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Abreviatures

ALT: Alanina aminotransferasa (GPT).

CAPD: Dialisi peritoneal continua ambulatoria.
CMV: Citomegalovirus.

EDTA: Associacio Europea de Dialisi i Trasplantament.
FVHP: Pressio hepatica lliure.

HbcAg: Antigen del core de I'nepatitis B.
HbsAg: Antigen de superficie de I'hepatitis B.
HCA: Hepatitis cronica activa.

HCP: Hepatitis cronica persistent.

HD: Hemodialisi.

IFN: Interfero.

IRCT: Insuficiéncia Renal Cronica Terminal.
NTA: Necrosi Tubular Aguda.

PCR: Reacci6 en cadena de la polimerassa.
RIBA: Recombinant Immunoblot Assay

VEB: Virus Epstein Barr.

VHA: Virus de I'hepatitis A.

VHB: Virus de I'hepatitis B.

VHC: Virus de I'hepatitis C.

VIH: Virus de la Immunodeficiéncia Adquirida.
WHVP: Pressi6 venosa hepatica enclavada.



I. Introduccioé i objectius

La historia natural de la dialisi com a tractament substitutiu per a la insuficiéncia renal és encara una
historia curta i recent.

L'aplicaci6 sistematica de la tecnica en malalts amb insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) tan sols
té 30 anys de vida(1). Al principi de la década dels 60 s'iniciaren els primers programes d'hemodialisi (HD)
cronica(2) (3) (4).

En aquestes tres décades, la tecnica de I'HD i de la dialisi peritoneal cronica ambulatoria (CAPD) han
experimentat notables avencos i s'ha aconseguit de millorar la qualitat i I'esperanca de vida dels malalts en
dialisi.

En aquests pacients en dialisi s'han reduit les infeccions bacterianes amb la millora de les mesures
higiéniques, les vacunacions i I'antibioterapia, perd, en contrapartida, com en altres pacients immunodeprimits,
han aparegut noves malalties virals.

Tant en els pacients que es troben en dialisi com en aquells que han rebut un trasplantament renal, les
hepatitis viriques constitueixen un problema important.

Les hepatitis viriques, com la resta d'infeccions, augmenten la morbiditat i mortalitat d'aquests pacients
i, a causa de les caracteristiques del tractament, i en particular d'aquells que estan en HD, existeix un elevat risc
de disseminacio epidémica, ja que estan sotmesos a fonts d'exposicid més importants que la poblacié general.

En els darrers 50 anys, per mitja d'estudis epidemioldgics i experimentals, s'ha demostrat que I'hepatitis
és una malaltia transmissible d'etiologia virica i que diferents virus produeixen malalties clinicament similars.

L'any 1947, Mc Callum proposa la substitucié de les antigues denominacions d'hepatitis infecciosa i
hepatitis sérica, per hepatitis A i B. Quan no és possible la identificacié de I'agent etioldgic especific, es va
convenir anomenar hepatitis noA noB a les hepatitis posttransfusionals.

La identificaci6 del virus de I'hepatitis C (VHC) I'any 1988 i el desenvolupament de proves de deteccid
d'anticossos especifics contra el virus, han suposat un gran aveng en el coneixement d'aquelles formes noA noB
post-transfusionals.

L'aplicacié d'aquestes noves tecnologies ha permés un millor coneixement d'aquesta malaltia i ha
demostrat una elevada prevalénca d'infeccié per aquest virus en els pacients amb IRCT i sotmesos a tractament
substitutiu per dialisi.

La infeccio pel VHC esta distribuida per tot el moén amb una prevalenca d'anti VHC que oscil.la entre
el 0'4 i I'1'5 %(5) aproximadament, pero en els pacients amb IRCT i sotmesos a tractament substitutiu, aquesta
prevalenca és significativament superior. A les unitats d'HD, i segons el darrer registre de I'Associacié Europea
de Dialisi i Trasplantament (EDTA), la prevalenca mitjana és del 19 %, i és Espanya, amb un 30 %, un dels
paisos més afectats(6).

En la majoria de les ocasions la transmissié del VHC és per via parenteral mitjancant transfusions de
sang contaminada, perd no ha pogut ser descartada l'existéncia d'altres mecanismes de transmissié. La
seroconversié de malalts no transfosos orienta a altres possibles fonts de transmissié com la sexual, puncions
accidentals del personal sanitari, el fet compartir utensilis d'higiene personal, etcétera.

Des del punt de vista clinic, les hepatitis produides per virus C no sén gaire diferenciables de les
hepatitis virals A i B. En molts casos és anictérica i asimptomatica, pero es dona una elevada tendéncia a
evolucionar a la cronicitat. En pacients en dialisi sol ser ben tolerada, pero esta molt poc matisada la historia
natural de la infeccié per VHC en aquests pacients.

Els pacients anti-VHC tenen en major mesura anormalitats en els enzims hepatics(7) (8) i evolucionen
amb seguretat, cap a la cronicitat, encara que la morbilitat de la bidpsia hepatica ha impedit conéixer el
substracte histologic d'aquests pacients.

Per aix0 es proposa, com a alternativa a la biopsia percutania, la via transjugular. No hi ha cap estudi
sobre pacients diagnosticats per aquest procediment en dialisi.

L'hepatitis per virus C és una de les causes més freqlients de malaltia hepatica en el trasplantament
renal(9) (10). Els factors de risc i el seu significatiu pronostic encara no han estat clarament establerts.

L'interes d'aquesta tesi es basa en I'estudi de la historia natural de la infeccid per virus C des de totes les
seves vessants: exposicio, transmissio, clinica, diagnostic, histologia i evolucio posttrasplatament.

S'ha estudiat una poblacié amplia i l'estudi anatomicopatologic per biopsia transjugular ha permes
d'obtenir una molt valuosa informacié.

Per tot aix0, els objectius d'aquesta tesi son els seglients:

1r. Estudiar la incidéncia i la prevalenca de la infeccio per VHC en els malalts en dialisi.

2n. Investigar els factors de risc per infeccié causada per VHC en aquesta poblacio.

3r. Definir, en els malalts infectats, I'expressivitat clinica de la malaltia hepatica.
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4r. Estudiar la utilitat diagndstica i la seguretat de la biopsia transjugular en aquest grup de pacients.
5é. Definir els patrons histoldgics associats a VHC.

6e. Estudiar I'evolucid i el pronostic.

7¢é. Estudiar la influéncia del trasplantament renal en I'evoluci6 de la malaltia hepatica.

I1. Conceptes teorics
1. Breu revisio historica

A l'inici dels anys 70 es va introduir el nom d'hepatitis noA noB a les hepatitis transmissibles a I'nome i
al ximpanzé que no podien ser atribuides als virus de les hepatitis A i B(11).

L'any 1979 es va demostrar que la transmissié podia presentar-se sense estar relacionada amb les
transfusions sanguinies. Es va descriure I'hepatitis noA noB, pero el seu diagnostic es basava en I'exclusié dels
altres tipus d'hepatitis viral(12) (13).

Era conegut que a prop del 10 % dels pacients que rebien una transfusié sanguinia desenvolupaven un
tipus d'hepatitis que la majoria de vegades era assimptomatica durant la fase aguda i tan sols detectable en
moltes ocasions en realitzar una analisi de rutina de transaminases. Perd, un 50 % d'aquests pacients
evolucionaven a la cronicitat i, al cap de pocs anys, la histologia hepatica mostrava lesions intenses
d'hepatopatia cronica activa o cirrosi.

Aix0 va estimular els cientifics a la recerca del o dels agents causals i dels sistemes de prevencio.

Amb estudis fisico-quimics el primer que es va afirmar és que el virus en quiestio devia tenir entre 30 i
50 nm. i que presentava un embolcall lipidic, pero en un principi van fracassar els intents d'identificacio del
virus i de deteccio dels anticossos especifics.

Al principi de maig de I'any 1988, la Companyia Chiron va oferir una roda de premsa als mitjans
imformatius en la qual M.Houghton afirma que després de 5 anys de treball havia clonat el virus C, i havia
aconseguit expressar una proteina capa¢ de detectar anticossos especifics en els individus amb hepatitis noA
noB(14) (15) (16).

El dia 1 de juny de 1989 sortia publicat en el Butlleti de I'Organitzaci6 Mundial de la Propietat
Intel.lectual la patent del virus C de I'hepatitis, agent responsable de la majoria de les hepatitis posttransfusionals
anomenades fins en I'actualitat noA noB.

Com a descobridors hi figuren: el bioleg anglés MICHAEL HOUGHTON, QUI-LIM i GEORGE
KUO, tots tres pertanyents a la companyia californiana Chiron.

2. Virus de I'hepatitis C

La identificacio del virus C és, com ha estat dit, molt recent, pero, de les seves caracteristiques ja se'n
saben moltes coses.

Per visualitzar el virus es va desenvolupar una estrategia innovadora. Els investigadors de la Chiron
varen clonar a bactéeries un elevat nombre de molécules diferents d’/ADN complementari amb molécules d'/ARN
que havien estat extretes del plasma d'un ximpanzé amb hepatitis noA noB. Després, amb gran paciéncia,
examinaren milers i milers de clones fins a trobar-ne una que produia un material antigénic que reaccionava
especificament amb anticossos presents en el serum de pacients amb hepatitis noA noB.

El pas segient era estudiar la seqiiencia de nucleotids que constituien el material ARN relacionat amb
I'hepatitis noA noB fins que varen aconseguir construir el mapa del que havia de ser el genoma complert o
gairebé complert d'un virus que varen anomenar virus de I'hepatitis C.

El genoma del VHC és un cadena lineal d'ARN amb polaritat positiva que esta formada per uns 10000
nucleotids. Conté un Gnic marc de lectura, que codifica per a una sola poliproteina d'uns 3000 aminoacids, de la
qual, per l'accié de diferents enzims, s'escindeixen diferents proteines que el virus utilitza per a la seva propia
estructura o per a realitzar les seves funcions biologiques.

L'estructura genomica del VHC és similar a la dels Flaviviridaes, grup taxonomic en el qual amb el
virus C s'inclouen els propis flavivirus (dengue, febre groga i d'altres) i altres pestivirus dels animals (13)
(Figura 2-1 i Figura 2-2)

L'analisi de les seqliéncies de nucleotids dels genomes del virus aillats en diferents parts del mén ha
posat de manifest que posseeix una marcada variabilitat genetica, no solament entre diferents arees
geografiques, sino, fins i tot, en un mateix malalt. La comparacié de seqiiéncies ha permés realitzar una
classificacio en, almenys, tres grans subtipus: VHC-I, VHC-II i VHC-III. Perd aquesta variabilitat genética no
determina una gran variabilitat de la capacitat codificadora de les diferents regions del genoma.

El VHC-I només s'ha pogut identificar als Estats Units, mentre que, tant a Europa com al Japo, s’han
identificat els tres subtipus. Hom desconeix si aquesta heterogeneitat genética del VHC té quelcom a veure amb
la variabilitat evolutiva de I'hepatitis C i en la manera de resposta immune de I'hoste. Es potser aixd el que
comporta dificultat en I'elaboraci6 d'una vacuna contra aquest virus(17).
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El mateix M. Houghton, en un recent simposi de malalties viriques (Valle Hebrén, Barcelona 1993), va
aportar que ja s'ha experimentat la vacuna en ximpanzés.

2.1. Diagnostic de I'hepatitis C

El diagnostic de la infeccio per virus C es basa fonamentalment en la deteccié d'anticossos contra els
peptids sintétics o recombinants codificats per les diferents regions del virus.

La clonaci6 d'una part del genoma del VHC va possibilitar I'obtencié d'un peptid recombinant, el c-
100-3, codificat per la regié6 NS3-NS4 de la zona no estructural del VHC. Aquest antigen ¢-100-3, incorporat a
una técnica d'enzimoimmunoanalisi, fou el que es va desenvolupar en primer lloc per detectar els anti VHC
(ELISA de primera generacio) (18) (19).

Perd, molt aviat es van comengar a congixer alguns inconvenients d'aquest méetode. Aixi, la prova és
poc util en el diagnostic de I'hepatitis aguda C, atés que els anti-c-100 no es positivitzen fins a les 4-24 setmanes
des de l'inici dels simptomes. Altres inconvenients d'aquesta técnica son els resultats falsament positius que
presenta (especialment, quan s'examinen sérums amb elevada concentracié de gammaglobulines, com succeeix
en I'hepatitis cronica autoimmune), i falsament negatius (al voltant del 15-20 %).

Per obviar aquests inconvenients shan desenvolupat proves d'enzimoimmunoanalisi que incorporen
antigens codificats per altres regions del VHC, com l'antigen c-22 i ¢-33.

La incorporaci6é d'aquests nous antigens ha permés desenvolupar proves de segona generacié (ELISA
2).

Aquests tests son més sensibles i permeten avancar en unes quantes setmanes el diagnostic de la
infeccio pel VHC, atés que els anticossos anti-c-33- i anti-c-22 apareixen abans que l'anti-c-100 (20).

Una tercera generacio ELISA amb anticossos contra el core, antigens NS33 i NS5, augmenta I'habilitat
per detectar els pacients infectats per VHC.

Per eliminar la possibilitat de resultats falsament positius de I'ELISA es disposa de proves de
confirmacié (RIBA 1 i 2: recombinant immunoblot assay), que consisteixen a observar els resultats de la
incubacid del serum problema anti VHC positiu per ELISA sobre una tira de paper de nitrocel.lulosa en qué
s'han fixat en bandes separades els diferents antigens del VHC, de manera que és possible veure directament la
reaccid determinada per la preséncia d'anticossos contra cadascun dels diferents antigens.

