Les
regions 5’NC, core i NS3 presenten taxes de fixacié de mutacions inferiors
a la mitjana, mentre que la taxa més elevada es troba en les regions E1 i
E2, particularment en la regié6 HVR-1.

Genotips del VHC

La comparacié de sequéncies del genoma complet d’aillats de diferents
parts del mén ha mostrat que el grau d’homologia entre aquests varia, i que
es poden arribar a classificar els aillats en grups i en subgrups, segons els
canvis de nucleotids i aminoacids que s’hi observin (figura 3).27:33 D’aquesta
manera s’ha introduit la classificacio de genotips del VHC, terme que es
correspon amb la distribucié geografica i epidemiologica dels diferents
aillats. La nomenclatura de classificacié dels genotips més acceptada és
la de Chan i col-laboradors.34 Cada genotip es designa per una xifra arabi-
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Figura 3. Analisi filogeneética de diferents aillats del virus C classificats
segons el genotip i el subtip
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ga i cada subtip per una lletra minuscula, segons I'ordre de descobriment,
per exemple: 1a, 1b, 2a, 3a, etc.

L'analisi de qualsevol regié del VHC és dtil en la determinacié del genotip
viric, alhora que hi ha una bona concordanca entre aquestes. S’han analit-
zat les regions E1, NS5b i core. De tota manera, la regié més utilitzada és
la regié 5'NC,33 i és la regi6 en qué es basen la major part dels métodes
de tipatge. Pel que fa a la distribucio geografica, el genotip 1b és el més
freqlent en el nostre entorn i al sud d’Europa en general: es tracta d'a-
proximadament el 85% dels casos tenint en compte que aquest percentat-
ge pot variar segons I'edat i el grup de risc. El genotip 1b també és el més
freqlient a 'est d’Europa i a I’Asia oriental. Els genotips 1a, 2, 3 i 4 pre-
senten una amplia distribucio, mentre que els genotips 5-10 estan localit-
zats en determinades regions geografiques.35:36
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La preséncia dels diferents genotips del VHC té diverses implicacions
diagnostiques i cliniques. D’una banda, els assaigs diagnostics han de tenir
en compte la variabilitat del virus, tant en els assaigs de determinacié d’an-
ticossos com en els de determinacié d’RNA viric. D’altra banda, encara que
sembla que no hi ha diferéncies entre genotips pel que fa a la patogénia,
esta demostrat que els genotips 2 i 3 presenten taxes superiors de res-
posta mantinguda al tractament antiviric.27:33.37
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2. Epidemiologia

2.1 Cadena epidemiologica

Reservori
L’'dnic reservori del VHC és I’home, si bé experimentalment el virus també
s’ha transmes al ximpanzé.38:39

Font d’infeccio

La font d’infecci6 és la sang de les persones infectades, independentment
que tinguin les transaminases alterades o no. S’hi detecta I'RNA del virus
al sérum.40

Encara que s’han detectat tant anticossos anti-VHC com preséncia d’RNA-
VHC al calostre, no s’ha demostrat mai que s’hagi transmes la infeccio per
I’alletament. Per tant, ni la llet ni tampoc altres fluids corporals han de con-
siderar-se font d’infecci6.4t

Mecanismes de transmissio més importants

Actualment s’admeten diferents vies de transmissié per al VHC, entre les

quals cal destacar les seguents:

a) L'exposici6 percutania directa intensa o repetida a sang contaminada.42
Aquesta és la via de transmissié més eficient i explica I'’elevada preva-
lenca d’infectats (60%-90%) entre les persones usuaries de droga per via
parenteral (UDVP)43 i hemofiliques tractades amb factors hematics abans
de 1990.44
A partir de I'any 1990, en qué es van introduir proves serologiques per detec-
tar la preséncia d’anticossos, el risc de transmetre la infeccid per transfu-
sions de sang o derivats ha disminuit de manera molt important i actualment
s’estima que aquest risc és practicament inexistent;4546 s’han descrit casos
a diversos paisos en qué la infeccié s’ha produit després d’administrar pre-
parats d'immunoglobulines per via intravenosa els anys setanta.41.4749 Actual-
ment s’utilitzen técniques que inactiven el VHC en aquests preparats i, a més,
s’investiga la preséncia d’'RNA-VHC abans de lliurar-los per al consum.

En les persones UDVP que comparteixen xeringues la transmissio és molt
frequent.50 En estudis de seguiment de cohorts de persones UDVP no
infectades s’ha observat que al cap de sis mesos ja s’han infectat el 50%-
80% dels usuaris.

Sembla que la infeccié per HIV no augmenta la prevalenca d’infeccié per
VHC.5051 En els usuaris de cocaina per via intranasal també s’ha obser-
vat una prevalenca d’infeccié per VHC superior a la poblacié general.52
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Encara que inicialment s’havia postulat que les responsables d’aquest fet
podien ser exposicions parenterals no reconegudes, sembla que les epis-
taxis que es produeixen en aquestes persones i el fet de compartir objec-
tes per inhalar la droga en podrien ser una explicacio.

b) Exposicions percutanies petites o inaparents a sang contaminada que
es repeteixen en I’ambit sanitari. Aixo és el que s’esdevé en les dependen-
cies d’hemodialitzacié, en els quals la prevalenca d’anti-VHC és del 10%
al 30%,5356 j en altres dependéncies hospitalaries.57-59

c) Exposicions parenterals o permucoses inaparents que poden donar-se
en les persones que conviuen amb pacients amb VHC i en aquelles que
ocasionalment tenen contacte amb la seva sang per maniobres diverses,
com per exemple tatuatges, pircing i altres activitats d’atenci6 personal
practicades per personal no sanitari com ara manicures o pedicures.60
Probablement en molts dels casos d’hepatitis C cronica que afecten gent
gran es deuen haver produit exposicions parenterals o permucoses ina-
parents.

Les inoculacions accidentals amb agulles que han estat en contacte amb
pacients anti-VHC positius suposen un risc baix de transmissié. En estudis
de seguiment de personal sanitari que ha tingut accidents d’aquest tipus
han resultat infectats menys del 3% dels exposats.6165 Encara que no es
disposa d’estudis de seguiment que documentin la transmissio de la infec-
Ci6 per esquitxada de sang a la conjuntiva, s’ha comunicat I'existéncia d’un
cas per aquest mecanisme.66.67
La informacié sobre el personal sanitari infectat que transmet la infeccié
als seus pacients és encara molt limitada, perd sembla que el risc és molt
baix i que deu estar circumscrit a la practica de procediments invasors pre-
disposants a exposicions hematiques, que es realitzen preferentment en
ginecologia i obstetricia, cirurgia cardiovascular, cirurgia abdominal, trau-
matologia i cirurgia de la cavitat oral.68.69
Per procediments invasors predisposants a exposicié s’entén els que pos-
sibiliten el contacte entre la sang del professional médic i el teixit o la feri-
da oberta d’un pacient. S’inclouen en aquesta categoria tots els procedi-
ments que es duen a terme en una cavitat oberta, una ferida o un espai
amb poca visibilitat en els quals les mans o els dits del professional estan
en contacte amb objectes punxants o tallants.

Transmissio sexual

La transmissié sexual del VHC és possible, pero a diferéncia del que pas-
sa amb el VHB resulta una via poc eficient.”0

En diversos estudis realitzats en cohorts homosexuals no drogoaddictes les
prevalences d’infeccié han estat similars a les de la poblacié general.7473
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En els pacients atesos a les cliniques de malalties de transmissio sexual,
la prevalenca d’infecci6 és lleugerament superior a la de la poblacié gene-
ral, i hi ha estudis que mostren associacié amb factors com el nombre de
parelles sexuals, els anys d’exercici de la prostitucid, les practiques sexuals
que comporten microtraumatismes i la preséncia de serologia positiva per
a la sifilis.7477

En un intent d’aclarir els possibles mecanismes de transmissié sexual s’ha
examinat el semen, les secrecions vaginals, les orines i les femtes de
pacients amb presencia d’RNA del VHC en sérum, sense que s’hagi pogut
demostrar en aquests productes la preséncia del genoma viric.

Respecte a la saliva, la majoria dels estudis realitzats tampoc no han demos-
trat la preséncia d’'RNA del VHC. En un estudi es va observar que set de
catorze mostres (50%) estudiades van ser positives a I'RNA del VHC.78

En aquest estudi, les mostres estudiades eren de saliva sencera, mentre
que en els altres s’havien estudiat mostres de saliva de les quals s’havien
extret préviament les cél-lules. Per aixd es pensa que €s la contaminacio
hematica la responsable de la positivitat de la saliva per I’'RNA del VHC.7®
En estudis realitzats en parelles d’hemofilics infectats pel VHC no s’ha obser-
vat major prevalenca anti-VHC que en la poblacio general.8% Tampoc no es
va detectar infeccié en les parelles de ximpanzé a les quals s’havia inocu-
lat el VHC i que van ser seguides durant deu anys.81

Transmissio en persones que conviuen amb persones anti-VHC

En alguns estudis s’ha observat que és més frequent trobar infectats entre
les persones que conviuen amb persones anti-VHC positives que en els que
no hi conviuen (del O al 4%),82 perd és molt probable que sigui I’antecedent
de compartir objectes de cura personal que puguin contenir sang (raspall
de dents, maquina d’afaitar, objectes de manicura...) el factor realment rela-
cionat amb la infecci6.83 En qualsevol cas, la taxa d’atac secundaria en per-
sones que conviuen que no son parella sexual és baixa (al voltant del 2%).84

Transmissio vertical

En estudis realitzats en fills de mares anti-VHC positives, s’ha observat que
entre un 5% i un 7,5% dels infants resulten infectats.8586 En mares coin-
fectades per HIV, el risc de transmissio és superior.

El risc de transmissié perinatal del VHC depén del titol d’'RNA del VHC, de
manera que només amb titols materns =10° Ul/mL (situacid freqlent en
dones infectades per I’HIV) es pot produir la transmissié6 al fill.87

Casos esporadics
Els anomenats casos esporadics, és a dir, que no estan relacionats amb
altres casos ni tenen factors de risc, representen al voltant del 40% de casos
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incidents. En alguns, el malalt ha oblidat o no vol confessar I’existéncia d’al-
gun factor de risc (UDVP, transfusié o d’altres) perd no es pot excloure algun
mecanisme no identificat.88 En molts d’aquests casos hi ha antecedents d’in-
jeccié en la infancia amb xeringues que no eren d’un sol Us,89 i en d’altres hi
ha antecedents d’haver rebut actuacions sanitaries (hospitalitzacions, odon-
tologia) que poden haver estat responsables del contagi.53

Fins al moment present no hi ha cap evidéncia que, com passa en alguns
flavivirus, el VHC és transmeti per artropodes.®°

Hoste susceptible

En principi, és susceptible a la infeccié per VHC qualsevol persona que té
contacte amb la sang d’una persona amb replicacié del virus (individus RNA-
VHC positius).

S’ignora si la infeccio per VHC confereix una immunitat persistent enfront
de noves infeccions pel mateix virus en els casos que s’han curat d’un epi-
sodi anterior.