Aixi, es pot detectar anticossos contra quatre antigens del VHC: el c-22 i el c-33 emprats en I'ELISA de
2a. generacio i el c-100 i el 5-1-1 de I'ELISA de la. generacio.

Si apareix reaccio positiva amb, almenys, dues de les bandes d'antigens es considera resultat positiu. Si
només es comprova una reaccié positiva enfront
d'un sol antigen es considera indeterminat i si no hi ha cap reaccio positiva el resultat es negatiu.

Darrerament, s'han incorporat dos nous immunoassajos automatics, el MATRIX-VHC per a la deteccid
independent d'anticossos en la fase solida de nitrocel.lulosa que permet
un estalvi en temps, menys car que el RIBA i que elimina reaccions inespecifiques en la variant NS4 en
diferenciar entre el NS4 llevadura i el NS4 E. Coli, cosa que no fa el RIBA.

L'altre immunoassaig recent és I'NNOLIA que detecta el NS5 (Tabla 2-1 i 2-2).

ASSAIG REGIO PROTEINA/CODI
Test

ELISA de la. Generacid e-100-3 (NS4)

ELISA de 2a. Generacié c-22-c/c (SI)

c-200 (NS3/NS4)

e-33-¢ (NS3) + ¢-100-3 (NS4)

ELISA de 3a. Generacid NS3/NS5

Tabla 2-1. Regions proteina/genoma utilitzades en els test anti VHC



RIBA de P. Generaci6 NS4

5-1-1

(proteines a partir de NS3/NS4)

RIBA de 2a. Generaci6 NS4

5-1-1

NS3

S1 (core)

RIBA de 3a generacio Core

NS3, NS4

NS5

MATRIX Core

NS3

NS4 (llevat)

NS4 (E.coli)

INNOLIA NS4

NS5

core 1-4

Tabla 2-2. Assaig de confirmacié

També ha aparegut recentment I'anti VHC de tipus IgM. La seva positivitat es relaciona amb I'activitat
de la malaltia i la negativitzacio, en el curs del tractament amb interferé (IFN), amb resposta complerta i
sostinguda(21). No es disposa encara de kits comercials.

A un grup de portadors pero, no se'ls detecta els anti-VHC, probablement pel seu baix nivell
d'anticossos circulants. La deteccio de I'ARN del VHC del sérum o del teixit hepatic, que confirma I'existéncia
de replicacié viral, es pot fer amb técniques d'amplificacié genética mitjancant la reaccié en cadena de la
polimerasa (PCR).

Amb aquesta técnica s'ha demostrat que el virus de I'nepatitis C pot afectar altres drgans, perd sembla
que la replicaci6 del VHC es ddna exclusivament al fetge.

Entre tots els avantatges de la técnica destaca el fet de poder detectar precogment la infeccid i
determinar amb claredat I'estat infectiu del pacient. Es detecta en el sérum de practicament tots els pacients amb
infeccid aguda i persisteix positiu en les hepatitis croniques(22) (23) (24). Perd és un técnica molt complexa, no
a la disposicio de la majoria de laboratoris clinics, i la seva interpretacié pot donar lloc a falsos positius per
contaminacio.

2.2. Epidemiologia

La infecci6 pel virus C esta distribuida per tot el mén. Es creu que hi ha uns 100 milions de portadors
cronics.

La prevalenca d'anti-VHC difereix segons els grup. L'estudi més reeixit és el que s’ha fet amb els
donadors voluntaris. D'aquesta manera, s'ha vist una prevalenca del 0'4 % a Alemanyia(25), 0'7 % a Franca(26),
entre el 0'4 i 1'2 % a Espanya(27), 1'4 % al sud d'ltalia(25) i entre I'1'2 i 1'4 % als Estats Units i al Jap6(25).

La transmissié més evident sembla ser la parenteral i hi ha uns grups de risc especifics com sén els
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malalts politransfosos amb leucémia o talassémia en un 4-24 %(28), els hemofilics, que, en relacié amb la
quantitat de factors de coagulacid, poden veure's afectats en el 64 al 85 %(27) (29), els drogoaddictes per via
parenteral del 48 al 81 %(27) (29), xifres que son més altes si a més son positius al virus de la
immunodeficiéncia humana (VIH) i en els que ja presenten una hepatopatia cronica (27) (30) (31). Un altre grup
de risc son els pacients amb IRCT i sotmesos a HD, amb xifres entre el 10 i el 50 %(32) (33) (34).

Altres mecanismes de transmissié son encara desconeguts, pero l'existéncia d'un nombre molt elevat de
malalts amb hepatitis C aguda o cronica, en els quals no hi ha antecedents d'inoculacié percutania, suggereix
que hi ha altres vies de contagi.

La transmissi6 del virus C per via sexual és possible, perd menys probable que la transmissid del virus
de I'hepatitis B (VHB) o del VIH(35) (36).

En els contactes familiars amb persones anti VHC positiu la prevalenca és del 3-15 %, percentatge que
augmenta després de 30 anys de contacte domeéstic(37) (38). EI VHC també s'ha aillat de la saliva de pacients
ELISA positius i de ximpanzés infectats(39) (40).

La transmissio vertical (mare-fill) s'ha demostrat per PCR i més si nivells de virémia elevada com en
les hepatitis agudes o en portadors de HIV(41) (42).

Hi ha un grup important dels infectats dels quals no se'n coneixen factors de risc (43 %). El reservori de
la infeccié probablement ve constituit pels pacients amb infeccid aguda o cronica per VHC.,

2.3. Historia Natural

No és coneguda amb precisid a causa de la recent identificacié d'aquest virus.

Les hepatitis agudes tenen un periode d'incubacié molt variable, entre els 15 dies i els 6 mesos, no
solen presentar un periode prodromic i els simptomes sén comuns als daltres hepatitis perd amb major
tendencia a formes lleus anictériques i asimptomatiques. Aix0 fa que en moltes ocasions aquestes hepatitis no es
diagnostiquin fins arribar a la fase d'hepatitis cronica o cirrosi hepatica(18) (43) (44) (Figura 2-3).

Analiticament, els augments de transaminases (pic alanino aminotransferasa (ALT) entre 200 i 600)
solen ser inferiors als causats per altres virus (Figura 2-4).

Es molt caracteristic el patrd fluctuant del valor de les transaminases, on alternen periodes elevats amb
xifres normals. La bilirrubinemia també és moderada(45) (46).

Els patrons d'elevacié de les transaminases poden ser de caracter monofasic, polifasic o en repla(24)
(Figura 2-5).

Histologicament s'ha assenyalat un menor dany hepatocel.lular i menys necrosi focal, destacant la
presencia de microvacuols de greix en els hepatocits i augment de la cel.lularitat sinusoidal(47).

Les formes fulminants son molt rares i son més freqlents si s'associen a VHB, VIH o a malalts
terminals(48) (49) (50). Les manifestacions extrahepatiques també sén rares, shan descrit casos
d'agranulocitosi, artritis, anémia aplasica, erupcions, glomerulonefritis i d'altres(51) (52).

L'hepatitis presenta una elevada tendencia a evolucionar a la cronicitat, del 30 al 70 % en les formes
post-transfusionals i del 20 al 40 % en les esporadiques(53).

Una serie de factors estan associats a augment de risc de progressié a la forma cronica de I'hepatitis C.

1r. Exposicio parenteral.

2n. Transfusions copioses.

3r. Receptors de transfusions comprades.
4r. Alts valors d'ALT durant la fase aguda.
5é. Elevacio polifasica de les ALT.

66. Sexe varo.

7é. Positivitat anti VHC.

Tabla 2-3. Factors associats a progressid de I’hepatitis C

Habitualment, I'hepatitis cronica C cursa amb hipertransaminasémia mantinguda durant molts anys i la
major part dels malalts romanen asimptomatics 0 amb poques molesties inespecifiques (Figura 2-6)

Aquelles hepatitis C amb elevacié de les transaminases de caracter fluctuant o en repla en la fase inicial
comporten més risc de cronicitat que les que presenten un sol pic d'elevacio de les transminases(54).
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Pero, malgrat la inexpressivitat clinica, I'evolucid a cirrosi s'observa entre un 20 al 40 % dels casos(55)
i també s’ha demostrat el desenvolupament de hepatocarcinoma (56) (57).

En un estudi japones de 155 pacients que van evolucionar a la cronicitat entre 328 infectats per virus C,
troben cirrosi en un 30 %, carcinoma hepatocel.lular en un 15 % i resolucié espontania en un 2 %.

hepatitis cronica C
(n=155)
CIRROSI 30%
CARCINOMA 15%
HEPATOCEL LULAR
REMISSIO ESPONTANIA 2%

Tabla 2-4. Evolucio de I’hepatitis C viral en 328 pacients després de 8 anys d'evolucio (Yano et al.) (57).

Es desconeix, pero, si el VHC posseeix accié oncogenica com el VHB(58).

S'ha detectat anti VHC en el 17-40 % de malalts que tenen hepatitis cronica antigén de superficie a
VHB (HBsAgQ) positiu. Es pensa que el virus C pot inhibir la replicacié del virus B i pot ser un factor important
en l'aparici6 d'hepatitis cronica en aquests pacients(59).

També s'ha confirmat la participacié del VHC en l'etiologia de diverses malalties hepatiques croniques
associades a altres factors, com ara l'alcoholisme(60) (61), hepatopatia autoimmune (62) (63), S. Sjogren(64)
(65), crioglobulinemia mixta essencial(66), porfiria cutania tarda(67) i fins i tot un estudi ha suggerit que el
VHC podria ser causa de cirrosi i hepatitis cronica activa en pacients amb esquistosomiasi(67).

D'altra banda no sembla haver-hi cap element histologic patognomonic de les hepatitis croniques per
virus C, encara que una serie d'elements histologics suggereixen infeccid per virus C com sén la preséncia de
fol.licles limfoides, augment de la cel.lularitat sinusoidal amb escasses necrosis hepatocel.lulars,
microvesiculacio grassa i displasia de conductes biliars(24) (47).

La patogeénia és practicament desconeguda per rad del poc temps des de la identificacio del virus,
encara que es pensa mes en un mecanisme citopatic directe del virus que en una reaccié immunoldgica com
passa en la infecci6 per VHB.

La cronicitat dels episodis aguts és més freqlent en les hepatitis agudes posttransfusionals, en les quals
el volum de I'indcul viric és més gran que en les hepatitis esporadiques(24).

2.4, Profilaxi
Probablement el que ha suposat una millor mesura preventiva ha estat el fet de poder disposar de tests
als bancs de sang per a detectar els donants potencialment transmissors d'aquesta malaltia. D'aquesta manera,
s'ha reduit notablement la casuistica d'hepatitis posttransfusionals fins a 1'1'5-2'5 % sobre el 70-80% anterior(69)

(70).

S'ha vist que el risc relatiu d'hepatitis post-transfusional augmenta si la sang de donants t¢ ALT
elevades o si l'anti-antigen del core (HBcAg) és positiu; i si ambdos estan elevats, el risc augmenta fins a 44
vegades.

També s'intenta limitar al maxim les indicacions de les transfusions sanguinies.

No és clara l'adopcié de mesures especifiques en els contactes familiars de persones infectades i la
contracepci6 a les dones amb hepatitis C. Tampoc no hi ha prou raons per a recomanar I'Us de profilactics en el
cas de parelles estables(71).

Com ja s'ha dit, el desenvolupament d'una vacuna eficag sera dificil per la variabilitat antigénica i la
seva pobra immunogenicitat(72) malgrat I'experimentacio en animals.

Es pot dir, en general, que la profilaxi de la transmissié del VHC passa per un millor coneixement de
les vies de contagi, la qual cosa permetra dictar normes profilactiques higiéniques adequades, en espera de la
immunoprofilaxi activa.

2.5. Tractament
En I'hepatitis aguda no existeix cap tractament especific, i totes les mesures terapedtiques cal limitar-
les al tractament simptomatic i a evitar els factors de risc.
Els intents terapettics amb interferé (IFN) no s6n prou convincents per recomanar la seva utilitzacio en
10



la practica clinica, encara que en alguns estudis preliminars s'hagi suggerit que disminueix el risc d'evolucié a la
cronicitat(73).

La tendéncia a la cronicitat de la infeccié pel virus VHC i I'alt risc de desenvolupar hepatocarcinoma
fan indispensable, en canvi, el tractament de I'hepatitis cronica. L'Unic farmac antiviral del qual s'ha demostrat
eficacia és I'lFN, i dels tres tipus identificats, en I'actualitat, practicament tan sols s'utilitza I'alfa IFN.

L'any 1986, Hoofnagle i cols(74) ja van demostrar en un estudi pilot el
valor de I'lFN en el tractament de I'hepatitis cronica noA noB. Des d'aleshores de les diferents experiencies
cliniques(75) (76) (77) s'extrau que el tractament amb IFN és preferible a I'abstencio terapeutica.

La dosi més utilitzada és de 3 MU, tres vegades a la setmana i durant 6 mesos, amb la qual
s'aconsegueix una resposta complerta (normalitzacié de les transaminases) en un 40-50 % dels pacients, resposta
que si no s'aconsegueix en els tres primers mesos de tractament ja és dificil que es produeixi(75) (78).

En el cas de recaiguda, es pot assajar una nova tanda durant 6 mesos mes, perd deixant passar 6 mesos
des que va acabar la tanda inicial. Cal tenir en compte descartar una hepatitis cronica autoimmune ja que amb el
tractament amb IFN pot haver-hi un fracas hepatic important(79).

Un altre farmac assajat en el tractament de I'hepatitis cronica és la ribavirina, farmac antiviric efectiu
contra virus RNA i DNA, encara que no sembla modificar sensiblement la replicacio viral ni la histologia
hepatica(80) (81).