En els ximpanzés convalescents d’infeccié per VHC, I’exposicié a la matei-
xa 0 a una altra soca del VHC produeix una nova infeccio, la qual cosa sug-
gereix que aquest virus no proporciona una resposta efectiva d’anticossos
neutralitzants. EI VHC té una regi6é del seu genoma anomenada hipervaria-
ble, en la qual es produeixen mutacions molt sovint (quasiespécies).
Aquesta heterogeneitat del genoma explica que els anticossos que pot haver-
hi en un individu infectat no serveixen per afrontar els nous mutants i podria
explicar tant la persisténcia de la infeccié com la possibilitat de noves infec-
Cions_82,9l,92

2.2 Epidemiologia descriptiva

Prevalenca de la infeccio

La infeccié per VHC esta estesa universalment, si bé s’observen diferén-
cies segons les zones geografiques.90

Les dades que s’utilitzen provenen habitualment de les analisis que es prac-
tiquen als donants de sang. Als paisos escandinaus i al Canada la preva-
lenca de portadors en aquest col-lectiu és del 0,2 al 0,4%; als Estats Units
i als paisos centreuropeus del 0,5 al 0,8%, i als paisos mediterranis i al
Japé la prevalenca d’infeccié és més elevada: 1%-2%.93 En un estudi fet en
més de 30.000 donants a Barcelona I'any 1990, la prevalenga va resultar
de I'1,2%.94 S’ha indicat que en les donacions s’autoexclouen les perso-
nes amb factors de risc per a aquesta infeccio, per la qual cosa la preva-
lenca a la poblacié general ha de ser superior.3941 En un estudi realitzat I'any
1994 en una mostra representativa de 4.551 dones embarassades de Cata-
lunya la prevalenca de la infecci6 va resultar de 1'1%.95
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Els estudis serologics de base demografica reflecteixen amb més exactitud
I’extensié de la infeccid i la seva prevalenca en els diferents grups d’edat.
Els estudis efectuats a Italia demostren taxes de prevalenca molt més altes
que en altres paisos, i que la prevalenga es dona especialment en la pobla-
ci6 de més de seixanta anys.998 |gualment, aquest darrer fet s’ha consta-
tat en un estudi fet a la comunitat de la Rioja®° (taula 1).

Taula 1. Prevalenca d’anticossos anti-VHC en la poblacié general segons diferents
estudis realitzats

Grup d’edat Stroffollini®® Maggi®’ Guadagnino® Sacristan®®

<30 0/40 5/497 (4%) 6/452 (1,3%) 2/285 (0,7%)
30-39 3/81  (3,7%) 7/486  1,4%) 5/215 (2,3%) 5/201  (2,48%)
40-49 10/227  (4,4%) 16/624 (3%) 8/161 (5%) 4/189  (2,17%)
50-59 28/245 (11,4%) 43/432  (9,9%) 28/152  (18,4%) 47122 (3,27%)
60-70 16/88 (18,4%) 40/250  (16%) 123/372  (33,1%) 3/96  (3,12%)
Total 57/681 (8,4%) 111/2189 (5%) 170/1352 (12,6%) 18/888 (2,02%)

La taula 2 mostra la prevalenga d’anticossos anti-VHC en un estudi seroe-
pidemioldgic realitzat en la poblacié general a Catalunya I'any 1996,1% j |a
taula 3, els factors de risc que van resultar associats a la infeccié en pobla-
ci6 de 15 anys o0 més en I'esmentat estudi. Com es pot veure, el fet de
tenir tatuatges, haver rebut transfusions en el passat i la drogoaddiccio per
via parenteral van resultar els factors més associats (odds ratio superiors)
a la preséncia d’anticossos anti-VHC.

Taula 2. Prevalenca d’anticossos anti-VHC en una mostra de la poblacié general.
Catalunya, 1996

Homes Dones Total
Grups d’edat % n % n % n
59 (] 151 0 111 0 262
10-14 0 304 0 318 0 622
15-24 0 60 0 58 0 118
25-34 2,5 120 2,1 96 2,3 216
3544 4,8 104 0,8 118 2,7 222
4554 1 96 1,6 126 1,4 222
55-64 3,9 103 5,8 121 4,9 224
>64 3,9 127 6,2 129 5,1 256
Total 2,2 1.065 2,7 1.077 25 2142
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Taula 3. Factors de risc associats a la prevalenca d’infeccié anti-VHC en poblacio
adulta. Catalunya, 1996

Prevalenca

anti-VHC
Factors de risc % n OR (IC 95%) ORa (IC 95%)
Tatuatge
Si 17,2 29 7,55 (2,71-21,02) 6,21 (1,85-20,85)
No 2,7 1.229 - - - -
Transfusié
Si 13,2 76 6,24 (2,91-13,40) 5,00 (2,19-13,36)
No 2,4 1.182 - - - -
Drogoaddiccié parenteral
Si 11,3 71 4,90 (2,16-11,12) 4,91 (2,01-11,99)
No 2,5 1.187
Hospitalitzacié
Si 6,1 311 3,18 (1,66-6,08) 2,29 (1,14-20,85)
No 2,0 947

OR: Odds ratio.
ORa: Odds ratio ajustada per regressié logistica.
IC: Intervals de confiancga.

Un aspecte interessant és, aixi mateix, la distribucié geografica dels geno-
tips (variabilitat observada entre els diferents aillaments del VHC). Com es
pot veure a la figura 4, dels 30 subtips identificats el predominant a I'area
mediterrania és el que es presenta a la taula 2.91

Incidéncia de Ia infeccio

Les dades disponibles sobre incidéncia (nous casos) d’hepatitis C sén molt
limitades, ja que com s’ha comentat no es disposa de cap marcador serolo-
gic que permeti distingir una infecci6 antiga d’una recent.93.101,102 pPer tant,
només en col-lectius especifics que es controlin regularment (hemodialit-
zats, per exemple) és possible detectar casos incidents.

Parlant des d’un punt de vista de poblacié, només els casos de positivitat
a I’RNA del VHC o de deteccié d’anticossos anti-VHC que presentin clinica
d’hepatitis aguda, i en els quals es descarten altres etiologies com a res-
ponsables del quadre clinic, es poden assumir com a casos nous. Aixo fa
que els registres d’incidéncia d’infeccié per VHC, en general, subestimin
la incidéncia real de la malaltia. Un altre problema afegit és que atesa la
manca de proves especifiques d’infeccié aguda, I’hepatitis C s’acostuma
a declarar com a hepatitis no A no B, conjuntament amb altres hepatitis
viriques agudes.
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Figura 4. Distribucio universal dels genotips del VHC
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Font: Forns Bernhardt X, Sanchez Tapias JM. Hepatitis crénicas. Medicine 1996; 7: 356-364.

Conducta epidémica

Els brots d’hepatitis C s6n limitats, ja que la principal via de transmissié és
I’hematica. Se n’han descrit en pacients hemodialitzats, en UDVP i en
pacients sotmesos a procediments invasors.64.69,103-107,108

Parlant des d’un punt de vista comunitari, s’han descrit agrupacions (clis-
ters) d’infectats a Egipte i a Japd, sense que aquests casos presentin cap
dels factors de risc classicament reconeguts.109.110 S’ha considerat que la
causa podia estar en els tractaments médics tradicionals i no tradicionals
en els quals es compartis material contaminat.102

Factors temporals
Les dades disponibles fins ara no mostren que la infeccié es presenti en
cicles estacionals ni multianuals.

Edat

L’hepatitis C aguda pot presentar-se a qualsevol edat. Tanmateix, hi ha més
casos entre adults joves. L'edat d’infeccié s’ha relacionat amb un pitjor
pronostic de la malaltia en el sentit que a més edat pitjor és el prondstic.
La distribucio segons I'edat dels casos d’hepatitis C reflecteix tant les varia-
cions de I’expressio clinica de la malaltia en les diferents etapes de la vida,
com la distribucié dels factors de risc segons I'edat.
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Sexe

La major prevalenga d’infectats per VHC en els homes s’atribueix al fet que
els factors de risc per a aquesta infeccié es troben més sovint en homes
que en dones.

Raca

L'hepatitis C es presenta en totes les races. Als Estats Units, on conviuen
diferents races, la incidéncia de la malaltia és superior en les persones de
raca no blanca que en les de raca blanca; la qual cosa s’atribueix a la dife-
rent distribucié de les conductes de risc per a la malaltia i no a suscepti-
bilitats racials.102

Ocupacio

En estudis realitzats entre personal sanitari que havia tingut exposicions per-
cutanies a sang de pacients amb VHC, la seroconversié se situa entre I'1%
i el 3%.

La prevalenga d’infeccio per VHC entre el personal sanitari acostuma a ser
semblant o lleugerament superior a la de la poblacié general.68

S’ha assenyalat que els sanitaris amb més risc d’infeccié sén els dentis-
tes i els que tenen antecedents d’inoculacié accidental.65.111

Condicio socioeconomica

Els casos d’hepatitis C sense factor de risc identificat sbn més sovint de
condicié socioecondmica baixa, sense que fins al moment es pugi donar
una interpretacié raonable d’aquest fet.112 Es probable que atés que I'in-
terval que acostuma a transcoérrer entre I’exposicié al VHC i la detecci6 de
la infeccio és molt llarg, els pacients no reconeguin factors de risc que sén
més freqlents en les persones amb condicions socioecondomiques més bai-
Xes, com ara empresonament, malalties de transmissié sexual, contactes
sexuals amb persones infectades o drogoaddicci6 per via parenteral.

Altres condicions

Les persones que han rebut transfusié de sang tenen un risc elevat d’es-
tar infectades per VHC. Aquest risc era superior si la sang procedia de
donants remunerats que si era de donants voluntaris.38:53

Abans que s’introduis la deteccié de VHC en els donants, el 10% dels recep-
tors de sang als EUA i el 15% a Espanya desenvolupaven una hepatitis agu-
da sovint anictérica.112.113

Després que s’introduis la deteccié d’anticossos anti-VHC amb ELISA de pri-
mera generacio, el risc d’hepatitis C posttransfusional es va reduir a menys
d’un 1%. Actualment s’ha eliminat practicament del tot.114

Els receptors de concentrats amb factors de coagulacio tenen una preva-
lenca molt elevada d’infeccié per VHC (superior al 90%), que només esta
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superada per la dels UDVP. També els receptors d’organs procedents de
donants infectats tenen un risc molt elevat d’adquirir el VHC.115

2.3 Epidemiologia de les hepatitis C a Catalunya, Espanya
i altres paisos

A Catalunya es disposa de dades globals d’incidéncia d’hepatitis viriques
des de I'any 1982 gracies a la declaracidé que fan els metges pel sistema
de notificacié de les malalties de declaracié obligatoria (MDO). L'any 1990,
la rdbrica “Hepatitis viriques” es va desglossar en tres de noves: “Hepati-
tis A7, “Hepatitis B” i “Altres hepatitis viriqgues” (que exclou la Ai la B). Sota
aquesta darrera es declaren, doncs, la resta d’hepatitis viriques I’etiologia
de les quals no sigui el virus de I'hepatitis A ni el virus de I’hepatitis B. Per
tant, els casos d’hepatitis C que es notifiquen queden inclosos sota aquest
titol juntament amb altres possibles etiologies viriques.116

Tanmateix, la majoria de les notificacions incloses en aquesta rubrica sén
hepatitis C, i per tant es pot considerar que I'explotacié d’aquesta és un
reflex aproximatiu a la realitat de les hepatitis C a casa nostra.

Un altre problema afegit pel que fa al coneixement de la incidéncia real d’he-
patitis C a Catalunya, com s’ha comentat anteriorment, és que no hi ha cap
marcador de laboratori capag de distingir una infeccié antiga d’una de recent
i que per tant es poden barrejar dades de prevalenca amb dades d’in-
cidéncia.

D’altra banda, encara que en el document Definicié de cas de les malalties
de declaracié obligatoria s’indica que com a casos d’hepatitis C s’han de
declarar els que tinguin positivitat anti-VHC i presentin clinica d’hepatitis agu-
da (casos incidents), hi ha I'inconvenient que una gran proporcié d’aques-
tes malalties cursen sense manifestacions cliniques i, per tant, es produeix
una infradeteccié del problema.

L'analisi de la tendéncia de la notificacié a la rdbrica "Altres hepatitis viri-
ques" a Catalunya mostra una disminucié de la incidéncia al llarg dels
anys,117121 | ha passat d’una taxa per 100.000 habitants de 2,8 I’any 1992
(178 casos declarats) a una de 0,7 per 100.000 habitants I'any 2001 (amb
una notificacié de 41 casos) (figura 5). Aquesta disminucié esta relaciona-
da molt probablement amb la practica desaparicio de les hepatitis post-
transfusionals.122,123

Les dades d’incidéncia d’hepatitis C en diferents paisos desenvolupats pre-
senta certes variacions. A I'Estat espanyol és dificil disposar de dades de
certa qualitat d’incidéncia d’aquesta malaltia fins a I’'any 1997, ja que amb
anterioritat a aquesta data es declaraven conjuntament totes les etiologies
viriques causants d’hepatitis. La taxa per 100.000 habitants corresponent
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a "Altres hepatitis viriques" durant 1997 ha estat de 6,8,121 i des de lla-
vors ha anat disminuint fins arribar a 3,1 I'any 2001.124-126

A Suissa les taxes d’incidéncia d’hepatitis C aguda s6n molt properes a les
de Catalunya: 0,8 per 100.000 I'any 1999, 1,3 I'any 2000 i 1,4 l'any
2001.127

La figura 6 mostra la morbiditat declarada d’hepatitis C a Canada i als Estats
Units. A Canada, es disposa d’una rubrica especifica per declarar les hepa-
titis C des de I'any 1991. Al llarg dels anys la tendéncia de la malaltia ha
estat d’augment, ja que ha passat de 8,7/100.000 habitants I'any 1992 a
63,6/100.000 habitants I'any 1999, principalment per un augment en la
capacitat de deteccié d’'infeccions adquirides préviament i per un augment
de la cobertura del sistema de notificacié d’aquesta malaltia.128
Contrariament, als Estats Units la taxa per 100.000 habitants d’hepatitis
C ha passat de 2,2 per 100.000 I'any 1992 a 1,2 per 100.000 I'any
1999.129 | a gran diferéncia entre els Estat Units i Canada s’explica perque
als Estats Units només s’admet la declaracio de casos aguts de malaltia,
mentre que a Canada s’admeten tots els nous diagnostics d’infeccio per
VHC, independentment que es tracti d’una infeccié nova o vella.130.131

A Catalunya la malaltia s’ha presentat més sovint en el sexe masculi, amb
una ra6é home/dona d’1,60, fet que coincideix amb el que es déna en altres
paisos.

La distribucié per grups d’edat dels casos notificats a Catalunya ha pre-
sentat les taxes més elevades en el grup d’edat dels adults joves (amb
una taxa per 100.000 habitants de 23,2 en el grup de 20 a 29 anys i de
20,5/100.000 habitants en el grup de 30 a 39) (figura 7).

Pel que fa a la distribucié temporal de la malaltia, no s’ha observat el com-
ponent estacional o predomini de la malaltia en determinades setmanes de
I"any (figura 8).

Els factors de risc presumiblement implicats en I'aparicié de la malaltia no
s’han arribat a conéixer en una proporcidé elevada dels casos (48%). En
aquells en qué s’han pogut conéixer, la distribucié ha estat la seglient: un
24% ha presentat antecedents d’intervencié quirdrgica (exclosa la cirurgia
maxil-lofacial), un 22% dels casos ha presentat antecedent de drogoaddic-
cio, el 17% té antecedents de dialisi, un 9% ha tingut antecedents de trans-
fusié i un 6% té antecedents d’intervencié dental o cirurgia maxil-lofacial.
Altres exposicions de risc s’han presentat amb menor frequéncia (figura 9).
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Figura 5. Morbiditat declarada com a “Altres hepatitis viriques”.
Catalunya, 1992-2001, i Espanya, 1997-2001
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Figura 7. Altres hepatitis viriques segons grups d’edat. Catalunya, 1992-2001
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Figura 9. Altres hepatitis viriques segons el possible antecedent de risc.

Catalunya, 1992-2001
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3. Historia natural i formes clinicopatologiques

3.1 Historia natural de la malaltia

La infeccié pel virus de I’hepatitis C es pot observar clinicament com una
hepatitis aguda o, molt més sovint, per les seves sequeles croniques. El
potencial evolutiu és variable i depén de factors individuals propis de I’'hos-
te i de I'agent infectant, no sempre ben coneguts.

L'hepatitis aguda es caracteritza per un periode d’incubacié que sol oscil-lar
entre sis i vuit setmanes, amb un rang que va de dues setmanes fins a sis
mesos. En la majoria dels casos és asimptomatica, tal com es pot deduir
dels estudis prospectius d’hepatitis posttransfusional i del fet que els
pacients amb infeccidé cronica només excepcionalment han patit un episo-
di agut clinicament rellevant.69.91,94.132,133

L’hepatitis cronica es produeix en el termini de molts anys (décades). Molts
pacients no tenen cap mena de simptoma en el moment del diagnostic, fins
i tot aquells en qué la bidpsia demostra la preséncia d’una cirrosi ja esta-
blerta. Actualment, gran part dels casos es descobreixen quan es troba un
anti-VHC positiu en el moment de fer una donacié de sang i/o quan en un
examen de laboratori es descobreix una elevacié de les transaminases. Sovint
s’efectua el diagnostic com a consequéncia de patir asténia o molésties en
I’hipocondri dret; aquestes queixes, perd, s’observen a vegades després que
el pacient coneix el diagnostic i reflecteixen la situacié d’angoixa generada
pel fet de saber-ho. S’han descrit episodis aguts en forma d’ictericia i amb
la resta dels signes i simptomes propis del fracas hepatic en individus que
se sobreinfecten pel virus de I’hepatitis A,134 per la qual cosa és recoma-
nable la vacunaci6 sistematica davant d’aquest agent, de la mateixa mane-
ra que davant del virus de I’hepatitis B en tots els malalts amb infeccié cro-
nica pel virus C. Excepcionalment son les manifestacions sistémiques propies
de la infecci6, sobretot les causades per la preséncia de crioglobulinémia en
forma de purpura vasculitica i/o nefropatia, les que condueixen al diagnos-
tic. Sovint el diagnostic s’estableix en fase de cirrosi, quan apareixen els
signes de descompensacio6 (ascites, hemorragia, encefalopatia) o es desen-
volupa un hepatocarcinoma. Aquestes manifestacions generalment es pre-
senten un cop transcorregudes dues o més décades d’infeccio.

3.2 Manifestacions cliniques

3.2.1 Infeccié aguda

La infeccié pel VHC ocasiona més sovint una hepatitis subclinica (70-80%
dels casos) que no pas una forma anictérica, perd amb simptomes d’he-
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patitis (10-15%) o ictérica (10-15%).135 La presentacié en forma d’hepatitis
fulminant és excepcional en els paisos occidentals malgrat que se n’han
documentat alguns casos aillats.136 S’ignora el perqué de la poca expres-
sivitat clinica de les hepatitis agudes C i de I’excepcionalitat amb qué cau-
sa necrosis hepatiques massives, a diferéncia del que s’esdevé amb les
hepatitis causades pel virus de I’hepatitis A o B. Una altra diferéncia amb
les hepatitis A i B és la gran tendéncia de I'hepatitis aguda C a progressar
a la cronicitat a causa de la incapacitat de I'organisme d’eliminar el virus.
Després d’una hepatitis C, tant ictérica com asimptomatica, en el 80% dels
casos les transaminases no es normalitzen al cap d’algunes setmanes de
I’inici ni desapareix el virus de la sang, cosa que permet establir el diagnos-
tic d’hepatitis cronica. El 20% restant normalitza les transaminases, perd
només en la meitat d’aquests casos desapareix la viremia i es pot consi-
derar que s’ha curat la infeccié. En el 10% restant persisteix la viremia mal-
grat la normalitat de les transaminases.137 Alguns d’aquests casos es poden
considerar portadors sans del virus, perd d’altres presenten lesions his-
toldgiques d’hepatitis cronica tot i tenir les transaminases normals. Només
la biopsia hepatica permet diferenciar aquestes dues situacions.

Alguns factors semblen afavorir la persisténcia de la infeccié després d'u-
na hepatitis aguda, com el sexe, I'’edat en qué s’ha adquirit I'hepatitis, el
genotip 1b i el volum de I'in0cul.133.135 Hi ha més possibilitats de curacio
en les dones joves que han rebut indculs petits.

La gran tendéncia a la cronicitat de I’hepatitis C s’atribueix a la gran muta-
genicitat del VHC, que determina que es produeixin canvis constants en els
nucledtids del genoma del virus circulant amb la formacié de virus semblants
perd diferents (quasiespécies), cosa que els permet escapar dels meca-
nismes immunologics de I’hoste encarregats de I’eliminacié dels virus
invasors.

3.2.2 Hepatitis cronica

La infeccidé cronica per VHC pot cursar de manera totalment asimptomati-
ca 0 associar-se a simptomes inespecifics com asténia o malestar a I’hi-
pocondri dret. Un curs indolent i silenciés pot durar molts anys fins que I’he-
patitis cronica hagi progressat a cirrosi hepatica, fase en la qual poden
apareixer manifestacions de descompensacid, com ictericia, ascites o
hemorragia digestiva per ruptura de varices esofagiques.

En el periode d’hepatitis cronica I'alteracié analitica més constant és I'ele-
vacié de les transaminases, que sovint presenta un curs fluctuant amb aug-
ments fins a valors superiors a sis o0 vuit vegades el limit alt de la norma-
litat i regressions fins a valors proxims a la normalitat. Altres malalts
presenten un curs més estable. Tot i que no hi ha una correlacié bona entre
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els nivells sérics de transaminases i la importancia de la lesid hepatica, els
malalts amb transaminases persistentment molt altes i els que presenten
pics intermitents d’elevacié enzimatica tenen més risc de progressar a cirro-
si que els que tenen unes transaminases persistentment baixes.