En l'actualitat hi ha poques alternatives al tractament amb IFN, pero cal dir, en tot cas, que la seva
eficacia a llarg termini encara no ha estat demostrada.

El tractament amb IFN tampoc no esta disponible per a tots els afectats sin6 que cal seleccionar els
pacients (Tabla 2-5).

1. Pacients simptomatics.

2. Edat inferior als 65 anys.

3. Valors de transaminases alts (cinc vegades els valors normals) durant més de sis mesos.
4. Els que ja pateixen cirrosi hepatica no solen respondre.

5. Cal excloure una malaltia. autoimmune.

Tabla 2 5. Seleccié de pacients amb possibilitat de ser tractats amb IFN

3. Hepatitis per VHC i dialisi
3.1. Introduccio

La insuficiencia renal terminal és una de les malalties croniques de major incidéncia i prevalenca en el
man occidental. Es una de les poques malalties en qué es pot aplicar un tractament substitutiu, fonamentalment
per HD, dialisi peritoneal o trasplantament renal.

Més de 140.000 malalts amb IRCT reben tractament per dialisi a Europa i més de 15.000 a Espanya,
segons les dades de 'EDTA(82). | segons les dades del Registre de malalts renals de Catalunya de I'any 1991,
tenim una incidéncia de 103'8 i una prevalenca de 669'2 malalts catalans en dialisi per milié de poblaci6 (pmp)

(83).

També cal dir que la supervivéncia global dels malalts en dialisi ha anat en augment i I'any 1991 a
Catalunya era del 89 % al primer any i del 69 % al quart(84).

Aquest augment en l'esperanca de vida del malalt en dialisi ha possibilitat I'aparicié de complicacions
secundaries a la IRCT o relacionades amb la mateixa técnica de
dialisi.

Entre aquestes complicacions, i com a més importants, cal destacar les relacionades amb el
metabolisme fosfo-calcic, la intoxicacié per alumini, l'anémia cronica, I'amiloidosi per diposit de Beta 2
microblobulina i les malalties infeccioses.

La urémia es considera com un estat d'immunosupressio natural i com a manifestacié més important
cal destacar l'augment en la incidéncia d'infeccions. Aquesta susceptibilitat pot estar relacionada amb una
objectivada disminucié dels limfocits T i B i a les alteracions funcionals descrites en els limfocits T i en els
neutrofils i monocits(85) (86).

Les hepatitis viriques constitueixen un important problema tant en els pacients en dialisi com en els que
han rebut un trasplantament renal, i, tal com altres infeccions, provoquen un augment de la morbiditat i
mortalitat d'aquests pacients amb un elevat risc de disseminacio.
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Des de I'any 1965 fins al 1975 les hepatitis amb major protagonisme en les unitats de dialisi varen ser
les produides pel virus B, per0, a causa de la série de mesures preventives com el despistatge sistematic de
I'HBsAg, l'aillament en unitats especials i mesures de neteja i desinfeccié, aixi com l'aparicié d'una vacuna
eficag ha anat disminuint en incidencia. En poques ocasions unes mesures preventives shan mostrat tan
eficaces; aixi, el nombre de casos nous per any, per 1000 pacients en HD, va passar del 44 per mil I'any 1980 al
24 l'any 1982 i al 18'1 el 1985(87).

Perd, encara que el problema de I'hepatitis B ha millorat en els paisos pertanyents a 'EDTA, hi ha
grans diferéncies entre uns paisos i altres. En el centre i I'est d'Europa el VHB segueix constituint un problema
sanitari de primera magnitud (la prevalenca d'infecci6 és superior al 20 % dels malalts tractats en unitats d'HD a
Polonia, Xecoslovaquia i Hongria)(82).

El 3'6 % dels malalts tractats en unitats d'HD a Espanya durant I'any 1990 era portador de I'HBsAg.
Prevalenca molt baixa, de tan sols el doble de la poblaci6 general que oscil.la entre el'1'5 i el 2 %(88).

Amb aquesta disminucio dels casos d'hepatitis B s'observa, en les unitats de dialisi, un increment en el
nombre de casos nous per any d'hepatitis noA noB que l'any 1980 era del 17 % i el 1985 del 34 %(87).

Com ja s'ha dit, fins I'any 1988 la Chiron Corporation no va publicar la clonacio del virus C i amb aix0
i les posteriors proves de deteccié d'anticossos enfront del virus C de les hepatitis s'ha pogut aclarir I'etiologia de
moltes de les hepatitis noA noB.

3.2. Epidemiologia
Amb la utilitzacio de I'ELISA i test de confirmacié s'ha pogut realitzar estudis de prevalenca d'anti
VHC en diferents col.lectius de pacients amb IRCT en dialisi (Tabla 2-6).

Autor Lloc %VHC
Yamaguchi(100) Japo 222
Schilopkter(101) Alemanya 10'7
Courocé(102) Franca 20
Pluvio(103) Italia 27
0. Ortega(104) H. Severo Ochoa (Madrid) 41
E.Gallego(104) H.Albacete 26'3
J.Diaz(104) Fundacio Puigvert (Barcelona) 335
M.A. Bajo(104) H. La Paz (Madrid) 44
P. Garcia(104) H. Gregorio Marafion (Madrid) 50
J.L. Teruel(105) H. Ramén y Cajal (Madrid) 29

Tabla 2-6. Prevalenca d’infeccié per VHC a diferents unitats de didlisi

Amb la disponibilitat dels métodes de deteccid es pot comprovar l'alta extensié de I'hepatitis per virus
C en la poblacié de dialisi, significativament
superior a la sana.

Unes dades publicades per I'EDTA en les quals es presentava la prevalenca de la infeccié per virus C
en pacients amb IRCT i HD en les diferents comunitats espanyoles, es podia apreciar, I'any 1990, que el 8'6 %
eren seropositius, xifra fins a 4-5 vegades superior a les corresponents per virus B abans esmentades(84).

Una darrera comunicacié del Grup de Treball per virus C coordinat des de I'Hospital La Princesa de
Madrid en qué hi van participar 71 unitats de dialisi amb 4208 pacients (41'88 % del total nacional) la
prevalenca era del 28'82 %(89).

3.3. Vies de transmissio
La majoria de casos d'hepatitis C no es presenten com a brot d'epidémia, siné de forma aillada i
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relacionada amb una série de factors de transmissié com sén els que es mostren en la (Tabla 2-7)

1r. Permanencia perllongada en dialisi i antecedents de politransfusié sanguinia.
2n. Antecedents de cirurgia major o transplantament previ

3r. Contacte previ amb VHB

4r. Us de drogues intravenoses.

5é. Tipus de tractament substitutiu.

6¢e. Nosocomial

Tabla 2-7. Factors de transmissié del VHC en dialisi

1r. La permanéncia perllongada en dialisi(95) (96) (97) i els antecedents de politransfusio
sanguinia(95) (98) son les vies de transmissid més reconegudes, probablement influenciats per la politica de
transfusions pre-trasplantament anterior i per la no-existéncia de metodes de deteccio del virus C en els bancs de
sang.

2n. En estudis realitzats en donants de sang es demostra que en molts pacients portadors d'anti VHC
I'lnic antecedent és una cirurgia sense transfusid. Pereira i cols. descriuen la importancia dels donants d'drgans
en la transmissié del virus C(99) (100) (101).

3r. Es dubtosa la major prevalenca d'anti VHC en pacients amb marcadors serologics que indiquin
contacte previ amb virus de I'hepatitis B(102).

4r. S'ha comprovat que la drogoaddiccid per via parenteral constitueix un grup de risc per a la
transmissio del virus C en pacients en dialisi(103).

5¢. S'ha assenyalat una major prevalenca en pacients que reben tractament
per HD que en els de CAPD, probablement degut a la menor taxa transfusional i a la curta permanéncia en
aquest tractament(99) (104).

6e. Finalment, amb els actuals protocols per a la deteccié de I'anticos anti VHC en la sang de possibles
donants, I'ds clinic de I'eritropoetina recombinant amb disminucié de les necessitats transfusionals i I'Gs de
noves drogues immunosupressores com la ciclosporina, que ha fet practicament innecessaria la politica
transfusional pre-trasplantament, la incidéncia global d'hepatitis ha anat disminuint i en aquests moments es creu
que és la infeccid nosocomial la principal responsable dels nous casos i que es pot realitzar a través de les
mateixes maquines de dialisi (transmissid vertical) o transmissié pacient-pacient (horizontal) (95) (105).

Pero, degut al poc temps transcorregut des que es coneix l'existéncia del virus C i a la dificultad del seu
diagnostic, la contagiositat del VHC en dialisi i la necessitat de mesures especifiques per impedir la seva
transmissio en les unitats on es realitza aquest tractament, és encara objecte de debat.

Alguns autors recomanen I's de sales de dialisi separades pels pacients seropositius a virus C (96)
(106) (107) (108), pero aquest aillament gairebé és
impossible per a moltes unitats de dialisi, atesa I'alta prevalenca d'infecci6 i les limitacions d'espai fisic.

El coneixement de la forma de transmissio té, en teoria, una gran importancia per adoptar mesures
preventives.

3.4. Caracteristiques cliniques i analitiques

Clinicament els pacients solen romandre asimptomatics 0 amb escassa expressid clinica i inespecifica:
asténia, adinamia, ictericia rara i generalment no detectable(109) (110).

Els parametres bioquimics no s6n massa valorables com a index d'hepatopatia. EI nivell de
transaminases no se sol elevar per ser dialitzades i per a deficiéncies en piridoxina que limiten I'accio dels
enzims sobre el substrat en la reaccié de medicié de l'activitat transaminasa del serum en el laboratori.

De totes maneres, hi ha molta diversitat en els resultats trobats per les diferents unitats de dialisi. Entre
el 23 i el 60 % de pacients tenen les xifres d'ALT, com a valor de referéncia, normals, i en cas d'elevacio pot ser
de caracter monofasic, fluctuant o en repla, i les fluctuacions son considerades com a episodis de viremia(111).

Altres modificacions analitiques com el proteinograma o transtorns de la coagulacié es troben en fases
avancades d'hepatitis cronica activa o en fase de cirrosi hepatica.

S'ha suggerit que I'hepatopatia per VHC en pacients en dialisi no mostra diferéncies amb els pacients
no urémics(112). Pero la informacio6 disponible sobre I'evoluci6 de I'nepatopatia VHC en pacients en dialisi és
molt escassa, probablement pel curt periode de seguiment i, en moltes ocasions, sense dades histologiques que
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confirmin l'existéncia de mal hepatic.
Es possible que I'immunosupressid del pacient uréemic amb coneguda disminucié de la immunitat
cel.lular T afavoreixi el manteniment de la infecci6 cronica VHC com assenyala L.Mazzota(113).

3.5. Mitjans de diagnostic

Amb la incorporacié de I'ELISA de 2a. generacio i els diferents tests de confirmacié RIBA 2 i 4,
MATRIX o INNOLIA i el PCR-RNA s'ha facilitat un acurat coneixement de la prevalenca de I'hepatitis per
virus C en pacients de dialisi.

Darrerament s'’han fet estudis amb RNA-PCR i anticos anti-VHC tipus IgM ¢33 i s'ha comprovat que
avanca en 2 a 3 mesos la positivitat de I'anti VHC enfront del tipus 1gG(114), perd, com ja s'havia dit, el kit
comercial no esta disponible en l'actualitat.

De totes maneres, cap marcador serologic no permet recongixer els pacients amb patologia hepatica
significativa, i només la biopsia hepatica I'inica forma d'establir la magnitud del mal hepatic. I, a més, s'ha
demostrat I'existéncia de lesions hepatiques en pacients portadors d'anti VHC amb abséncia d'alteracions
bioquimiques de la funcid hepatica.

Perg, la practica de biopsia hepatica en aquests pacients i en especial per la via percutania, té risc elevat
i queda per definir de manera clara quina és la
millor técnica per a abordar el teixit hepatic i si cal donar aquest pas en tots els casos o solament en aquells
pacients en dialisi que, a la vegada, estan en llista de trasplantament renal ijo que tenen possibilitat d'esser
tractats amb IFN o altres antivirics.

3.6. Biopsia transjugular

Son diverses les vies per les quals es pot abordar el fetge per a biopsiar-lo: percutania, per laparoscopia
o laparatomia, sota guia d'ultrasonografia o tomografia axial computeritzada o per via transjugular.

La biopsia percutania és la més simple, el procediment és rapid i les complicacions menors sén del 5'9
% i les majors amb mort del 0'05 % al 0'16 %. per0 esta contraindicada en malaltia hepatica avancada i
complicada amb alteracions de la coagulacié o en ascitis massiva(115).

L'any 1964 DOTTER va descriure la biopsia transjugular i va utilitzar-la per primera vegada de manera
experimental en un gos a I'Universitat d'Oregon(116). La primera série important de casos en que es va utilitzar
la biopsia
hepatica transjugular com a diagnastic fou lI'any 1973, en que Rdsch i col. en descriuen 44, amb una obtencio
d'espécimens de fetge del 85 % i sense complicacions majors(117).

Recentment, la mateixa Universitat d'Oregon va publicar la seva experiéncia en bidpsies transjugulars
des de l'any 1971 fins al 1991, publicacio en la qual es mostra la técnica com a un procediment segur i efica¢ en
aquells casos en que la bidpsia percutania esta contraindicada, amb una validesa diagnastica del 81 al 97 % dels
casos, del 0 al 20 % de complicacions menors i del 0 al 0'5 % de majors(118).

A més, cal destacar que aquesta técnica permet, amb la cateteritzacio de les venes suprahepatiques,
realitzar registres repetits de la pressio suprahepatica enclavada i lliure i congixer el gradient de la pressio portal.

Sén molt poques les séries publicades de pacients en programa de dialisi als quals se'ls ha practicat
biopsia de fetge per a saber el grau de mal hepatic per VHC, pero en aquests s'ha fet per via percutania(119)
(120) o per laparoscopia(121).

Algunes particularitats del tractament dialitic contribueixen al manteniment i a l'increment de
transtorns hemostatics, caracteristics de la insuficiéncia renal, com son els transtorns d'agregacié plaquetaria,
I'ts d'heparina de manera rutinaria, les diferents caracteristiques de la mateixa membrana de dialisi com la seva
biocompatibilitat i la freqiiéncia en qué aquests pacients estan sotmesos a tractaments anticoagulants. Tot aixo fa
que es consideri el procediment de la biopsia hepatica com un procedir diagndstic de risc potencial
d'’hemorragia, la qual caosa fa limitar la seva practica.

L'Gs de la biopsia hepatica transjugular en els pacients sotmesos a programa de dialisi encara no ha
estat establert.

Tampoc no s’han definit amb claredat els patrons histologics associats al VHC en dialisi.

3.7. VHC i trasplantament renal
El trasplantament renal d'un rony6 d'un subjecte a un altre és un tractament complementari de la dialisi
cronica per als malalts que es troben en fase preterminal o terminal de la insuficiéncia renal.
Posttrasplantament sén moltes les complicacions que podem trobar com les conseqiiéncies de l'estat
uremic previ, la intervencié quirdrgica, la persisténcia de mecanismes patogens responsables de la nefropatia
original, el rebuig de I'empelt, el tractament immunosupressor i, entre d'altres, les infeccions, les quals segueixen
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essent una de les causes més importants de morbiditat i mortalitat en el receptor d'un trasplantament renal(122)

(123).

Les complicacions hepatiques oscil.len entre el 4 i el 40 %(124) (125) i és I'hepatopatia la principal
causa de mortalitat tardana en els receptors d'un trasplantament renal(126), i esta en moltes ocasions en intima
relacié amb la que s'adquireix préviament en dialisi.

L'hepatitis virica és la malaltia hepatica més freqUent en pacients que reben un trasplantament
renal(124) (126) i entre les seves etiologies, la causada pel virus noA noB (VHC) ocupa el primer lloc, i la seva
prevalenca oscil.la entre el 6'5 i el 42 %, la mitad d'ells desenvoluparan una hepatopatia cronica progressiva i
severa en un 20 %, en forma de cirrosi i/o hepatocarcinoma(126) (127) (128).

La majoria de pacients (60-70 %) son seropositius abans de la realitzacié del trasplantament i aix0 fa
pensar que la preséncia d'anti VHC reflecteix més la situacid clinica del pacient en dialisi que no pas la
transmissio de la malaltia per empelt. La resta de pacients poden infectar-se durant el trasplantament o després.

Cal recordar que la prevalenca d'anti-VHC positius en donants d'organs és de 1'1'8 %. Gomés i
Rooth(100) (128) aporten diferents casos de pacients seroconvertits post-trasplantament i que havien rebut un
organ de pacients VHC positius.

Un 20 % dels pacients amb anticossos en el moment del trasplantament els perden en els mesos
seglients al mateix, sense que es conegui amb exactitud el significat d'aixo.

L'epidemiologia de I'infeccid per VHC als receptors d'un trasplantament renal es mostra en la segiient
taula (Tabla 2-8).

1r. Els mecanismes de transmissié son similars als del VHB, i son les transfusions sanguinies la principal
causa de contaminacié en aquest grup.

2n. S'observa en un 6'5 al 42 % dels pacients.

3r. Un 60-70 % d'ells adquireixen la infecci6 abans del trasplantament. La resta amb ell o després.

4r. Un 20 % dels pacients poden perdre I’anti-VHC en els mesos posteriors al trasplantament.

5é. La prevalenga és similar a la dels pacients en dialisi.

6e. Constitueix la principal causa d'hepatopatia cronica en els pacients trasplantats.

Tabla 2-8 Epidemiologia de la infecci6 per VHC a la poblacié trasplantada

Actualment ja es prenen mesures que determinen els anti-VHC a tots els donants com a requisit previ
indispensable abans d'utilitzar els seus organs. Perd, a causa de la falta d'organs, shan fet estudis que
suggereixen que els ronyons dels donants VHC positius probablement poden ser trasplantats a receptors
seropositius a VHC sense un risc major de malaltia hepatica severa(129).

El prondstic i els factors de risc en la seva evolucié no han estat clarament establerts.

Roth(128) i Stempel(130) després d'un seguiment durant 3 i 5 anys no observen diferéncies entre els
VHC positius i els negatius; en canvi, altres autors(129) (131) indiquen evolucié clinica i histoldgica greu en els
VHC positius, la qual cosa fa, en ocasions, necessari el trasplantament hepatic.

Possiblement la politica actual de supressié de protocols transfusionals, I'Gs d'eritropoetina i
ciclosporina i l'escurcament en el temps d'espera per a trasplantament renal anira seguida de menys prevalenca
de la complicacié hepatica posttrasplantament.

3.8. VHC en dialisi i tractament
Coneguda I'evolucid a la cronicitat en més del 50 % dels casos de I'hepatitis per VHC i I'acceleracio del
mal hepatic amb el trasplantament renal, es fa necesari el seu tractament.
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De tots els farmacs assajats fins aquests moments, tan sols els interferons han mostrat certa eficacia i
tedricament seria el farmac ideal tant pels seus efectes immunomoduladors com per la seva acci6 antiviral i pels
relatius efectes adversos.

Perg, el tractament amb IFN planteja una serie de dificultats derivades, d'una banda, de la insuficient
informacid disponible de la historia natural de la malaltia i de I'elevat nombre de pacients que la pateixen i,
d'altra banda, de la seva eficacia relativament limitada i de la poca experiencia que es té en el tractament de la
infeccié per VHC en els pacients de dialisi, sense haver estat investigada de forma sistematica ni saber-se les
recomanacions segures.

Dels pocs casos publicats se n'extreu que I'lFN és efica¢ en disminuir els nivells d'ALT i en inhibir la
replicacié del VHC en malalts en dialisi, aixi com, en un 39 %, afavorir milloria de la lesi6 hepatica per
biopsia(132) (133).

Pero, sén séries de molt pocs pacients i I'evolucié a llarg termini encara és desconeguda.

Potser el veritable sentit sobre el seu Us seria en el tractament d'aquells pacients que han de ser
sotmesos a trasplantament renal per tal de reduir o evitar la progressivitat de la malaltia hepatica
posttrasplantament i per a reduir el risc de disseminacié del VHC en les propies unitats de dialisi a partir de
pacients infectats.

Quant al seu Us en el tractament de I'hepatitis C en el traplantament renal, tampoc no hi ha la suficient
experiéncia sobre el seu efecte beneficios. A més, cal pensar que I'lFN en els pacients trasplantats pot interferir
I'accio dels agents immunosupressors i afavorir el desenvolupament de fenomens de rebuig de I'empelt(134).

I11. Material i métodes
1. Disseny de I'estudi
1.1. Descripci6 de la poblacio a estudiar

Des del juliol de I'any 1991 fins al juliol de I'any 1993, s'estudien un total de 134 pacients amb IRCT de
diverses etiologies i en tractament substitutiu per dialisi.

En conjunt es tracta de 89 homes i 45 dones, amb edat mitjana de 55'08 anys, amb desviaci6 estandard
(DS) de +/- 15 (interval: 17-84 anys) i amb un temps de permanéncia en dialisi de 72 mesos de mitjana i DS de
+/- 3'57 (interval: 6-216 mesos).

Dels 134 pacients, 124 es dialitzen mitjancant HD i 10 per CAPD.

Els pacients en HD es dialitzen durant un periode de 9 a 13 hores setmanals, en sessions de 4 hores, a
dies alterns i a dues unitats diferents, corresponents a un Hospital Central (Hospital Arnau de Vilanova) i a un
Centre Periféeric (Hospital de Santa Maria).

Els pacients s'han dialitzat en una sala Gnica en cadascun dels centres, llevat de dos pacients HBsAg
positius i una pacient VIH positiu que utilitzen llocs especifics.

S'ha utilitzat sempre material d'un sol Us per a tot el circuit extracorpori, dialitzadors inclosos.

Els dialitzadors utilitzats sén capil.lars i de membrana de cuprophan o poliacrilonitril.

Després de cada sessio d'HD, les maquines han estat desinfectades amb hipoclorit sodic, i una vegada a
la setmana son sotmeses a neteja addicional amb acid acétic.

S'ha utilitzat també I'hipoclorit sodic per a la neteja regular del terra i de les superficies.

No s'ha pres cap mesura d'aillament dels pacients amb seropositivitat al VHC. Al llarg dels dos anys de
seguiment, totes les maquines de dialisi han estat utilitzades per a pacients seropositius a VHC en algun
moment. D'altra banda a causa d'avaries, revisions técniques, canvis de torn i altres circumstancies, cada pacient
s'ha dialitzat com a minim en dues maquines diferents.

A partir del juliol de 1992 es donen instrucions a infermeria per tal d'evitar la transmissié de la infeccié
intradialisi (Tabla 3-1).
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1r. Durant la connexio, desconnexio i possibles maniobres del circuit extracorpori que puguin implicar risc
d'esquitxades de sang, cal utilitzar material protector.

2n. Cal canviar-se els guants després del contacte amb cada pacient i rentar-se les mans immediatament amb
sab6 antiseptic.

3r. No s'ha de manipular objectes amb els guants utilitzats.

. A cap pacient no se

4r I se li pot realitzar hemostasia sense guants. | si és el propi pacient qui ho fa, aquest no ha
de tocar cap objecte de la s

Ilz:I ala fins que no s'’ha rentat les mans.

5¢. Durant la col-locaci6 de catéters cal separar els materials punxents per tal d'evitar accidents.

6é. No s'ha d'encapsular les agulles ni separar-les de les xeringues.

7€. Les taques de sang cal netejar-les immediatament amb lleixiu.

8¢é. Els objectes punxents cal tratar-los amb la maxima precaucio i separar-los en contenidors rigids.

9¢. En cas d’exposicio accidental, cal rentar la zona cutania exposada amb aigua i sab6, les mucoses amb
aigua abundant i a les ferides incisses procurar afavorir el sagnat.

Tabla 3-1. Mesures per tal d'evitar la transmissié del VHC intradialisi

Els pacients que es dialitzen per dialisi peritoneal cronica ho fan tots per CAPD amb un recanvi de
liquids entre 2000 i 2500 ml., 4 recanvis al dia, els 7 dies de la setmana.

Entre els pacients que utilitzen aquest métode no hi ha cap tipus de contacte fisic ni comparteixen
material. Tots ho fan a casa seva excepte quan, per motius com poden ser controls periodics o hospitalitzacions,
ho fan a I'Hospital Arnau de Vilanova. En aquest cas, el recanvi el fa el propi pacient o la infermera si el pacient
no pot, i s'apliquen les mesures abans esmentades.

1 2 Grups de pacients
Per valorar els resultats de l'estudi, s'han agrupat els pacients segons serologia a VHC, técnica de
dialisi, grup de biopsiats i grup de pacients trasplantats, a qui es fa seguiment.

Grup I: n=134
* correspon al total de pacients.

Grup Il: n=124
* pacients que es dialitzen per HD
- 44 d'aquests es dialitzen a I'Hospital Arnau de Vilanova.
- 80 a I'Hospital Santa Maria.

Grup I1I: n=10
* pacients que es dialitzen per CAPD
Tots ells a domicili.

Grup IV: n=54
* pacients anti VHC positius
- 51 es dialitzen per HD
- 3 per CAPD
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Grup V: n=25
* pacients escollits per a practicar-lo-hi biopsia hepatica per via transjugular al
laboratori d'Hemodinamica de Fetge de I'Hospital Clinic de Barcelona.

Grup VI: n=8
* correspon als pacients anti-VHC positius que han estat trasplantats i a qui se'ls ha
fet sequiment posterior.

1.3. Seleccio de pacients a qui es practica biopsia hepatica
Es segueixen els seglents criteris:
1r. El principal és I'haver estat infectat pel VHC, diagnosticat per ELISA i confirmat per RIBA 0
MATRIX.
2n. Es valora la inclusié en llista de trasplantament renal.
3r. Es té en compte la possibilitat de ser tractats amb antivirics.

2. Estudis realitzats
2.1. Analisi dels diferents factors de risc
2.1.1-4. Lloc de tractament, técnica de dialisi, edat i sexe
Es comparen els valors mitjans entre els grups HI-111 i IV de pacients i s'estableixen diferéncies segons
predominancia.

2.1.5. Patologia associada
S'estudia la relaci6 entre la causa de la IRCT i si algun tipus predomina en cadascun dels grups de
seropositius i seronegatius a VHC.

2.1.6. Temps en dialisi
Es comparen els temps d'estancia es dialisi entre els pacients seropositius i els seronegatius a VHC.

2.1.7. Transfusions rebudes

Sequint els criteris del Servei de Nefrologia, els pacients haurien rebut una transfusié sanguinia en cas
d'anémia simptomatica i/o xifres d'hematocrit inferiors al 20 % i, fins fa tres anys, també haurien rebut
transfusions de sang aquells pacients que estaven inclosos en llista de trasplantament renal, com a part del
protocol transfusional previ. En aquest sentit, es transfundeixen un minim de 5 unitats i un maxim de 10,
cadascuna d'elles de 150 ml. de sang total, a efectes d'optimitzar I'evolucié d'un possible trasplantament.