Altres factors associats a una progressiéo més rapida de I’hepatitis cronica
son el consum regular d’alcohol, fins i tot en quantitats moderades, la coin-
feccié amb altres virus, com el VHB o el virus de la immunodeficiéncia huma-
na i I'adquisici6 de la infecci6 per via transfusional (indcul més gran) en edats
superiors als 50 anys.

3.3 Manifestacions extrahepatiques

L'hepatitis C cronica s’associa sovint a diverses manifestacions extra-
hepatiques, la majoria de les quals sén de base immunoldgica com crio-
globulinemia mixta (CM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GMP),
nefropatia membranosa i sialoadenitis limfocitical38 (taula 4). Tant les CM
com les GMP es caracteritzen per manifestar-se com a vasculitis de vasos
petits. La preséncia de crioglobulines es detecta entre un ter¢ i la meitat
dels malalts amb hepatitis C cronica, perd en una proporcié molt menor es
presenta el quadre complet de la CM en forma de purpura a les extremitats
inferiors i artralgies. En alguns d’aquests casos s’associen proteindria, aug-
ments de la creatinina sérica i hipertensié arterial a causa d’una GMP.

En pocs casos la lesi6 renal progressa a insuficiéncia renal i exigeix hemo-
dialisi.

En alguns malalts, la CM o la GMP so6n la primera manifestacio d’una infec-
ci6 pel VHC que havia passat desapercebuda.

Taula 4. Manifestacions extrahepatiques de la infeccié cronica pel virus
de 'hepatitis C

Freqgiients

Crioglobulinemia mixta essencial

Glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa

Liquen pla

Infreqiients i de relacié incerta amb el virus

Trombopénia

Sialoadenitis limfocitaria

Vasculitis tipus periarteritis nodosa

Limfoma no hodgkinia

Porfiria cutania tardana
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La sialoadenitis limfocitica, que és una malaltia de presentacid similar a la
malaltia de Sjogren, i el liqguen pla també s’han descrit en malalts amb hepa-
titis C amb una frequiéncia superior a I’esperada, per la qual cosa s’ha esta-
blert una relacié causal amb el VHC.138

La porfiria cutania tardana també s’associa sovint amb el VHC (del 60% al
70% dels casos a Espanya i Franca, i menys sovint a Anglaterra i Alema-
nya), i es considera que el virus actua com un possible factor desencade-
nant i és el responsable de I’hepatopatia porfirica.139

Alguns malalts amb CM de llarga evolucié acaben desenvolupant un limfo-
ma no hodgkinia de cél-lules B, atribuit a I’expansi6 clonal d’una poblacié
de limfocits.

3.4 Diagnostic clinic

En els malalts que desenvolupen una hepatitis cronica com a sequela d'u-
na hepatitis aguda C, el diagnostic s’estableix clinicament per la persisténcia
d’un augment de les transaminases seriques al cap d’alguns mesos de I'e-
pisodi agut.

No obstant aix0, la majoria de malalts amb una hepatitis C es diagnosti-
quen en la fase cronica i només en el 10% dels casos el malalt recorda un
episodi anterior, en general anys abans, d’hepatitis aguda. En la majoria dels
casos, el diagnostic es fa d’'una manera fortuita, quan es descobreix una
elevacio de les transaminases en una analisi feta durant una revisié medi-
ca indicada per raons diverses, com revisio periddica, examen de salut, explo-
racio d’una altra malaltia, o quan es descobreix la positivitat de I'anti-VHC
en una donacio6 de sang. Altres malalts van al metge per manifestacions de
la malaltia hepatica com asténia i dolors a I’hipocondri dret, alguna com-
plicacié de la cirrosi hepatica o per alguna de les manifestacions extra-
hepatiques del VHC que s’han esmentat a la seccié anterior.

L'augment de les transaminases és una alteraci6 inespecifica d’hepatopa-
tia que només es pot relacionar amb una infeccié per VHC si s’associa a
la positivitat de I'anti-VHC.

La bidpsia hepatica és un procediment til per determinar, en els casos d’in-
feccid cronica, el grau d’activitat necroinflamatoria i I'estadi de la malaltia
determinat per I’extensié de la fibrosi. Els termes classics d’hepatitis cro-
nica persistent i hepatitis cronica activa s’han abandonat en favor d’una
nomenclatura que té en compte |'etiologia, el grau i I'estadi.140

La bidpsia hepatica és util per determinar el prondstic de la malaltia i per
indicar un tractament amb farmacs antivirics. Quan hi ha una fibrosi exten-
sa (estadi 2 0 3) s’ha de témer una progressioé relativament rapida a cirro-
si i menor probabilitat de resposta al tractament amb interferé. Contraria-

34



ment, I'abséncia de fibrosi (estadi O) i un grau lleu d’activitat necroinfla-
matoria suggereixen bon prondstic i poden justificar no iniciar un tractament
amb farmacs antivirics.

3.5 Pronostic

En la fase d’hepatitis aguda el pronostic quo ad vitam és bo, ja que només
molt excepcionalment la malaltia progressa cap a insuficiéncia hepatica agu-
da. Perd no es pot emetre un pronostic favorable ja que la malaltia té mol-
tes probabilitats de no resoldre’s i de progressar cap a una hepatitis croni-
ca si no s’instaura un tractament amb interferé (figura 10). Aquest pot reduir,
perd no eliminar, el risc de cronificacio.

En la fase d’hepatitis cronica el prondstic és reservat perqué una propor-
ci6 relativament alta de malalts (20%-40%) progressen cap a una cirrosi
hepatica i una quarta part d’aquests cap a carcinoma hepatocel-lular.141-145
La progressi6 cap a cirrosi hepatica es produeix en un temps forga prolon-
gat (10-20 anys), pero en alguns malalts, com en els coinfectats per I'HIV,
els que s’han infectat de grans, els trasplantats de fetge o ronyd i els con-
sumidors d’alcohol, la progressio pot fer-se més rapidament.146.147 Tanma-
teix, hi ha grans varietats individuals que fan dificil establir un pronodstic sobre
I’evolucié de la malaltia en cada pacient.148

L'evolucié cap a cirrosi és subclinica i pot no mostrar-se fins a I'aparicié de
complicacions de la cirrosi. Pot sospitar-se abans quan es comprova que el
quocient AST/ALT (aspartatoaminotransferasa/alaninoaminotransferasa) es
fa superior a la unitat, fet que no s’observa en les hepatitis croniques o
quan la xifra de plaquetes es redueix a causa de |’hiperesplenisme.
L'establiment d’una cirrosi hepatica comporta el risc d’aparicié d’un carci-
noma hepatocel-lular.149151 Aixd s’esdevé en aproximadament el 20% dels
casos; per tant és convenient efectuar periddicament (un cop cada 6 o0 12
mesos) una ecografia abdominal per detectar lesions focals incipients que
permetin aplicar a temps tractaments radicals, com la reseccié quirirgica,
el trasplantament hepatic o la injeccidé percutania d’alcohol dins del nddul
tumoral. La incidéncia anual d’aparicié de carcinoma hepatocel-lular va de
I’1% al 4% dels malalts cirrotics.

S’ha discutit si els malalts infectats pel genotip 1b del VHC tenen més risc
de progressio a carcinoma hepatocel-lular, sense resultats coincidents entre
els diferents estudis.

La cirrosi hepatica pel VHC representa la primera indicacié de trasplanta-
ment hepatic en la majoria de centres on s’efectua aquest tractament. El
risc de recurréncia de la infecci6é en I'empelt és de gairebé el 100%, la qual
cosa provoca una hepatitis en el receptor. El prondstic a un, tres i cinc anys
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dels malalts trasplantats amb reinfeccié pel VHC no difereix del que pre-
senten els malalts trasplantats per altres indicacions, pero és probable que
amb un seguiment més llarg I’expectativa de vida dels malalts trasplantats
amb VHC s’escurci com a conseqUéncia de I'aparicié de complicacions hepa-
tiques greus.

Figura 10. Evolucio de la infeccio pel virus de ’hepatitis C

INFECCIO PEL VIRUS
DE L’HEPATITIS C

ASIMPTOMATICA > 90%
HEPATITIS AGUDA < 10%

GUARIMENT 20% CRONICITAT 80%

NO PROGRESSIVA PROGRESSIVA
15-25% 45-55%

CIRROSI
després de 20 anys

5% HEPATO-
CARCINOMA
després de 29 anys
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4. Diagnostic de laboratori

Actualment, per al diagnostic de I'hepatitis C es disposa de dos tipus de
proves de laboratori: determinacions serologiques per a la deteccié d’anti-
cossos antivirus de I’hepatitis C (anti-VHC), i determinacions per a la iden-
tificacio del virus, mitjangant assaigs moleculars per a la deteccio, quanti-
ficacio i caracteritzacio de I'RNA del genoma viric o per a la determinacio
de proteines estructurals del virus (deteccd d’antigen).152.153 | a deteccio
d’anticossos anti-VHC indica contacte previ amb el virus i la detecci6 del
virus és indicativa d’infeccié activa.

4.1 Determinacions serologiques

Per detectar anticossos anti-VHC hi ha proves considerades de cribratge i
proves accessoOries o de confirmacio.

Proves de cribratge

Les técniques de cribratge utilitzades habitualment sén les d’enzimoimmu-
noassaig (EIA), proves de técnica senzilla, de baixa variabilitat i facilment
automatitzables. Les técniques anomenades d’EIA de tercera generaci6 per-
meten detectar anticossos enfront d’antigens del core (C22), i de regions
no estructurals 3 (C33), 4 (C-100) i 5 (NSS) del VHC.

La sensibilitat d’aquestes técniques és de més d’un 99%. L'especificitat és
d’un 99% en els grups d’alta prevalenca, perd inferior en els grups de pre-
valenca baixa.

L'experiéncia clinica indica que I'EIA anti-VHC és positiu en més del 99%
d’individus immunocompetents amb RNA del VHC detectable. Aquesta téc-
nica pot donar resultats negatius en pacients d’hemodialisi o amb immu-
nodeficiéncies.152.153

Les técniques actuals d’EIA detecten, en les hepatitis posttransfusionals,
la seroconversid entre set i vuit setmanes després de la infecci6.154

Proves de confirmacio

S6n proves immunoenzimatiques en forma d’immunoblot (IB) amb els matei-
xos antigens d’EIA de cribratge adsorbits sobre tires de nitrocel-lulosa.
Les proves d’'IB es consideren positives quan hi ha reaccié davant de dos
0 més antigens, indeterminades quan la reaccié é€s en un sol antigen i nega-
tives quan no hi ha cap reaccié.