En l'actualitat s'ha abandonat aquest procediment.

S'estudia la correlacio entre el nombre de transfusions i prevalenca d'infeccio per VHC.

Cal dir que a partir de I'any 1991 s'ha procedit igulament al control serologic del VHC per ELISA de
segona generaci6 al banc de sang de I'Hospital de referéncia.

2.1.8. Trasplantament previ
Es valora la preséncia d'anti-VHC post-trasplantament o en el seu defecte, I'observacié d'elevacio de les
xifres d'ALT post-trasplantament, havent-se descartat exposicié prévia a VHB, virus de I'hepatitis A (VHA),
virus Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV) i /o drogues hepatotoxiques.

2.1.9. Situaci6 serologica respecte al VHB
Entre els pacients anti-VHC positius i els seus marcadors seroldgics respecte al virus B, s'estableix
associacio i es determina si hi ha major incidéncia o no d'anti-HBc, la qual cosa indicaria contacte previ amb el
VHB.

2.2. Estudi de la transmissio intradialisi del virus C
Durant el periode d'estudi no s'han adoptat mesures especifiques d‘aillament entre els pacients anti-
VHC positius i els negatius, compartint tots ells tots els monitors.
En els pacients en CAPD es valora I'naver estat en alguna ocasid tractats per HD i possibles contactes
durant el tractament.
Es valoren les mesures aplicades per tal devitar la transmissio (Tabla 2-8) i si es donen
seroconversions pre i post-aplicacié de les esmentades mesures.
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2.3. Estudi de I'expressivitat clinica de la malaltia hepatica en els malalts infectats

Tots els pacients, excepte dos, tenien xifres de transaminases normals en el moment de la seva inclusid
en programa de dialisi.

Des d'aleshores i de manera sistematica i trimestral es fan determinacions de les xifres de
transaminases, bilirrubina serica total, fosfatasses alcalines, proteines totals i index d'activitat de protrombina. A
intervals d'1 a 6 mesos es realitza estudi serologic en front al VHA, VHB (un cop a l'any si vacunats amb
resposta i cada tres mesos si no hi ha resposta), anualment es determinen els anticossos en front al VIH.

Es practiquen altres exploracions: ecografia, gammagrafia hepatica, TAC o RMN en funcié de
I'evoluci6 clinica del pacient.

D'acord amb els criteris de diferents autors(44) (95), s'estableix el diagnostic de:

a/ Hepatitis aguda: si nivells d'ALT superiors a 5 vegades els valors normals, persistint aquests valors
elevats durant, al menys, un mes.

b/ Hepatitis aguda resolta: si a I'any es normalitzen les xifres d'ALT.

c/ Hepatitis cronica: si persisteixen de manera aillada o mantinguda les alteracions analitiques més de 6
mesos.

d/ Augment transitori de transaminases: si ALT > 1'6 vegades el seu valor normal en varies
determinacions consecutives.

e/ Hepatitis noA noB: si no hi ha evidéncia serologica d'infeccié per VHB, VHA, CMV o VEB,
després d'exposicio a farmacs o altres causes d'elevacié de transaminases (enolisme > 80 g/dia).

f/ Hepatitis post-transfusional: si hi ha augment de transaminases en els dos mesos segiients a una
transfusid sanguinia en un pacient que tenia analisi de biologia hepatica prévia normals.

En aquests criteris s'exclouen els pacients HBsAg positius.

2.4. Valoraci6 de la utilitat diagnostica i seguretat de la bidpsia hepatica transjugular

A un total de 25 pacients se'ls selecciona per practicar-los-hi biopsia hepatica transjugular amb
cateteritzaci6 sota control fluoroscopic de les venes supra-hepatiques amb un catéter introduit per puncié de la
vena jugular, que permet realitzar, a més, registres repetitius de la pressio supra-hepatica i lliure i del gradient de
la pressié portal, aixi com agafar el material histologic hepatic.

La biopsia es realitza, previ estudi de la coagulacio, sense requeriments previs com proteccio
antibiotica o dialisi sense heparina, i amb caracter ambulatori, al laboratori d'Hemodinamica de Fetge de
I'Hospital Clinic de Bacelona.

En tots els casos els pacients varen donar el seu consentiment una vegada conegudes les possibles
complicacions.

Els efectes secundaris, majors o menors, s6n valorats durant 48 hores posteriors a la prova, per
diferents nefrdlegs.

2.5. Estudi i definicio dels patrons histologics associats a VHC a pacients de dialisi

Una vegada biopsiat el pacient i recollit el material histologic, I'estudia un patoleg que desconeix les
dades cliniques dels pacients.

S'estableixen els diagnostics de: normal, canvis minims, hepatitis cronica persistent, hepatitis cronica
activa, cirrosi i altres. Es quantifica la biopsia mitjancant I'index de Knodell, que considera la preséncia i la
intensitat de la necrosi periportal, necrosi intralobular, inflamaci6 portal i fibrosi(135). Es relaciona el grau de
mal hepatic amb marcadors serolagics o bioquimics que permetin preveure la severitat histologica.

2.6. Estudi de I'evolucié i pronostic
Tant per criteris clinics, bioquimics o histopatoldgics, s'estudia el significat de la infeccié per VHC als
malalts per IRCT i en tractament substitutiu per dialisi.
Es planteja la conveniéncia o no de tractament amb IFN o altres antivirics.

2.7. Estudi de la influéncia del trasplantament renal en I'evolucid de la malaltia hepatica

S'estudia un grup de 21 pacients trasplantats renals durant el periode 1991-1993, amb un temps mig de
seguiment post-trasplantament de 22'18 mesos.

Un total de 8 pacients eren seropositius al VHC pre-trasplantament i en ells s'estudia I'evolucié dels
anti-VHC, s'analitza la seva possible associacié amb
factors de risc i la relacié amb el desenvolupament de malaltia hepatica aguda i cronica. La revisio es fa en la
consulta externa de la Unitat de Trasplantament Renal, cada mes el primer any, cada dos mesos el segon any i
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cada tres mesos el tercer any.

Cap dels pacients estudiats tenia antecedents d'hepatitis toxica, HBsAg, ni addicci6 a drogues per via
parenteral.

Als 6 i 12 mesos es practiquen: serologia a VHC per ELISA de 2a. generacié (ELISA-2) (ORTHO
HCV ELISA Test System 2nd. Genration, Ortho Diagnostic Systems, Raritan, NJ) i el test RIBA de 2a.
generacio (RIBA-4) (CHIRON RIBA HCV Test System 2nd, Generation, Chiron Corporation, Emeryville, CA)
amb seguiment de les instruccions i criteris de positivitat indicats pels laboratoris fabricants i del genoma viral
PCR-RNA en alguns casos.

Els 8 pacients trasplantats anti-VHC positius, eren 6 homes i 2 dones, amb una edat mitja de 47 anys i
DS de +/- 13'9 anys (interval: 19-65 anys) i el protocol d'immunosupressid és el exposat a la (Tabla 3-2)

a/ PACIENTS SENSE RISC IMMUNITARI:
al. Diuresi conservada (sense necrosi tubular aguda (NTA)).
* pacients > 55 anys: ciclosporina A en monoterapia.

* pacients < 55 anys: ciclosporina A i prednisona.

a2. Anurics (NTA)

* triple terapia: sérum antilimfocitari + prednisona + azatioprina, posterionnent ciclosporina A

b/ PACIENTS AMB RISC IMMUNITARI: retrasplantarnent o hiperimmunitzats:

* quadruple terapia: serum antilimfocitari o OKT3 + prednisona + azatioprina + ciclosporina A

Tabla 3-2. Protocol d'immunosupressi6 posttrasplantament

Es considera que hi ha hepatopatia o disfuncié hepatica si s'objectiva una elevacié de transaminases per
damunt del doble del seu valor normal en dos controls consecutius.
A dos pacients se'ls practica biopsia hepatica post-trasplantament.

3. Metodologia
3.1. Métode per a la bidpsia hepatica

La biopsia hepatica es realitza en un Laboratori d'Hemodinamica de Fetge amb técnica estrictament
aseptica. La vena jugular interna es localitzada amb anestésia local i puncionada per la técnica de Seldinger,
introduint un catéter 7 F (Medi-Tech, Cooper Sci Corp., Watertown, MA) que es guia, sota control fluoroscopic,
a vena cava superior, després a auricula dreta i a vena cava inferior fins arribar a vena hepatica dreta. En aquest
punt es mesuren les pressions venoses hepatiques enclavada (WHVP) i la lliure (FHVP) inflant i desinflant un
globus.

Es mesura cada pressi6 almenys dos cops amb un mitja electronic i amb tracat permanent per
cadascuna. La pressid portal es valora com el gradient entre les pressions WHVP i FHVP. El valor normal es
considera entre 2 i 6 mm Hg.

El catéter es retira i es col.loca un 8 F fins a vena hepatica, deixant relliscar una agulla pel catéter per a
realitzar la biopsia hepatica (Ingenor Medical, Paris, Franca).

L'agulla es avancada fins a la punta del catéter i es fa neteja amb 20 ml. de soluci6 salina. Es demana al
pacient ue retingui la respiracio i, mentre s'aplica una forta succio a la xeringa, s'introdueix rapidament I'agulla
uns 15 mm. més enlla de la punta del catéter i es retira.

Després de treure I'agulla, I'especimen es neteja amb soluci6 salina i es col.loca en fixador.

El catéter es canvia a una altra vena hepatica per obtenir una segona biopsia d'un lloc diferent Figura 3-
1, Figura 3-2, Figura 3-3

El temps utilitzat per a la prova és des de 30 minuts fins a dues hores i es fa sota control
electrocardiografic en previsio de possibles arritmies induides en avancar el catéter.

3.2. Métode per a I'estudi histologic del teixit hepatic
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Els especimens de fetge sdn seccionats seriadament i tenyits amb hematoxilina-eosina i tricromic de
Masson.

Cada mostra és examinada per un mateix patoleg amb microscopi Reichert-Jung microstat (standard).

El diagnostic histopatologic es realitza seguint els criteris convencionals i, a la fi de facilitar I'estudi
estadistic, la severitat de I'afectacio hepatica es quantifica mitjangant I'index de Knodell (Tabla 3-3).

| ] [ \%

Necrosi «piecemeal» periportal Citolisi lobular Inflamaci6 portal Fibrosi

(NP) +/ - ponts (Pt)

Absent 0 Absent 0 Absent 0 Absent 0
NP lleu 1 Lleu 1 Lleu 1 Lleu 1
NP moderada 3 Moderada 3 Moderada 3 Moderada 3
NP intensa 4 Intensa 4 Intensa 4 Intensa 4
NP moderada + Pt 5

NP intensa + Pt 6

NP multilobulillar 10

Tabla 3-3. Index d'activitat histologic de fetge (Knodell et al)

3.3 Determinacions de laboratori:

La deteccio d'anticossos anti-VHC en sérum s'ha realitzat segons ELISA HCV Test System de segona
generacio d'ORTHO Diagnostic inc., Jonhson Company Raritan, Nueva Jersey EEUU i el MONOLISA anti-
VHC de Diagnostics Pasteur 3, Bd Raymond Poincase-BP 3.9243 Marnes-La Coquette, France.

Les mostres es consideren positives quan repetidament i, almenys, dos dels equips utilitzats, els
resultats superaven el valor del ratio (R = absorbancia del problema valor del tall).

Els positius s'han comprovat per la presencia de, almenys, dues bandes reactives especifiques amb el
test de confirmacié en bandes M.A.T.R.I1.X. d/ABOTT (bandes de proteines core, NS3, NS4 yeast, NS4 E. Coli)
(Figura 3-4)

L'antigen de superficie del VHB (HBsAg) es determina per Aussia ABOTT Laboratoris i el
MONOLISA de Pasteur, i el anti-HBcAg per Corat ABOTT Laboratoris i el MONOLISA de Pasteur

L'analisi genomica i I'amplificacidé genética es porta a terme seguint les instruccions dels fabricants
BRL cDNA Synthesis kit i Perkin Elmer-Cetus PCR Kkit). Per analitzar els productes amplificats es practica
Southern-blot i Slot-blot del material de cada mostra sotmesa a PCR. Per a la configuracié de la doble
amplificacid seqiiencial s'utilitzen parells d'iniciadors de la regi6 5' no codificant.

La resta de determinacions bioquimiques: transaminases, fosfatasses alcalines, bilirrubina, calci, fofor,
etc. es determina segons les tecniques habituals del nostre laboratori utilitzant un autoanalitzador HITACHI 717.

3.4. Analisi estadistica
L'analisi estadistica de les dades es realitza amb suport informatic mitjangant els programes Microstat,
R. SIGMA i EXCEL en Windows
Les dades s'expressen amb mitjanes i desviacio standard (DS).
La comparacié estadistica es realitza mitjancant el test chi-quadrat i la "t" de Student-Fischer per a
dades aparellades i no aparellades.
Es considera significatiu un valor de p < 0'05.

V. Resultats

4.1. Analisi dels diferents factors de risc
4.1.1. Lloc de tractament
Dels 124 pacients que es dialitzen per HD, 44 d'ells reben tractament a I'Hospital Arnau de Vilanova
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(HAV) i els 80 restants al Centre Periféric de I'Hospital de Santa Maria (HSM) (Figura 4-1)

Dels 44 pacients de I'HAV, s6n seropositius al VHC 28 (63'6 %) i negatius 16 (36'3 %), mentre que a
I'HSM els seropositius ho sén 23 dels 80 (28'7 %) i seronegatius 57 (28'7 %). La diferencia és estadisticament
significativa (p < 0'0001) (Tabla 4-1) (Figura 4-2)

HAV HSM
n % N %
anti-vVHC + 28/44 63'6 23/80 28'7
Anti-VHC - 16/44 36'3 57/80 712
P < 00001

Tabla 4-1. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb el lloc de tractament

4.1.2. Tecnica de dialisi
Dels 124 pacients que es dialitzen per HD, 51 d'ells son seropositius al VHC (41'12 %), la resta, 73
(58'87 %) son seronegatius. I, dels 10 pacients que es dialitzen per CAPD ho sén 3 (30 %).
En aquest cas, la diferencia no és significativa, perd cal aclarir que els tres pacients de CAPD havien
fet tractament amb HD en almenys una ocasid i eren malalts politransfosos. La resta de pacients en CAPD
sempre s'han dialitzat per aquesta técnica (Tabla 4-2) (Figura 4-3).

HD CAPD

n % n %
anti-vhc + 51/124 41'12 3/10 30
anti-vhc - 73/124 58'87 7/10 70

NS

Tabla 4-2. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb la técnica de dialisi

4.1.3. Sexe
Del grup | (n = 134), un total de 89 pacients son homes (66'4 %) i 45 sén dones (33'5%).
Dels 89 pacients homes, 32 son seropositius al VHC (36'1 %) i la resta negatius (64 %). Entre les 45
dones, son seropositives 22 (49 %) i negatives 23 (51 %). La difereéncia és estadisticament no significativa

(Tabla 4-3) (Figura 4-4)

HOMES DONES
n % n %
anti-vhc + 32/89
anti-vhc - 57/89 64 23/45 51
NS

22



Tabla 4-3. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb el sexe

4.1.4. Edat
L'edat mitjana de tots els pacients que es dialitzen és de 55'08 anys amb DS de +/- 15 (interval: 17-84).
Entre els pacients anti-VHC+ (n=54) I'edat mitjana és de 52'98 anys, amb DS de +/- 16'09 (interval: 17-
76) i entre els anti-VHC - la mitjana d'edat és de 60'21 anys, amb DS de +/- 14'32 (interval: 19-84) (Figura 4-5).
La diferencia és significativa per p < 0'005.

4.1.5. Relacié amb la patologia de base

Per a un millor tractament estadistic s'agrupen les diferents etiologies d'IRCT en 8 grups i es determina
si alguna d'elles predomina entre els seropositius a VHC.

El grup A: glomerulonefritis primaries, B: glomerulonefritis secundaries, C: nefropatia intersticial i
pielonefritis, D: nefroangioesclerosi, E: nefropatia diabética, F: poliquistosi hépato-renal, G: altres (agrupa a
malalties que també son causa d'IRCT i que afecten a un sol pacient) i H: causa desconeguda (malalties de qué
es sospita un diagnostic, perd no hi ha confirmaci6 histologica).

Aplicant la variant estadistica que relaciona diverses proporcions, s'aprecia que la distribucio entre les
diferents patologies no és la mateixa (p < 0'0005), destacant especialment els grups de nefroangioesclerosi (D) i
nefropatia diabética (E),amb menys freqliéncia de seropositivitat (Tabla 4-4) (Figura 4-6)

A B C D E F G H
Anti-vhc + 9 5 9 4 2 7 5 13
Anti-vhc - 14 2 8 15 14 11 8 8
P < 0'0005

Tabla 4-4. Prevalenga anti-VHC. Relacié amb patologia de base

4.1.6. Temps de permanéncia en dialisi
La mitjana de temps de permanéncia en dialisi és de 102 mesos amb DS de +/- 52'8 en els pacients
seropositius a VHC i de 40'8 mesos amb DS de +/- 31'4 entre els seronegatius al VHC amb diferéncia clarament
significativa (p < 0'00001) (Tabla 4-5) (Figura 4-7)

Temps en mesos

anti-VHC + 102 +/- 52'8
anti-VHC - 40'8 +/- 31'4
P <0'00001

Tabla 4-5. Prevalenca a anti-VHC. Relacié amb temps en dialisi

4.1.7. Transfusions rebudes
De I'estudi de la possible relacié entre nombre de transfusions de sang rebudes i seropositivitat a I'anti-
VHC, es troba que aquests pacients (n = 54) han rebut un total de 588 transfusions, amb una mitjana de 10'5 i
DS de +/- 526 trasnfusions per pacient, mentre que els seronegatius (n = 80) n’han rebut un total de 217, amb
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una mitjana de 2'17 per pacient i DS de +/- 4 (p < 0'00001) (Tabla 4-6) (Figura 4-8).
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Nombre de transfusions

N mitjana
anti-vHC + 588 10'5 +/- 526
anti-VHC - 217 2'17 +/- 4

p < 000001

Tabla 4-6. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb el nombre de transfusions

Dels pacients del grup Il (n = 10) que son els que reben tractament per CAPD, les diferencies quant al
nombre de transfusions també sén clarament significatives (p < 0'0001). Aixi, 3 pacients havien rebut en alguna
ocasi0 alguna transfusio sanguinia i son, a la vegada, els seropositius a l'anti-VHC i els que en alguna ocasié
havien rebut tractament per HD.

4.1.8. Trasplantament previ
Del total de pacients del grup | (n = 134), 29 han estat trasplantats en almenys una ocasi6 i, per rebuig
la majoria dels casos, havien tornat a dialisi. D'aquests 29 pacients, 19 (65'5 %) s6n seropositius.
De la resta de pacients no trasplantats (n = 105), 35 s6n seropositius (33%). S'estableix entre ells i els
trasplantats seropositius una diferencia clarament significativa, tal com es mostra en la Tabla 4-7 i Figura 4-9

Totals Anti-VHC +
N %
Trasplantats 29 19 65'5
No trasplantats 105 35 33
p < 000001

Tabla 4-7. Prevalenga anti-VHC. Relacié amb trasplantament previ

4.1.9. Marcadors del VHB

Del total de pacients en dialisi (n = 134), 2 s6n seropositius al HBsAg, ambdos es dialitzen en unitats
especifiques i 1 d'ells és, a la vegada, seropositiu a I'anti-VHC.

De la resta de pacients (n = 132), 12 dels seropositius al VHC tenen marcadors positius de contacte
previ amb el VHB (22'6 %), 9 pacients presentaben conjuntament seropositivitat al anti-HBsAg i anti-HBCcAg, i
3 al anti-HBcAg. Entre els seronegatius al VHC, tenen marcadors positius al VHB 26 (32'9 %). La resta de
pacients (n = 94) han estat vacunats pel VHB i 20 d'ells no han positivitzat I'anti-HBsAg.

La diferencia és no significativa (NS), tal com es mostra a la Tabla 4-8 i Figura 4-10

anti-VHB + Anti-VHB -
anti-VHC + 12 41
Anti-VHC - 26 53
NS

Tabla 4-8. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb marcadors al VHB

4.2. Estudi de la transmissid intradialisi del virus C
Son 3 els pacients, 2 homes i una dona, que es dialitzen dos d'ells a 'HAV i l'altre a 'HSM, i tots per la
técnica de I'HD, que se seroconverteixen a anti-VHC positius durant el periode d'estudi.
Els tres pacients eren ELISA 2 negatius préviament i una vegada positivitzats, se'ls practica test de
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confirmacié per MATRIX, essent també positiu.

Dos dels pacients seroconvertits ho fan durant el primer any de seguiment i abans de donar les
instruccions a infermeria, descrites a pacients i métodes (Tabla 3-1), sobre mesures preventives de transmissio
del virus C intradialisi. L'altre pacient després.

Els 3 pacients han compartit monitor d'HD amb altres pacients seropositius a anti-VHC i en la sala on
es dialitzen hi ha altres pacients seropositius.

Un dels pacients seroconvertits té I'antecedent familiar d'un parent llunya mort 1 any abans de detectar-
se la seroconversi@, per cirrosi hepatica secundaria a antiga hepatitis noA noB. Dels altres dos pacients se'n
desconeixen antecedents familiars.

Dos dels pacients no havien rebut mai cap transfusié, mentre que l'altre n'havia rebut més de 10 en un
periode superior als tres anys previs a detectar-se la seroconversio.

Cap dels tres pacients havia presentat clinica d'hepatitis aguda ni elevacié de transaminases que fes
sospitar el moment de la seroconversio i la seropositivitat es detecta en fer controls periadics de I'anti-VHC.

4.3. Expressivitat clinica de la malaltia hepatica en els malalts infectats

Tots els pacients anti-VHC positius, excepte 5, tenien els valors de transaminases dins de la normalitat
en el moment de la seva inclusié en programa de dialisi.

Agquests 5 pacients que havien presentat augment de les xifres de transaminases, havien estat
diagnosticats d'hepatitis noA noB, i havien rebut, almenys, una transfusié en el periode minim d'un any abans de
rebre tractament substitutiu per dialisi. La serologia a VHB era negativa i dos d'ells havien estat sotmesos a
actes quirdrgics en una ocasié, per hernia inguinal un i per biopsia renal I'altre.

Als 5 pacients se'ls descarta altres patologies que podrien ser causa d'elevacio de les xifres de
transaminases.

Entre tots els anti-VHC positius (n = 54), 38 (70'3 %) han presentat en alguna ocasio elevacio de les
xifres d'ALT. Dels anti-VHC negatius (n = 80), tan sols 7 (87 %). La diferéncia és clarament significativa (p <
0'005) (Tabla 4-9) (Figura 4-11)

ALT elevades ALT normals
n %
anti-VHC + 38 70'3 16
anti-VHC - 7 8'7 73
p < 0'005

Tabla 4-9. Prevalenca anti-VHC. Relacié amb augment de les xifres d'ALT

Per saber si el nivell d'elevacié de les transaminases pot tenir valor predictiu sobre I'evolucié posterior
de la malaltia, s'estudia el patré d'elevacié als pacients anti-VHC positius, observant-se que en més del 50 %
d'ocasions el comportament és monofasic, en forma de pic Unic i posterior normalitzacié (Tabla 4-10) (Figura 4-
12)

n %
ALT normals 16 29'6
ALT elevades 38 70'3
patré monofasic 20 52'6
patro polifasic 10 26'3
patro en repla 8 21

Tabla 4-10. Patr6 d'elevacio de les xifres d'ALT a pacients anti-VHC positius
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Dels 38 casos en qué s'observa elevacié de les xifres d'ALT, se sap antecedent transfusional de 30 (76'3
%) i els mesos transcorreguts entre la darrera transfusio i l'elevacio d'ALT es déna entre els 2 i 5 mesos
posteriors en 19 ocasions (63'3 %) 8 de les quals eran als 4 mesos (40 %).

S'estableixen els diagnostics d'hepatitis aguda, hepatitis aguda resolta, hepatitis cronica o augment
transitori de les xifres d'ALT segons s'explica a pacients i metodes (pag.48,49), obxervant-se que a 15 dels
pacients se'ls pot definir hepatitis aguda (39'4 %), a 20 pacients se'ls normalitzen les transaminases, mentre que
18 (47'3 %) mantenen xifres de transaminases elevades amb diferent patro i es defineixen com hepatitis cronica.
A 5 pacients l'augment d'ALT es considera transitori.

A 33 dels 38 pacients (86'84 %) que en alguna vegada van presentar augment de les xifres d'ALT,
aquesta elevacio és una troballa casual en fer determinaci6 bioquimica arran de controls trimestrals. Als altres 5
pacients se'ls detecta: a 4 d'ells per presentar clars simptomes d'asténia i adinamia i I'altre pacient per coloracid
ictérica de pell, el qual va ser diagnosticat, per biopsia hepatica, de cirrosi.

De les altres proves de funcionalisme hepatic: index de protrombina, proteinograma i bilirrubina, cal
destacar que tan sols es modifiquen en aquells pacients en qué la malaltia hepatica es troba en fase avancada o
terminal. Els valors de bilirrubina, pero, es mantenen sempre inferiors a 2 mg/100 ml., excepte en el pacient que
va presentar ictericia (cal recordar que la bilirrubina, a lI'igual que les transaminases, es dialitza).

A l'exploracid fisica a 5 pacients se'ls detecta algun dels estigmes d'hepatopatia cronica, un d'ells amb
circulacié col.lateral abdominal i tots ells diagnosticats posteriorment de cirrosi hepatica.

Un pacient presentava fragilitat cutania i hipertricosi, i havia estat diagnosticat de porfiria cutania tarda,
malaltia que s'ha relacionat amb I'hepatitis per VHC(137).

A la palpacié abdominal, 9 pacients (16'6 %) presenten diferents graus d'’hepatomegalia, 3 (5'5 %)
esplenomegalia i a d'altres 3 liquid Iliure intrabdominal.

De les proves complementaries la més utilitzada va ser la Ecografia abdominal, que es practica en
alguna ocasi6 a un total de 25 pacients i amb els diagnastics de normalitat en 6 casos, hepatopatia difusa en 5,
hepatoesplenomegalia en 4 i altres diagnostics la resta.

A 6 pacients se'ls ha practicat Tomografia Axial Computeritzada per diferents motius, apreciant-se en 4
casos signes indirectes d'hepatopatia en grau avancat. A un pacient se le va practicar Resonancia Magnetica
Nuclear per a valorar la presencia de sobrecarrega férrica hepatica, observant-se imatges de captacio hipointensa
a nivell hepato-esplénic compatible amb hemosiderosi.

En cap pacient es pot demostrar manifestacions extrahepatiques com a alteracions cutanies, lesions
vasculitiques o neurologiques que siguin clarament secundaries a la infeccié per virus C.