Les proves d’'IB han estat utilitzades en el passat com a prova confirmato-
ria d’una reactivitat anti-VHC obtinguda per EIA. Actualment, atesa la fiabi-
litat de les proves d’EIA disponibles, el seu Us queda limitat a grups de baix

37



risc, en els quals el valor predictiu positiu de I'EIA és significativament més
baix que en el diagnostic clinic.152

La positivitat de les proves serologiques no és per si sola indicadora d’in-
feccié activa, ja que en individus curats els anticossos poden persistir durant
un temps variable, generalment anys.

4.2 Deteccio del virus

Per a la detecci6 del virus es disposa d’assaigs moleculars que permeten
la deteccid, quantificacid i caracteritzacié del genoma viric, i d’assaigs per
a la determinacié de proteines viriques (deteccié d’antigen).

Assaigs moleculars

Aquestes proves permeten detectar I’'RNA del VHC, i evidenciar una infec-
ci6 activa. Els assaigs moleculars poden ser qualitatius, és a dir, que deter-
minen la preséncia o I'abséncia d’RNA, i quantitatius, o sigui, que mesuren
la quantitat d’RNA (carrega virica) i de tipificacié del genoma.

a) Assaigs qualitatius

Permeten determinar la preséncia d’RNA del virus en plasma o sérum. La
técnica més utilitzada és la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) de
transcripcid inversa, que detecta fins a menys de 50 Ul/mL (aproximada-
ment 100 copies/mL). Una altra técnica disponible és la d’amplificacié mit-
jangant transcripcié (TMA), amb un limit de deteccié de 5-10 Ul/mL. Amb-
dues técniques presenten una especificitat superior al 98%. L'RNA viric es
detecta per aquestes técniques entre una i dues setmanes després de la
infeccié, molt abans de I'elevacié de I’ALT (alaninoaminotransferasa) i de
|’aparicio de la seroconversi6.153.155

Una determinacio negativa no descarta la infeccio, ja que la viremia pot ser
intermitent.

b) Assaigs quantitatius

Permeten detectar la carrega virica, indicativa de la replicacio virica i de la
capacitat del receptor d’eliminar el virus. El nivell absolut d’RNA viric pre-
senta una escassa correlacio amb la gravetat i la progressié de la malaltia,
perod la seva determinacié esta indicada en I’establiment d’un tractament i
en el seu seguiment. Les técniques utilitzades son les de PCR quantitativa
i les de DNA ramificat (bDNA, branched DNA).155 La disponibilitat d’un patré
d’RNA de VHC establert per I’Organitzacié Mundial de la Salut permet nor-
malitzar en Ul els titols de virus, obtinguts amb les diferents técniques i reac-
tius existents.156
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c) Tipificacio genomica

La determinacié del genotip o del subtip no contribueix al diagnostic, perd
pot aportar informacié epidemiologica important i també ser d’interés en la
planificacié d’un tractament, ja que el genotip és un predictor independent
de la resposta. Les técniques utilitzades en la genotipificacié del VHC s6n
I’analisi sequencial directa, I’analisi del polimorfisme de la longitud del frag-
ment de restriccié i I’analisi d’hibridacié reversa per dot blot.152.155

Deteccio i quantificaciéo de I’antigen del core (HCcAg)

L’antigen total del core del VHC pot ser determinat per técniques d’EIA en
sérum o plasma. En la preseroconversio, I’antigen del core es detecta un
o dos dies més tard que I’'RNA viric, i en el curs de la infecci6 els titols
d’antigen presenten una bona correlacié amb els nivells d’RNA. S’ha esti-
mat que 1 pg/mL d’antigen correspon aproximadament a 8.000 Ul/mL
d’RNA de VHC. La detecci6 i quantificacio de ’'HCcAg pot ser una técnica
alternativa d’interés per al diagnostic i seguiment de les infeccions per
VHC_157,158

4.3 Aplicacions diagnostiques 152,159

a) Pacients amb hepatitis aguda per VHC

En un 70%-80% de pacients es detecten anticossos per EIA en el moment
de I'aparicié del quadre clinic. Després de dotze setmanes s’observen en
més del 90%. Les determinacions d’RNA per permeten obtenir un diagnos-
tic precog i establir un tractament en els casos de seroconversié tardana.

b) Pacients amb hepatopatia cronica, EIA+

La majoria (més del 95%) presenten una infeccié activa per VHC. En prin-
cipi, la preséncia d’anticossos anti-VHC permet ja establir el diagnostic, que
es pot confirmar amb la determinacié qualitativa d’'RNA. La determinacio
quantitativa pot ser convenient si es considera |'aplicacidé d’un tractament.

c) Donants de sang i individus amb nivells normals de transaminases,
EIA+

En aquests casos és necessari confirmar sempre els EIA+ per IB o direc-
tament amb la recerca d’RNA viric. La preséncia d’RNA és indicativa d’in-
feccié cronica. Si I’'RNA no és identificable en almenys dues determinacions
amb un interval de sis mesos, és dificil distingir si es tracta de pacients
portadors d’anticossos postinfeccié curada, o bé d’una falsa positivitat.

d) Pacients immunocompromesos

Els pacients immunocompromesos, com hemodialitzats o sotmesos a trac-
taments immunosupressors, poden presentar una resposta no detectable
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per EIA. En consequéncia, en aquest tipus de pacients, en cas de sospita
clinica d’infeccié per VHC i que siguin EIA-, és convenient realitzar sempre
la determinacio d’RNA.

e) Transmissio vertical

El diagnostic d’infeccié per VHC en nadons fills de mares portadores del
virus es basa en la detecci6 de I'RNA. La preséncia d’anticossos no €s sig-
nificativa, ja que aquests son transmesos passivament i poden persistir fins
a més d'un any després del naixement. Si es produeix la transmissio,
I’'RNA viric es pot detectar ja pocs dies després del part.

f) Inoculacié accidental

En casos d’inoculacié accidental amb material de risc esta indicada la deter-
minacié de I'RNA viric. En cas d’infeccid, I’'RNA pot ser ja detectable una o
dues setmanes després de I'exposicid.
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5. Tractament

El tractament de I'hepatitis cronica C esta indicat als pacients amb tran-
saminases elevades, preséncia en el sérum d’anticossos anti-VHC i de
I’'RNA del VHC i lesions d’hepatitis cronica en la bidpsia hepatica. Sén els
pacients que tenen més risc de desenvolupar una malaltia hepatica pro-
gressiva i evolucionar a una cirrosi hepatica.169 A Catalunya, amb la finali-
tat d’obtenir la maxima eficiéncia en la utilitzacié dels medicaments en I’he-
patitis cronica i evitar-ne I'Us indiscriminat, el Consell Assessor sobre el
Tractament Farmacologic de les Hepatitis Viriques avalua la indicacio del trac-
tament. Els impresos per sol-licitar tractament de I'hepatitis C i per notifi-
car el final del tractament es mostren als annexos 1 i 2.

5.1 Tractament estandard

El tractament actual de I’hepatitis cronica C és la combinaci6 d’interfer6 pegi-
lat i ribavirina.160162 |’interfer6 pegilat es un compost obtingut de la unié
d’una substancia inerta, el polietilenglicol a I'interferd, la qual cosa déna
lloc a una molécula de més pes molecular que es caracteritza per tenir una
vida mitjana més prolongada i permet la seva administracié un cop per set-
mana. Hi ha dues formes d’interferé pegilat, el peginterfero6 alfa2b i el pegin-
terferé alfa2a, que es dosifiquen de forma diferent: I'alfa2b s’administra
segons el pes corporal (dosis recomanada de 1,5 mcg/kg de pes per set-
mana), i I'interfer6 pegilat alfa 2a es déna en una dosi fixa, de 180 mcg per
setmana. La ribavirina s’administra per via oral segons el pes corporal
(1.000 mg per a individus amb un pes menor que 75 kg, i 1.200 mg per a
individus que pesen 75 kg o més. La duracio6 del tractament depén del geno-
tip viral, 48 setmanes per als pacients infectats pel genotip 1, i 24 setma-
nes per a infectats pel genotip 2-3. Els pacients infectats per altres geno-
tips (4, 5, 6 0 no tipificables) es recomana tractar-los durant 48 setmanes
com si estiguessin infectats pel genotip 1.160-162

Els criteris de tractament i els criteris d’exclusié es mostren a la taula 5.
En pacients naive ('préviament no tractats’), el tractament combinat (taula
6) amb interferd pegilat i ribavirina aconsegueix una resposta virologica sos-
tinguda global del 55%, que oscil-lant entre el 40% per als pacients amb
infeccio pel genotip 1 i el 80% pels pacients amb infeccié pel genotip 2 o
3. Altres factors associats a una pitjor resposta sén una carrega viral supe-
rior a 800.000 Ul/ml, alt index de massa corporal, edat avangada, la presén-
cia de cirrosi i la baixa adheréncia al tractament.160-162

A més, s’ha observat que els pacients infectats pel genotip 2-3 poden res-
pondre de forma satisfactoria amb una dosi de ribavirina més baixa de 800
mg al dia.160
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Durant el tractament la negativitzacié precog o la caiguda rapida de les con-
centracions d’RNA-VHC és un factor predictiu de resposta. S’ha comprovat
que la disminucié de les concentracions d’RNA-VHC de menys de dos loga-
ritmes durant les primeres 12 setmanes de tractament preveu la falta de
resposta al tractament, i per tant s’aconsella suspendre el tractament. Aixo
€s especialment important per a les persones infectades pel genotip 1.162
Durant el tractament es recomana la realitzacié d’hemogrames periodics, a
fi de monitorar I'anémia, que és I'efecte més comu de la ribavirina. L'inter-
ferd pot provocar leucopénia i plaquetopénia, que en ocasions obliga a reduir
la dosi.163.164

Altres efectes adversos son: un quadre pseudogripal, trastorns del carac-
ter, irritabilitat, depressio, ansietat i alteracions de tiroides. Els pacients amb
una resposta viroldgica sostinguda la mantenen durant un llarg periode,
superior a deu anys, per la qual cosa es considera que s’han curat de la
malaltia.165

5.2 Pacients no responedors al tractament

En els pacients préviament no responedors a I'interfero, el tractament amb
interfer6 pegilat i ribavirina aconsegueix una resposta favorable entre el 30%
i el 40% dels casos. La combinaci6 de peginterferd i ribavirina no esta indi-
cada en els no responedors a la combinacié d’interferé i ribavirina, ja que
la taxa de resposta és molt baixa. En els pacients amb recidiva després del
tractament amb interferé o interferd i ribavirina, el retractament proporcio-
na una taxa de resposta sostinguda en més del 50% dels casos.160

5.3 Tractament en altres situacions d’infeccioé per VHC

L'eficacia i la seguretat del tractament combinat s’esta estudiant en pacients
pediatrics. El tractament no esta indicat per als pacients amb valors per-
sistentment normals de transaminases perqué la malaltia progressa molt
lentament. En els pacients amb cirrosi hepatica compensada, el tractament
combinat proporciona resultats discretament inferiors als observats en
pacients amb hepatitis cronica C. En pacients amb cirrosi descompensada,
I’experiéncia és escassa perqué en la majoria dels casos esta contraindi-
cat o la tolerancia és molt dolenta. Els pacients amb manifestacions extra-
hepatiques del VHC, com ara crioglobulinémia, vasculitis, glomerulonefritis,
poden millorar amb el tractament amb interferd, especialment si estan rela-
cionades amb el diposit d’immunocomplexos.160

Els pacients immunosuprimits amb hepatitis cronica per VHC presenten una
progressié més rapida de la malaltia hepatica.
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En pacients amb infeccio pel virus de la immunodeficiencia humana amb
immunitat cel-lular conservada, el tractament amb interferd i ribavirina pro-
porciona una taxa de resposta inferior a I’'observada en els pacients no coin-
fectats. A més, es pot produir hepatotoxocitat especialment en combinar la
ribavirina amb altres analegs dels nucleotids, per la qual cosa cal monito-
ritzar-los estrictament.