4.4, Valoracio de la utilitat diagnostica i seguretat de la bidopsia hepatica transjugular

Son 25 els pacients del grup V que han estat escollits, segons els criteris ja exposats (pag.44), per a ser
biopsiats per via transjugular.

Es tracta de 19 homes i 6 dones, amb una edat mitjana de 51'25 anys +/- 16'94 (interval: 19-76). Amb
un temps d'estancia en dialisi de 85'44 mesos +/- 52'4 (interval: 1-192). Havien rebut un promig de 11'16 +/-
5'53 transfusions per pacient i tots ells eren seropositius a I'anti-VHC per ELISA de segona generacid i test de
confirmacié per MATRIX. En 5 casos se'ls va practicar PCR del RNA. Vuit pacients eren anti-HBc positius i
tots menys 4 havien presentat elevacié de transaminases en, almenys, una ocasio.

Un total de 24 pacients es dialitzaven per HD i 1 pacient per CAPD.

S'ha procurat realitzar la biopsia el dia segiient a la dialisi i amb caracter ambulatori. Préviament a la
biopsia cap pacient estava afecte d'infeccidé aguda simptomatica de cap tipus. Un pacient tenia I'antecedent
d'haver estat tractat en els darrers dos anys amb aztioprina.

La duraci6 de la prova ha oscil.lat entre la 1/2 hora i les dues hores.

A 23 pacients se'ls aconsegueix abordar la vena jugular per practicar-los-hi biopsia hepatica. A 2
pacients resulta impossible, per trombosi de la vena jugular en un cas i per hematoma local en I'altre.

A tots 23 pacients se'ls aconsegueix els objectius de realitzar registres repetits de lapressid venosa
hepatica enclavada (WHVP) i la lliure (FHVP) i coneixer el gradient de la pressio portal, aixi com agafar el
material histologic hepatic.

La mostra hepatica va ser suficient en tots els casos i. després de la tincid i conservacié, arriben en bon
estat per poder-s'hi definir els patrons histologics.

Del resultat, cal destacar que en cap cas s’ha observat complicacions majors com colangitis o
hemorragia intraperitoneal, que si s'han descrit en biopsies hepatiques per altres vies(7) (137) (138).

De complicacions menors se n'observa en 6 casos: 4 pacients es queixen de dolor al lloc d epuncié de
la vena jugular i a 2 pacients se'ls aprecia hematoma local; complicacions que es resolen sense tractament i de
manera espontania (Tabla 4-11).
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Total de pacients a biopsiar 25
Biapsies efectives, amb obtenci6 de material 23 (96%)
Impossibilitat per aplicar la técnica 2
Complicacions majors 0
Complicacions menors 6 (24%)
* dolor local 4
* hematoma local 2

Tabla 4-11. Biopsia transjugular. Complicacions majors i menors

Tots els pacients van estar monitoritzats durant la prova i a cap d'ells es va haver de suspendre per
presentacié d'arritmies.

4.5. Estudi i definici6 dels patrons histologics associats a VHC en pacients de dialisi

Analitzades les biopsies hepatiques dels 23 pacients anti-VHC positius, el diagnostic histologic era de:
normal en set casos, sis pacients presentaven canvis minims, un pacient fibrosi portal i sinusoidal, hemosiderosi
com a troballa Unica a dos pacients i associada a altra histologia a dos pacients més.

Un pacient presentava hepatitis cronica persistent (HCP), quatre pacients hepatitis cronica activa
(HCA), un d'ells amb caracter sever i ponts de necrosi. Cinc pacients presentaven cirrosi (Tabla 4-12). En les
figures segiients es mostra la distribucié de pacients segons histologia i algunes mostres histologiques (Figura 4-
13, Figura 4-14, Figura 4-15, Figura 4-16, Figura 4-17, Figura 4-18)

Diagnostic Nombre
Normal 6
Canvis minims 4
Fibrosi portal i sinusoidal 1
Hemosiderosi 2
Hemosiderosi associada 2
Hepatitis cronica persistent 1
Hepatitis cronica activa lleu 3
Hepatitis cronica i ponts 1
CIITOST v 5

Tabla 4-12. Diagnostic histopatologic de 23 pacients en HD i anti-VHC positius

La distribuci6 de I'index de Knodell es mostra en la seguient figura (Figura 4-19).

Al relacionar la patologia amb el patrd d'elevaci6 de transaminases s'aprecia que els pacients en els que
les xifres de transaminases eren sempre normals, també presentaven normalitat a la biopsia hepatica. El patr6
d'elevacio en repla predomina en els pacients diagnosticats de cirrosi i HCA (Tabla 4-13) (Figura 4-20), (Figura
4-21), (Figura 4-22)
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repla polifasic Monofasic no elevant

Cirrosi 3 2

HCA 2 1 1

HCP 1 1

Hemosiderosi 2 2

Canvis minims 3 3

Normal 1

Fibrosi 1

TOTAL 6 4 10 3

Tabla 4-13. Patologia hepatica segons el patrd de transaminases

Al establir correlaci6 entre I'index de Knodell i els parametres clinics i bioquimics, aquesta correlacid
és no significativa al relacionar-la amb I'edat, el temps de permanencia en dialisi, el temps des del primer pic de
transaminases, el trasplantament previ o el patro d'elevacié de transaminases (encara que en aquest cas la
diferencia és minima), és casi significativa en la relacié6 amb preséncia de marcadors positius al VHB (p <
0'075) (Figura 4-23) i clarament significativa en relacio amb el nombre de transfusions (p < 0'01) (Tabla 4-14)

(Figura 4-24).

<3 3-8 >9 P
Edat 51+/-17 49+/-17'4 66+/-14'8 NS
Temps en dialisi (anys) 7'5+/-4'9 4'5+/-5'3 5+/-2'1 NS
VHD +/- 1/9 4/4 3/2 NS
Temps des del 1r. Pic transaminases 4+/-3'1 4+/-3'7 4+/-1 NS
Trasplantament previ (si/no) 3/7 2/6 1/4 NS
Transfusions 6'5+/-37 8+/-42 13+/-2'3 <001
Patrd transaminases (monof/polif/repla) 5/1/1 3/2/2 2/0/3 NS

Tabla 4-14. Correlaci6 entre index de Knodell i parametres clinics i bioquimics

Entre els pacients que presentaven marcadors positius al VHB, s'ha valorat la preséncia dels dos
marcadors anti-HBSAg i anti-HBCAg o si tan sols el anti-HBcAg i el grau de I'index de Knodell. Dels resultats
cal destacar que els tres pacients amb Knodell superior a 9 tenien ambdds marcadors, mentres que els que tenien
un Knodell de 3-8, dos presentaven ambdds marcadors i els altres dos tan sols el anti-HBcAg. El pacient amb
Knodell baix presentava positivitat d'ambd6s marcadors.

4.6. Estudi de I'evolucio i pronostic
Durant el periode de dos anys en que s'ha realitzat I'estudi, dels 54 pacient anti-VHC positius, 8 han
estat trasplantats, I'evoluci6 dels quals es analitza en el segiient apartat(4) (7), 1 pacient ha canviat d'unitat de
dialisi per motius familiars i 7 (12'9 %) han mort.
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Els pacients que han mort durant I'estudi eren 4 homes i 4 dones, d'edat mitjana de 65'4 anys i DS +/-
6'6 (intérval: 62-73) i presentaven IRCT i tractament substitutiu per dialisi degut en 3 casos a poliquistosi
hepato-renal, 1 per nefropatia intersticial, 1 nefropatia diabética i 1 de causa desconeguda.

El motiu de la seva mort va ser en 2 casos per infart agut de miocardi, 1 per accident vascular cerebral,
1 per taponament pericardic, 1 mort subita i 2 per cirrosi hepatica.

Els dos pacients que van morir per cirrosi hepatica eren dos homes, d'edats: 69 i 60 anys, en tractament
per dialisi des de feia 6 i 3 anys, per IRCT deguda a nefropatia intersticial i poliquistosi hépato-renal. Ambdos
havien rebut més de 10 transfusions, eren HBsAg negatius i havien estat vacunats pel VHB amb posterior
resposta a antiHBs a la tercera dosi. EI primer d'ells tenia antecedents d'enolisme (> 80 gr/dia). Del segon
pacient cal destacar que, préviament a patir IRCT i requerir tractament per dialisi, ja presentava
hipertransaminémia i havia estat diagnosticat d'hepatitis noA noB.

Ambdos havien estat biopsiats per via transjugular amb index de Knodell > 9 en els dos casos.

Una pacient de 51 anys, que estava en dialisi per IRCT secundaria a poliquistosi hépato-renal des de
feia 5 anys, amb antecedent de marcadors positius a VHB i que havia rebut més de 10 transfusions, va presentar
brot d'hepatitis aguda 2 anys avans de l'inici de I'estudi amb manteniment de xifres elevades per damunt de 2-3
vegades els valors normals i en patr6 de repla. VVa ser biopsiada per via transjugular amb el diagnostic d'hepatitis
cronica en fase evolucionada amb index de Knodell superior a 8 i hipertensié portal.

Va ser inclosa en programa de trasplantament doble hepato-renal i trasplantada amb éxit.

De la resta de pacients cal destacar que tots continuen sent seropositius a VHC en els diferents controls.
Tan sols una pacient va requerir ser transfosa durant el periode d'estudi per anémia intensa, malgrat estar
tractada amb eritropoetina, i era una de les pacients que posteriorment va morir per taponament cardiac.

En cap pacient s'ha apreciat cap manifestacié extrahepatica i la major part dels malalts romanen
asimptomatics 0 només presenten molésties inespecifiques.

Perd, malgrat aquesta inexpresivitat clinica I'evolucié a hepatitis cronica i a cirrosi es dona en una alta
proporci6 tal com ja s'ha dit.

4.7. Estudi de la influéncia del trasplantament renal en I'evolucié de la malaltia hepatica

L'anti VHC va resultar positiu a 8 dels pacients que van ser trasplantats durant el periode de seguiment.
Tots ells ho eren ja previ trasplantament.

El traplantament es va fer a tres Unitats diferents de Trasplantament Renal, les quals seguien les
mateixes pautes en quan a controls posteriors i immunosupressio.

Cap pacient era portador de I'antigen de superficie del VHB. Un 37'5 % presentaven anticossos VHB
positius (superficie o core) sense antigen de superficie, indicant previ contacte amb el VHB. La resta habien
estat vacunats.

El temps promig d'estancia en dialisi era de 82'8 mesos, amb DS de +/- 34'8 i el nombre de transfusions
de 11'5 de mitjana, +/- DS de 2'82. La malaltia renal prévia era poliquistosi hepato-renal en 3 casos, GMN
segmentaria i focal en 1 cas, GMN IgA en un altre, per refluxe en 1 pacient i de causa desconeguda en 2 casos
més.

Previ al trasplantament 3 pacients havien presentat en alguna ocasié augment del seu nivell de
transaminases, 2 de caracter monofasic i una altre pacient en repla.

Dos pacients havien estat trasplantats en altres ocasions préevies al temps d'estudi, amb rebuig posterior.
Ells, i la resta de pacients, es dialitzaven per HD.

Dels 8 pacients estudiats, 4 havien estat biopsiats per via transjugular amb els diagndstics de normal en
dos pacients, hemosiderosi i esclerosi portal en un altre i de HCA en fase avancada en l'altre cas (amb Knodell
superior a 8).

En el moment del trasplantament només un pacient presentava criteris de malaltia hepatica cronica,
amb elevacio de les xifres de transaminases per damunt de 1'5 vegades els valors normals i era la pacient que
havia estat diagnosticada d'HCA.

Va requerir doble trasplantament de fetge i ronyo.

La resta de pacients presentaven xifres d'ALT normal pretrasplantament o elevades menys de 1'5
vegades els valors normals i sense simptomes d'hepatopatia.

A cap pacient es va constatar abUs d'alcohol ni contacte amb drogues hepatotoxiques ni parenterals.

Del posttrasplantament immediat mereix especial atenci6 la pacient del doble trasplantament hepatic i
renal. Era una dona de 51 anys d'edat, temps d'estancia en dialisi de 48 mesos, havia rebut més de 10
transfusions, no havia rebut cap trasplantament previ, marcadors a serologia a VHB negatius i que estava en
dialisi degut a poliquistosi hepato-renal.

Va rebre un doble trasplantament amb 6rgans compatibles i cross match negatiu. El tractament
immunosupressor va ser de serum antilimfocitari, prednisona i ciclosporina.
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Durant la intervencio se li va practicar hemodialisi i fou especialment dificil per la grandaria del fetge
(6 Kg.), perd malgrat patir una complicacié pulmonar posterior que va requerir ventilacié mecanica durant un
mes i estancia en UVI, la funcié d'ambdds empelts va ser immediata.

Durant el temps de seguiment tots els pacients van continuar amb seropositivitat al VHC per ELISA i
assaig de confirmacio RIBA-1.

Cap dels 8 pacients va presentar elevacid de les transaminases immediatament després del
trasplantament renal. Perd dos pacients van patir un episodi d'hepatitis aguda en el transcurs del primer any
postrasplantament.

Una pacient era la que va requerir doble trasplantament de fetge i ronyd i que ja presentava signes
d'hepatopatia cronica previ trasplant. La pacient va presentar elevacié de transaminases per damunt de dos
vegades els valors normals als nou mesos del trasplantament. Se li va practicar bidpsia hepatica per via
percutania amb el diagnostic de canvis minims i Knodell de 3.

L'altre pacient era una dona de 59 anys d'edat, en dialisi des de feia 9 anys, amb patologia de base
desconeguda i que no havia presentat mai signes d'hepatopatia, amb tan sols discreta elevaci6 de transaminases
en patré monofasic 6 anys abans del trasplantament.