En els pacients que han rebut un trasplantament hepatic, la reactivacié de
la infeccié per VHC pot ser tractada, tot i que els resultats son limitats i la
toxicitat €s superior.

En un futur probablement disposarem de nous tractaments que inclouran
inhibidors de les proteases.

Taula 5. Criteris de tractament i d’exclusio

Criteris de tractament

1. Subjectes adults, d’entre 18 i 70 anys, d’ambdds sexes

. Hepatitis cronica per virus C (anti-VHC i RNA-VHC positius)

2
3. Valor de transaminases per sobre de la normalitat
4. Malaltia hepatica compensada amb els seglents criteris hematoldgics, bioquimics i serolo-
gics minims en la visita d’entrada:
a) Valors d’hemoglobina: de = 12 g/dl per a les dones i de = 13 g/dl per als homes
b) Recompte de leucdcits: = 3.000/mm?3
¢) Recompte de neutrdfils: = 1.500/mm3
d) Plaquetes: = 80.000/mm3
e) Albumina: dins dels limits de la normalitat
f) Creatinina sérica: dins dels limits de la normalitat

5. Hormona estimulant de la tiroide (TSH): dins dels limits normals
6. Anticossos nuclears (AAN): < 1:320

7. Les dones no han d’estar embarassades ni en periode de lactancia. Han de ser postme-
nopausiques, haver estat sotmeses a una esterilitzacié quirdrgica o practicar un metode
anticonceptiu durant el periode de tractament i en els sis mesos seglients a la determina-
ci6 d’aquest

8. Els homes han de practicar un métode d’anticoncepcié durant el periode de tractament i
durant sis mesos un cop acabat aquest

Criteris d’exclusio

1. a) Dones embarassades
b) Dones que pensen quedar-se embarassades
c) Subjectes la parella dels quals vol quedar-se embarassada
d) Dones en periode de lactancia

2. Sospita d’hipersensibilitat a algun producte d’interferd o ribavirina

3. Indicis de malaltia hepatica avancada, com antecedents o preséncia d’ascites, varices sag-
nants o encefalopatia hepatica
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4. Malaltia médica prévia coneguda com:

a) Malaltia psiquiatrica previa, especialment depressié moderada o greu, o antecedents
de trastorn psiquiatric greu, com psicosis, idees suicides o intents de suicidi

b) Traumatisme del sistema nerviés central o trastorn convulsiu

c) Anomalies ECG clinicament significatives, disfunci6 cardiovascular o ambdues, en els
sis mesos anteriors (p. ex. angina, insuficiéncia cardiaca congestiva, infart de miocar-
di recent, hipertensié greu o aritmia significativa)

d) Diabetis mellitus mal controlada

e) Malaltia pulmonar cronica (p. ex. malaltia pulmonar obstructiva cronica)

f) Malaltia que comporta una alteracié immunologica (p. ex. malaltia intestinal inflamato-
ria [malaltia de Crohn, colitis ulcerosa], artritis reumatoide, purpura tombocitopénica
idiopatica, lupus eritematés sistémic, anémia hemolitica autoimmune, esclerodémia,
psoriasi greu, crioglobulinémia clinica amb vasculitis)

8) Gota clinica.

5. Subjectes amb anomalies de la retina clinicament significatives

Taula 6. Tractament d’hepatitis cronica C en pacients no tractats préeviament

Peginterfero Ribavirina

Genotip 1 Peginterfer6 alfa2b, 1,5 mcg/kg/ 1.000-1.200 mg/dia segons el
setmana x 48 setmanes pes corporal x 48 setmanes
o

Peginterfer6 alfa2a, 180 mcg/kg/
setmana x 48 setmanes

Genotip 2 Peginterferé alfa2b, 1,5 mcg/kg/ 800 mg/dia x 24 setmanes

setmana x 24 setmanes

o
Peginterferé alfa2a, 180 mcg/kg/
setmana x 24 setmanes
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6. Prevencio

La prevencioé primaria de I’hepatitis C s’aconsegueix Unicament evitant els
factors de risc de la transmissié de la infecci6, ja que no s’ha aconseguit
encara una vacuna contra el virus. Sén factors que fins ara han impossibi-
litat obtenir una vacuna contra aquest virus el fet de no haver aconseguit
una linia cel-lular per cultivar-lo i la gran variabilitat genomica del virus.

6.1 Hepatitis C posttransfusional

El cribratge universal dels donants de sang gairebé ha eliminat I'hepatitis
relacionada amb les transfusions sanguinies o de derivats de la sang. S’es-
tima un risc residual de poc més d’un cas per cada milié de transfusions
(entre 1/127.000 transfusions,166 1 /860.000 transfusions67 i 1/967.500
transfusions168) en relaci6 amb alguna donacié de sang d’una persona
recentment infectada que encara no hagi desenvolupat anticossos anti-
VHC.45

Les hepatitis C dels hemofilics també han desaparegut des que s’utilitzen
factors de coagulacié obtinguts per procediments de recombinacié geneti-
ca o tractats amb productes inactivadors dels virus.

6.2 Hepatitis C en drogoaddictes

La seva incidéncia s’ha reduit de manera considerable en els UDVP intra-
venosos amb les campanyes informatives sobre el risc de compartir xerin-
gues amb altres companys i amb la politica d’intercanvi de xeringues usa-
des per xeringues noves.50 Es recomanable que en la histdria clinica de
qualsevol pacient s’investigui si és o ha estat alguna vegada UDVP i, si és
aixi, que es faci un estudi de VHC, que se li recomanin les vacunacions amb
vacuna antihepatitis B i antihepatitis A i que se li doni consell preventiu.

6.3 Hepatitis C relacionada amb actes sanitaris

6.3.1 Hepatitis nosocomial

Una proporcié no negligible de malalts infectats per VHC sense antecedents
de transfusions ni d’Us de droga han adquirit versemblantment la infeccio
en una estada hospitalaria, ja sigui en un quirdfan, en una sala d’hospita-
litzacié o en un gabinet d’endoscopia a causa de I'incompliment de les pre-
caucions estandard.56:59.96 Cal extremar la vigilancia per evitar la contami-
nacioé de persones no infectades amb guants tacats de sang del personal
sanitari, I’Us de material insuficientment desinfectat o les actuacions inva-
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sores fetes per personal sanitari infectat pel VHC. Es recomana I'estudi i
el seguiment de la infeccié per VHC en els treballadors que s’han inoculat,
tallat o que han tingut accidentalment una exposicié mucosa a material que
conté sang d’un pacient amb VHC. Fins al moment, no s’ha pogut demos-
trar que I'ds d’immunoglobulines tingui cap paper preventiu per a I’hepati-
tis C. Els estudis disponibles indiquen que no és efectiva per a la profilaxi
postexposicié d’aquesta malaltia.169.170

6.3.2 Hepatitis en hemodialitzats

La prevalenca d’hepatitis C entre els malalts tractats en unitats d’hemodialisi
s’ha reduit des que han disminuit els requeriments transfusionals d’aquests
malalts després de la introduccié de I'eritropoetina. Actualment, la majoria
dels nous casos d’infeccidé sén infeccions encreuades a partir de malalts
ja infectats a través del personal d’infermeria que no es canvia els guants
després de curar un malalt i abans d’atendre’n un altre, o per I'Us de vials
multidosi. Per minimitzar el risc d’infeccié en aquests malalts es recomana
no unicament fer un seguiment de les precaucions estandard, sin6 ampliar
la utilitzacié de guants quan s’esta en contacte amb els pacients o els
equips d’hemodialisi.171 Aixi mateix, s’ha de recomanar que els pacients no
comparteixin instruments, objectes ni medicaments, i que les arees netes
i les arees on es manipulen les mostres de sang i els equips utilitzats esti-
guin perfectament separades.172

6.4 Hepatitis C per transmissio sexual

La via sexual és molt poc eficient per transmetre el VHC, per tant no cal
recomanar mesures restrictives en les relacions interpersonals entre una
persona infectada pel VHC i la seva parella. Només en cas de relacions no
monogamiques s’ha de recomanar |’Us de preservatius.

Es recomanable que en la historia clinica de qualsevol pacient s’investigui
si té conducta sexual de risc (altres malalties de transmissié sexual o mdl-
tiples parelles) i, en cas afirmatiu, que se li faci estudi de VHC i se li reco-
mani la vacunaci6 antihepatitis B, i si es tracta d’homes homosexuals, tam-
bé la vacunacié antihepatitis A.

6.5 Transmissio vertical

El risc de transmissié de mare a fill en el moment del part és baix (5%-7%),
perd no es pot reduir amb mesures preventives. El metge ha d’informar de
la magnitud del risc a les dones amb hepatitis C que volen quedar-se emba-
rassades perqueé decideixin elles si volen o no cérrer el risc. No s’ha demos-
trat la transmissié del virus per la lactancia materna i, per tant, no sembla
justificat desaconsellar-la a les mares infectades amb el VHC.
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6.6 Hepatitis C en trasplantaments d’organs

El VHC es transmet gairebé sempre quan un organ d’un donant infectat és
trasplantat a un receptor no infectat.115 Per aquesta raé el cribratge dels
donants d’organs inclou la determinacié de I'anti-VHC. Els organs dels
donants anti-VHC positiu sén desestimats per trasplantar, excepte els ro-
nyons, que poden ser trasplantats a receptors préviament infectats per
aquest virus.173

6.7 Hepatitis C per altres mecanismes parenterals

Els salons de tatuatge i de pircing han d’esterilitzar acuradament el mate-
rial que no és d’un sol Us per evitar transmetre la infeccié d’un client a
I'altre. Els professionals que fan aquestes activitats d’atencid personal han
de rentar-se acuradament les mans i han d’utilitzar guants de latex per
fer-les.

La inhalacié de cocaina en grup pot ser un mecanisme de transmissio del
VHC quan es comparteixen les canyetes per inhalar. Als usuaris d’aquesta
droga cal proposar-los I'estudi de la infeccié per VHC i donar-los consells
preventius.

6.8 Prevencio secundaria

L’objectiu de la prevencié secundaria és disminuir el risc d’hepatopatia cro-
nica greu en persones infectades pel VHC. El diagndstic clinic precog, I'a-
valuacié médica i la indicacié del tractament si escau en les persones infec-
tades so6n les bases per a aquest tipus de prevencié.

A les persones ja infectades pel VHC s’ha de recomanar |’abstinéncia abso-
luta d’alcohol, ja que aquest factor influeix en la progressié de I’hepatitis C.
Aixi mateix, cal evitar I’excés de pes, ja que aquest és un factor que con-
diciona una menor resposta a I'interfer6.174
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7. Vigilancia epidemiologica

Entre els objectius de la vigilancia epidemiologica de les hepatitis C hi ha
els seglents:

a) identificar els nous casos de malaltia i determinar la tendéncia,

b) identificar els factors de risc per a la infeccio, i

c) coneéixer els patrons de la seva transmissi6 a la comunitat.
A Catalunya, la vigilancia de la malaltia esta articulada pel sistema de malal-
ties de declaraci6é obligatoria, que obliga tots els metges a comunicar al
Departament de Sanitat i Seguretat Social tant els casos esporadics com
els brots epidémics.

7.1 Declaracio dels casos

D’acord amb la normativa vigent a Catalunya (Decret de 22 de desembre
de 1996),175 |a declaraci6 és obligatoria per a qualsevol metge, tant si esta
treballant en un centre hospitalari com si ho fa en un medi extrahospitala-
ri, i tant si treballa en réegim public com privat. De cada cas nou d’hepatitis
C, el metge n’ha de fer una declaraci6 individualitzada (annex 2) tot apor-
tant dades identificatives del pacient i també seves per tal que posterior-
ment pugui ser localitzat i es puguin recollir les dades que consten a la fit-
xa epidemioldgica (annex 3).

La notificacié s’ha d’enviar per correu el mateix dia que es formalitza a la
unitat de vigilancia epidemiologica que correspon per territori (vegeu adre-
ces i teléfons a I'annex 4). El circuit que segueixen les declaracions indivi-
dualitzades d’aquesta malaltia es mostra a la figura 11.

Com s’ha assenyalat a I'apartat de conducta epidémica i contagiositat, enca-
ra que rarament es poden produir brots, tant d’ambit hospitalari com insti-
tucional i comunitari, de la mateixa manera que es fa en qualsevol brot epidé-
mic, s’ha de comunicar la sospita del brot urgentment (en les primeres 24
hores de la sospita) per teléfon, fax o qualsevol altre mitja rapid a la unitat
de vigilancia epidemioldgica corresponent.

7.2 Definicio de cas

Per tal que els metges a I'hora de notificar i les unitats de vigilancia epi-
demiologica a I'hora de validar la notificacié seguissin criteris uniformes,
I'any 1994, la Comissio de Vigilancia Epidemioldgica, amb la col-laboracié
de diverses entitats cientifiques i d’experts que treballen en el camp de les
malalties transmissibles, van elaborar una definicié de cas per a cadascu-
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na de les malalties subjectes a declaracid obligatoria, que ha estat revisa-
da posteriorment.176.177

La taula 7 es mostra I'actual definicié del cas "Altres hepatitis viriques”.
Com pot veure’s, quan es tracta de casos asimptomatics en els quals I'U-
nica evidéncia d’infeccié recent és la seroconversié, com passa sovint en
els hemodialitzats o en els malalts trasplantats, la notificacié de nou cas
d’hepatitis C s’ha de fer si la seroconversié ha estat recent (en els Ultims
Sis mesos).

Un cop feta la notificacié s’ha d’iniciar una investigacio epidemioldgica I’ob-
jectiu de la qual és coneixer les proves de laboratori que suporten el cas,
els factors de risc o fins i tot la font d’infeccioé del cas, aixi com també les
exposicions de risc que s’hagin produit arran del cas notificat.

Aquestes investigacions s’orienten sempre cap a la identificacié d’esglaons
de la cadena epidemioldgica (font d’infeccidé, mecanismes de transmissio
0 hoste susceptible) sobre els quals sigui possible intervenir per evitar I'a-
paricié de nous casos.

7.3 Investigacio de brots

L'existéncia de dos 0 més casos d’hepatitis C que estiguin relacionats epi-
demioldgicament s’ha de notificar a les mateixes unitats de vigilancia epi-
demioldgica esmentades a I'apartat 7.1. Aquesta situacié, que es pot pro-
duir en qualsevol ambit, requereix una investigacié dirigida a determinar
quina és la possible font d’infeccié comuna. Es especialment important rea-
litzar la investigacio si es tracta d’un centre o institucio sanitaria. En la inves-
tigacio s’ha de passar per una série d’etapes que permetin arribar a unes
conclusions.178179 Un cop plantejada una hipotesi o explicacié raonable
sobre com una font d’infeccié ha pogut donar lloc als casos, cal confirmar
aquesta hipotesi mitjancant I'execucié de la investigaci6. Els resultats de
I’estudi de la distribucié dels casos segons les variables de temps, lloc i
persona, els resultats de les analisis epidemioldgiques i de les analisis de
laboratori permetran arribar a confirmar la hipotesi dintre d’uns limits de con-
fianga prefixats pels investigadors. Segons les conclusions obtingudes a par-
tir de la investigacio realitzada i fins i tot abans si la sospita és forta, cal
adoptar les mesures de desinfeccio, esterilitzacié o correccié de practiques
de manipulacié o d’altre tipus que minimitzin el risc d’aparicié de casos
nous.
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Figura 11. Circuit de notificacio de casos individualitzats i brots epidemics
d’hepatitis C (“Altres hepatitis viriques”) a Catalunya

ABS: area basica de salut.

UVE: unitat de vigilancia epidemioldgica.

ASPB: Agencia de Salut Publica de Catalunya.
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Taula 7. Altres hepatitis viriques: definicio de cas

Descripcié clinica

Sota aquesta rubrica s’han de notificar les formes agudes d’hepatitis C (que presenta un
risc molt elevat d’evolucié a la cronicitat), d’hepatitis D (coinfeccié o sobreinfeccié pel virus
d’hepatitis D en infectats pel VHB), d’hepatitis E i d’altres hepatitis d’etiologia virica que
no siguin hepatitis A ni hepatitis B.

Criteris de laboratori per al diagnostic

Hepatitis C

Algun dels seglents:
e Seroconversio recent (en els darrers sis mesos) a anti-VHC per enzimoimmunoassaig.
¢ Detecci6 d’anticosos anti-VHC o positivat d’RNA-VHC (per técnica de PCR).*

Hepatitis D

Alguns dels seglients:
* Detecci6 d’HDAg
* IgM anti-HD amb HBs Ag (+)

Hepatitis E

Alguns dels seglients:
e Detecci6é d’anticossos anti-VHE**
* Seroconversié

Cas sospitos Cas confirmat

Malaltia amb clinica d’hepatitis virica Malaltia amb clinica d’hepatitis
aguda de la qual es tingui evidéncia que virica aguda, epidemioldgicament

no esta causada per VHA ni per VHB. compatible, confirmada per laboratori.

Per a I'hepatitis C, la seroconversi6
recent, independentment que hi hagi
expressio clinica o no, és un cas confirmat.

(*) Aquestes proves diagnostiques no sén especifiques de malaltia aguda; cal valorar la clinica i
els antecedents epidemiolodgics.

(**) Cal valorar els antecedents epidemiologics i en especial si el pacient ha viatjat recentment a
arees endémiques.
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ANNEX 1

Full de sol-licitud de tractament de I’hepatitis C

65






1120330

Sol-licitud

N Generalitat de Catalunya Codi assignat a la sol-licitud
Departament de Sanitat ||
i Seguretat Social Metge/essa especialista que fa la sol-licitud Num de col-legiat/ada*
| g R R |
Centre sanitari Codi

T T O M S N N RO |

Servei / Unitat del centre sanitari

de tractament de I'hepatitis C

1. Dades personals del pacient

Cognoms Nom
Data de naixement Sexe
I I B | [0 masculi [] femeni
Poblacié habitual de residéncia
Codi d'identificacié personal (CIP) NUm. d'historia clinica
T T S N N N S N A SR N B |
2. Circu a fini itract: ts previs
2.1. Edat al moment del diagnostic
2.2. Circt ancies cliniques de
O hepatitis cronica [ trasplantament hepatic [} icaci ati ifiqueu-les ):
O hepatitis aguda O Hemodialisi
2.3. Tractaments previs amb interferd (IFN) Recidiva Responedor
Ono  OieN_ O IFN+Ribaviina__[] IFN pegilat + Ribavirina Osi Ono Osi Ono
3. Estat serologic , dades analitiques i altres proves
3.1. Estat serologic 3.2. Dades analitiques 3.3. Bidpsia hepatica:
RNA-VHC O si O no H ina (g/l) Biopsia hepatica practicada:
Anti-VHC Osi Ono Leucacits (x10%/1) O no
RNA (quanitatiu) [ Plaquetes (x10°1) O
Genotip L1 ALT (Uiny
Data de determinacio: Data de inacio: L1 1 1 | 4 | Data:
4.Diagnostic:
[ hepatitis cronica O  hepatitis aguda O  cirrosi hepatica
5. Tract t sol-licitat: tipus d'interferé i freqiiéncia
51. Interfer6 (IFN) O IFN durada del tractament (mesos) : .
[ IFN pegilat durada del tractament (mesos) :_.......
5.2. Ribavirina
Osi O no
Signatura del metge que ho sol.licita:
Data:
Tonclusions (que emplena 'Administracio)
Informe favorable
Osi 0O no
Motius /observacions Signatura dels membres del Consell Assessor sobre el ractament
farmacologic de les hepatitis viriques:
Data:

* Especifiqueu el codi de provincia en els dos primers digits.
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ANNEX 2

Full de notificacié de finalitzacié de tractament de I’hepatitis C
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1120331

Generalitat de Catalunya Codi assignat a la sol-licitud

Departament de Sanitat ||
i Seguretat Social Metge/essa especialista que fa la sol-licitud Nuam de col-legiat/ada*
Lo )L u
Centre sanitari Codi
TS T T S
Servei / Unitat del centre sanitari
Notificacié de finalitzacié de tractament de I’hepatitis C
Dades personals del pacient
Cognoms Nom
Data de naixement Sexe
| I I | [0 masculi  [J femeni

Poblacié habitual de residéncia

Codi d'identificacié personal (CIP) NUm. d'histéria clinica

S T T T T TN O T M T T | L1

Medicaments utilitzats

Medicaments utilitzats: [ interfers O ribavirina

O interfer pegilat O altres (especifiqueu) :

Duraci6 del tractament:

Data d'inici del tractament: Data de finalitzacié del tractament:

Motiu de la finalitzacio

si no
1. Guariment [m] O
2. Abandonament voluntari del malalt O O
3. No resposta al tractament O O
4. Efectes secundaris (especifiqueu-los): O O
5. Altres (especifiqueu-los): O O

Resposta virologica (6 mesos després de finalitzar el tractament)
O resposta sostinguda

O recidiva

O no resposta

Signatura del metge

Data

* Especifiqueu el codi de provincia en els dos primers digits.
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ANNEX 3

Full de notificacié individualitzada de la malaltia
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\ Generalitat de Catalunya

Departament de Sanitat i Seguretat Social
Direccié General de Salut Publica

Notificaci6 individualitzada de malalties de declaracié obligatoria

Dades del pacient

Nom Cognoms
Data de naixement Sexe cip
I T S B (] Home [J Dona T Y O |
Adrega: NOm. Telefon
Carrer

ST T B |
Municipi Provincia Districte mpal Codi

[ I T |

Codi del pais d'origen Any de l'arribada a I'Estat espanyo!

||

Si resideix a I'estranger, especifiqueu-ne el pais i el codi

L)

Dades relatives a la malaltia

Declaracié del cas

setmana num. de 20

Data d'inici dels simptomes

T I |

Nom de la malaltia

[ 47 Amebiasi [0 14 Altres hepatitis viriques (menys AiB) [] 24 Rabia
[0 53 Botulisme 3 41 Hidatidosi [] 25 Rubgola
[0 01 Brucel-losi [J 46 Legionel-losi [0 51 Rubeola congeénita
{J 02 Carboncle [0 15 Leishmaniosi 0] 06 Shigel-losi
1 04 Colera 0 16 Lepra 00 52 S!mxs congenrta“ o
O 05 Difteria [ 54 Malaltia invasiva per g i; :'”d"ome hemolitica urémica
et.
[J 28 Febre botonosa Haemophilus influenzae b O s T;::;: neonatal
n
[J 09 Febre groga [J 18 Malaltia meningocdccica O 27 Tifus exantematic
[ 12 Febre tifoide i paratifoide (J 50 Meningitis tuberculosa ) 03 Tos ferina
[ 56 Gastroenteritis per [J 20 Paludisme {J 30 Triquinosi
Escherichia coli O157:H7 0 21 Parotiditis {J 31 Tuberculosi pulmonar

[ 48 Hepatitis A ] 22 Pesta J 32 Altres tuberculosis (menys tuberculosi
[0 49 Hepatitis B [J 23 Poliomielitis pulmonar i meningitis tuberculosa)

{0 35 Xarampié
La declaracid es realitza a partir de
[J sospita clinica  [J confirmacié analitica
Dades del metge declarant
Nom Cognoms
Num. de col legiat Provinciade col-legiacié Telafon
| I | e T e TS I T |
Si declara el cap local de Sanitat, esmenteu-hi el municipi
Si es declara des d'un centre sanitari, nom del centre Codi

e T T |

Municipi Telgfon

T e B I B

Data de la declaracid

| T

Signatura
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ANNEX 4

Fitxa epidemiologica

7






1130290

Generalitat de Cata|unya Codi (reservat a la regié sanitaria)
Departament de Sanitat \ | i B \ | [ J
i Seguretat Social M A R Nam. :

M. Malaltia A. Any R.Regié Num. de fitxa

Fitxa epidemiologica. Cas d'hepatitis virica (exclou I'nepatitis A)

Dades del pacient

Nom Cognoms
Data de naixement Sexe
T Y I | [] Home [] Dona
Adreca Teléfon
T T
Municipi Provincia Districte mpal. Codi
S ] I
Pais d'origen Si' resideix a I'estranger, especifiqueu-ne el pais Codi
J
Data d'inici dels simptomes
Ll
Dades del metge declarant
Nom Cognoms Num. col-legiat
|
Centre sanitari Codi Telefon
S Y | T Y |
Municipi Provincia Codi
S |
Data de la declaracié Setmana de declaracié
I - L1
Dades cliniques i diagnostiques
Diagnostic
[]J 2. Hepatitis B [J 3. Hepatitis no A no B (] 4 . Hepatitis delta
[J 5. Altres (especifiqueu-ho)... [ 6. Hepatitis C Data del diagnostic |1 | | | | |
Dades del laboratori
1. El pacient és positiu per HBsAg (Ag Australia)? 0 4 si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
2. El pacient és positiu per IgM HBc? [J 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
3. S'ha trobat positivitat d'DNA-VHB? [0 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
4. El pacient és positiu per Ig total anticore de I'hepatitis B, anti-HBc? [0 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
5. S'han detectat anti-VHC? [J 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
6. Hi ha hagut seroconversié a anti-VHC? [0 1.si [ 2.No [J 9. Prova no practicada
7. S'ha trobat positivitat de RNA-VHC per técnica de PCR? [J 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
8. S'ha detectat HDAg? [J 1.si [0 2.No [J 9. Prova no practicada
9. S'ha detectat Ig M anti-HD amb HBsAg (+)? [J 1.si [J 2.No [J 9. Prova no practicada
10. Altres. Especifical [J 1.si [0 2.No [J 9. Prova no practicada
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Dades epidemiologiques

1. Tipus de cas

.. [J 3.Num.debrot L 1 | ]
2. Lloc de treball Ocupacié laboral

[0 1. Cas aillat [ 2. Cas associat amb altres casos. Especificar ..

3. Raga / étnia

[ 1.Blanca [ 2. Gitana [} 3. Oriental [ 4. Negra
] 5.Altres. Especificar......... [ 6. Nord-africa [0 9.NS/NC

Durant els 6 mesos anteriors a l'inici de la malaltia, el pacient:
4. Va tenir contacte amb un cas confirmat o sospitds d'hepatitis B, C

o hepatitis no A no B, agut o cronic? [0 1.si [l 2.No [} 9.NS/NC
En cas afirmatiu, quin tipus de contacte?
(1 1.Sexual [J 2.Convivent (nosexual) [ 3.Altres. Especificar...
5. Va treballar en un centre médic, dental o en un altre centre que impliqui contacte
amb sang humana? 0 1.si [ 2.No [ 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom del centre
‘6. Va tenir relacié amb un centre de dialisi o transplantament renal? {1 1.si [J 2.No O] 9.NS/NC
En cas afirmatiu:
] 1.Comapacient ] 2.Comaempleat [ 3.Contacte amb un pacientempleat
Especificar el nom del centre
7. Va rebre sang o productes derivats de la sang (transfusi6)? ] 1.si LI 2.No (3 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar la data I
8. Ha sofert intervencions maxil-lofacials? 0 1.si O 2.No (O 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom del centre
9. Ha sofert un altre tipus de cirurgia? O 1.si [0 2.No TJ 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom dei centre
10. Té antecedents d'acupuntura? [J 1.si [0 2.No [] 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom del centre
11. S'ha fet algun tatuatge?
En cas afirmatiu, especificar el nom def centre
12. Té antecedents de ferida o punxada accidental amb agulla o altre objecte contaminat amb sang? [] 1.Si [0 2.No [J 9. NS/NC
13. S'ha fet algun piercing? [0 1.si [J 2.No [J 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom del centre
14. Conegut (o sospitds) com a usuari de drogues per via intravenosa? [ 1.si [J 2.No [] 9.NS/NC
15. En cas de promiscuitat sexual [J 1.si [J 2.No ] 9.NS/NC
L 1. Heterosexual {1 2.Homosexual ~ [ 3.Bisexual [ 4.Desconegut
16. Nado fill de mare portadora d'HBS Ag (Australia) [J 1.s8i L] 2.No [ 9.NS/NC
17. Nado fill de mare amb anti -VHC O 1.si [J 2.No [J 9.NS/INC
18. En els darrers 6 mesos se li ha practicat alguna exploracié invassiva (endoscopia)? 0O 1.si [0 2.No [0 9.NS/NC
En cas afirmatiu, especificar el nom def centre
Mesures preses respecte als contactes
19. Nombre de contactes Nombre de persones a qui
candidats a la mesura s'ha practicat o administrat
[ 1. Ig especifica HB L L]
m] 2. Determinacié de marcadors d'hepatitis als contactes [ (-
[] 3. Administracio de vacuna anti-HB L LiJ
(] 4. Comunicacié al banc de sang [ 1.si [0 2.No [J 9.NS/NC
] 5. No calia cap mesura [0 1.si 01 2.No [] 9.NS/NC
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Seguiment

20. Seguiment de la serologia als sis mesos

+ NS/NC

[] 1. HBs Ag (Australia) [ 2 ]
[] 2. Anti-HBs 0o 2 Do
0 3.HBe Ag 01 02 0
[J 4. Anti-VHC S| 0] 2 09
21. Conclusi6 als sis mesos
1. Curacié C1si Oan [ e nNsNe
2. Portador cronic del virus de I'hepatitis B [ 1si O 2.No [J 9.NS/INC
3. Hepatitis B cronica 0 1si 002N [ 9 NSNC
4. Hepatitis C cronica O 1.si ] 2.No  [J 9.NS/NC
5. Hepatitis B cronica amb sobreinfeccié VH Delta 0 1.si [0 2N [J 9 NSNC
6. Va morir a conseqiéncia de I'hepatitis [ 1.si [l 2.No [ 9. NS/NC

Data de defuncio O Y |
7. Altres. Especificar [ 1.si ] 2.No [ 9.NS/NC
Comentaris
(En aquest apartat es fara constar la informacié que pugui tenir interés epidemiologic, perd que no es reculli 0 es trobi poc

especificada en els apartats anteriors)

Dades de I'enquestador

Nom de I'enquestador Teléfon

N T T O

Data de tancament de la fitxa
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ANNEX 5

Adreces i teléfons de les unitats de vigilancia epidemiologica
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Departament de Sanitat i Seguretat Social
Direccié General de Salut Publica

Servei de Vigilancia Epidemiologica
Travessera de les Corts, 131-159

Pavell6 Ave Maria

Tel. 93 227 29 00

08028 Barcelona

Delegacio Territorial de Sanitat a Barcelona
Unitat de Vigilancia Epidemiologica

de la Regio Sanitaria Barcelonés Nord i Maresme
Pl. Catalunya, 20, 6¢é

Tel. 93 567 11 60

08002 Barcelona

Delegacio Territorial de Sanitat a Barcelona
Unitat de Vigilancia Epidemiologica

de la Regio Sanitaria Costa de Ponent

Av. de la Granvia, 810, ba

Tel. 93 421 32 55

08902 L'Hospitalet de Llobregat

Delegacio6 Territorial de Sanitat a Barcelona
Unitat de Vigilancia Epidemiologica

de la Regié Sanitaria Centre

Ctra. de Torrebonica

Tel. 93 736 12 60

08027 Terrassa

Agéncia de Salut Publica
Servei d’Epidemiologia
Pl. Lesseps, 1

Tel. 93 238 45 55
08023 Barcelona

Delegacio Territorial de Sanitat a Girona
Seccio d’Epidemiologia

C. del Sol, 15

Tel 972 21 84 12

17004 Girona
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Delegacio Territorial de Sanitat a Lleida
Secci6 d’Epidemiologia

Alcalde Roure, 2

Tel. 973 70 16 00

25006 Lleida

Delegacio Territorial de Sanitat a Tarragona
Secci6 d’Epidemiologia

Av. Maria Cristina, 54

Tel. 977 22 41 51

43002 Tarragona
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