El posttrasplantament immediat va transcorre sense incidéncies amb recuperacio de la funcié renal i en
tractament amb ciclosporina i prednisona. Dos anys després del trasplantament va patir un quadre agut d'asténia
intensa, mialgies generalitzades i ictericia cutaneo-mucosa amb xifres de transaminases per damunt de 10
vegades els valors normals i hiperglucémia desconeguda fins aleshores (Figura 4-25).

La biopsia hepatica per via percutania va mostrar signes d'hepatopatia aguda i de cronicitat incipients.

De la resta de pacients, tan sols destacar petites elevacions de bilirrubina o ALT secundaries al
tractament citostatic.

V. Discussi6

L'hepatitis constitueix encara un problema important a les unitats de dialisi per la seva elevada
incidencia, aixi com per la morbilitat i mortalitat associada.

La detecci6 de portadors del VHB i el desenvolupament de mesures preventives en front a la infeccié
per aquest virus, ha portat a una reduccié molt important de la seva incidencia en els darrers anys, actualment
I'nepatitis per virus C representa la forma d'hepatopatia més frqiient en els centres de dialisi.

La disponibilitat d'assatjos comercials per a determinar anticossos en front al VHC ha permés tindre un
millor coneixement de I'nepatopatia per aquest virus, perd encar no hi ha dades concluents sobre la historia
natural de I'infecci6 per virus C en pacients en dialisi, aixi com tampoc existeix cap marcador serologic que
permeti coneixer els pacients amb patologia hepatica significativa sense necesitat de recorrer a la biopsia
hepatica i és aquest procediment diagnostic I'tinica forma de valorar la magnitut del mal hepatic.

Es conegut que cada vegada és major la supervivéncia dels pacients amb IRcT, i donat que
I'nepatopatia per VHC evoluciona a cirrosi i mort, i el principal determinant de la severitat del mal hepatic
sembla ser el temps d'evolucid de la infeccio, es imposa buscar terapeGtiques per a aquests pacients i mentres no
es pugui tindre perfectament filiada I'nepatopatia no es pot parlar de la conveniencia o no de cap tipus de
tractament.

L'interés d'aquesta tesi es basa en que I'estudi es realitza en una poblacié ampla de pacients, el que ha
permés coneixer la historia natural de I'infeccio per VHC des de totes les seves vessants: exposicid, transmissio i
factors de risc, clinica, diagndstic, histologia i evolucio posttrasplantament.

L'estudi anatomicopatologic per biopsia transjugular ha permés obtenir una molt valuosa informacio.

Els pacients dialitzats i especialment per hemodialisi constitueixen un grup d‘alt risc d'infeccio per
VHC. En aquesta tesi es reflexa l'alta prevalenca de seropositivat al VHC en la nostra poblaci6 de dialisi,
similar, pero, al d'altres unitats de dialisi, que oscil.la entre el 10 i el 50 % (90) (91) (92) (93) (94) (95),
prevalenca molt superior a la de la poblaci6 general, que és del revoltant de I'1 %(25) (26) (27).

L'estudi mostra associacio significativa entre el ser portador d'anticossos anti-VHC i el major temps de
permanéncia en dialisi, aixi com el haber rebut més quantitat de transfusions. Resultats que coincideixen amb
els d'altres séries(95) (96) (97) (98), assenyalant-se com els principals mecanismes de transmissié del virus.

No es mostra, a diferéncia d'altres grups(99) (104), relacié6 amb la tecnica de dialisi, encara que
probablement vindria donat pel fet de que els pacients seropositius al VHC i que estan en CPAD habien estat
préviament en HD i eren també els més transfosos, la qual cosa resta significancia als resultats.

Encara que la via clasica de transmissié sembla ser la transfusional, no és la Unica, doncs el nombre de
transfusions ha disminuit i continuen apareixen nous casos de pacients amb anticossos anti-VHC.

En aquesta tesi es mostra, també, que no es poden descartar altres vies per a la infeccid viral com sén la
transmissio horizontal o vertical, a través del monitor o entre els pacients mateixos.

Dels tres pacients que es seroconverteixen no s'en pot determinar amb seguretat I'origen, malgrat que a
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un d'ells si que hi ha antecedent transfusional i pot ser que la deteccié per ELISA-2 fos en un principi negativa
per trobar-sse en periode finestra i en un altre hi ha lI'antecedent d'un familiar afecte, pero en cap dels tres casos
es pot descartar infeccid nosocomial per Us del mateix monitor de dialisi, transport del virus C en els guants o
roba del personal sanitari, taques de sang, etcétera.

Aquesta via de transmissid ja ha estat assenyalada per altres autors(95) (105) i la taxa de seroconversio
trobada és similar a la de treballs publicats(95).

Cal destacar, pero, que la taxa de seroconversid en pacients no transfosos ha estat de I'1 %, xifra similar
a la descrita en la poblacio general, independenment del temps de permanéncia en dialisi, la qual cosa estaria en
contra d'una transmissid del virus a través de la dilisi. Perd, i a la vista dels resultats, sembla convenient el
extremar les mesures de vigilancia en totes aquelles manipulacions susceptibles de contagi, tal com recomanen
també altres autors(96) (106) (107) (108).

Dels resultats també s'extrau I'existéncia d'una clara correlacié entre seropositivitat a l'anti-VHC i
historia d'hepatitis noA noB aguda o cronica, encara que el paper real del VHC com a agent causal d'hepatitis en
dialisi resulta dificil d'establir basant-se en criteris exclusivament seroldgics.

Es significatiu, pero, en els pacients estudiats, el fet d'haber presentat en alguna ocasi6 elevacio de les
xifres d'ALT i seropositivitat al VHC, fet ja observat en altres treballs(111) (41) (42), i la majoria (76'3 %)
presentaben antecedent transfusional amb un periode des de la transfusié darrera fins a I'elevacio de les xifres
d'ALT entre els dos i els cinc mesos en el 63'3 % dels casos.

En més de la mitat dels casos de apcients amb elevacio de les xifres d'ALT, aquesta s’ha comportat de
manera monofasica, es a dir, elevacio en pic i posterior normalitzacid, el que significaria milloria al menys
espontania de la malaltia, tal com refereix Di Besceglie (143). No s'ha observat en cap cas desaparicié d'anticés
anti-VHC.

Perd no es coneix realment el significat de la situacid clinica de pacients en dialisi i portadors
asimptomatics d'anticossos anti-VHC amb nivells d'ALT normals, i la preséncia d'hepatopatia tan sols es pot
objectivar histologicament o per la positivitat al VHC-RNA determinat per PCR tal com refereix Alberti i cols.
(144), els quals afirmen que tots aquells pacients portadors d'anticossos anti-VHC per ELISA-2 amb xifres
d'ALT normals i PCR negatiu, no presenten hepatopatia.

Un dels objectius d'aquesta tesi era valorar I'hepatopatia per estudi histologic i que, fins ara, la
morbilitat de la biopsia hepatica habia impedit coneixer.

La limitacio venia donada per l'alta freqiiencia de complicacions que feien de la bidpsia hepatica en els
pacients en dialis un procediment d'alt risc(7) (137) (138).

Amb la bidpsia transjugular i pels resultats de la série que es presenta, es mostra a aquesta técnica com
a segura, util i d'alt rendiment diagnostic.

Aixi, a un total de 18 pacients que representen el 47'3 % dels pacients amb xifres d'ALT elevades i el
32'4 % del total de pacients seropositius al VHC mantenien cronicament augment d'ALT i d'ells es sospitaba
evolucio a la cronicitat, i amb la bidpsia transjugular es demostra aquesta evolucié en més del 50 % dels
pacients i també es de remarcar el fet de que el nivell de transaminases no guarda relacié amb la severitat de la
lesio.

En I'estudi realitzat s'aprecia que a tres pacients les quals xifres d'ALT eren normals en el moment de la
biopsia, es demostra lesid hepatica greu o evolucionada, en canvi, altres tres pacients que habien presentat
elevacio del nivell d'ALT en forma monofasica d'iguals caracteristiques que els anteriors, la biopsia era normal.

Dels resultats histologics trobats en els 23 pacients anti-VHC positius, un 17'1 % mostren canvis
d'hepatitis cronica activa i el 21'7 % cirrosi. Altres autors com Espinosa i cols. (145) i Alfurayh i cols.(119)
troven, respectivament, un 52'9 % i 46 % de pacients en HD i hepatopatia cronica a la biopsia hepatica.

Aquestes dades confirmen l'alta evolucié a la cronicitat dels pacients en dialisi que amb les dades
cliniques o bioquimiques tan sols es pot sospitar.

La rad d'aquesta tendéncia a la cronicitat no es coneguda.

En aquesta tesi s'han estudiat diferents parametres clinics i bioquimics i se'ls ha relacionat amb la
gravetat histologica mesurada per I'index de Knodell, trobant-se correlacié significativa amb el nombre de
transfusions i casi significativa amb el fet d'ahber estat en contacte amb el VHB, sense destacar el fet de
presentar tan sols el anti-HBcAg, que podria indicar infeccio en curs. o positivitat a ambdés marcadors anti-
HBsAg i anti-HBCcAg.

La rad de la major tendencia a la cronicitat per aquests dos factors podria ser per un major inocul viric
en el primer cas i per coinfeccio en el segon.

Tot faria pensar, doncs, en que el motiu més important de la tendéncia a la cronicitat radiqui més en el
virus en si que en les caracteristiques del propi hoste.

De l'evolucié dels pacients seropositius al VHC és de destacar la relativa bona tolerancia i la
inexpressivitat clinica i bioquimica de la majoria de pacients, fins i tot en algun pacient diagnosticat de cirrosi i
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malgrat que dos pacients van morir per insuficiencia hepatica i una altre pacient va requerir doble
trasplantament de fetge i ronyd.

De I'evoluci6 clinica postrasplantament dels pacients anti-VHC positius es de destacar la persisténcia
de la seropositivitat i que aquells que no presentaben evidencia de malaltia hepatica pretrasplantament continuen
sense presentar alteracions analitiques significatives, excepte la pacient que va presentar brot d'hepatitis aguda
autolimitat.

Aquests resultats estan en concordancia amb els d'altres autors(9) (128) (130) i anirien en contra del
que afirmaba Pereira(101) aconsellant I'exclusi6 dels pacients amb anticossos anti-VHC positius del
trasplantament renal amb la fia d'evitar I'efecte perjudicial de I'immunosupressié en el curs de la malaltia
hepatica.

Un molt recent estudi (146) suggereix també que el fet de ser anti-VHC positiu no contradiu el
trasplantament renal i a més recomana que en l'evolucié pretrasplantament del pacient anti-VHC positiu
s'incloeixi la bidpsia hepatica per a saber amb seguretat I'estat real de la malaltia hepatica.

Aquest mateix estudi, al igual que d'altres(9), (147) aconsellen iniciar tractament amb interfer6 als
pacients en dialisi, amb anticossos anti-VHC i amb evidéncia d'infecci6 viral abans de rebre un trasplantament
renal.

Finalment destacar el fet de la recurréncia de I'hepatitis C en el fetge trasplantat de manera precog i
severa, amb ja lesions als set mesos posttrasplantament.

Aquesta evolucio també s'ha descrit en pacients amb trasplantament hepatic sense trasplantament renal
(148).

Es positiu en aquesta pacient el fet de I'imdemnitat de I'empelt renal. Aquest és un fet que ja s’ha
constatat en altres casos (149) i evidencia que el fetge protegeix des del punt de vista immunologic, per
mecanismes desconeguts, amb altres trasplantaments realitzats simultaniament.

Result malalt tipus:

* Pacient que es dialitza per HD.

* Fa més de 5 anys que rep tractament substitutiu.

* Ha rebut transfusions en diverses ocasions.

* Presenta augment monofasic d'ALT.

* Histologia alterada, amd evolucié a hepatitia cronica o cirrosi hepatica i possibilitat de desenvolupar
insuficiéncia hepatica.

* En cas d'ésser trasplantat, la infeccid per VHC persisteix, no empitjora a curt termini i no interfereix en la
funcié de I'emplet.

HISTORIA NATURAL.

Figura 5-1
Figura 5-2

V1. Resum i conclusions

En aquesta tesi s'estudia una poblacié de pacients seropositius al VHC i en ells se'ls ha investigat els
factors de risc que poden afavorir el patir aquesta infeccié i a un grup se'ls ha practicat bidpsia hepatica per via
transjugular amb estidi posterior dels parametres histologics i factors que es relacionen amb un major mal
hepatic.

S'estudia també I'evoluci6 i pronostic de la infeccio pel VHC en aquests pacients, aixi com l'evolucio
de la malaltia hepatica en el posttrasplantament.

El 41'1 % de pacients en dialisi presenten l'anticés anti-VHC. Aquesta infeccié esta en relacio amb el
temps en dialisi, el nombre de transfusions, I'edat i el haber estat trasplantat en alguna ocasio.

La presencia de seroconversions ha fet pensar en altres vies de contaminacié com son la vertical i
I'norizontal i d'altres desconegudes.

El VHC s'ha mostrat com el principal responsable de I'hepatopatia cronica en els malalts en dialisi i
I'estat real del mal hepatic s'ha pogut establir per mitja de la bidpsia hepatica, que per al via transjugular és
exenta de complicacions.

L'estudi anatomicopatologic i la valoracié de la cronicitat amb I'index de Knodell ha permés aclarir
quines son les circumstancies que es relacionen amb el pas a la cronicitat.

La mala evolucié observada en tres pacients fa necesari la busqueda de mesures terape(tiques ja sigui
per evitar la transmissi6 entre els propis pacients com per fer que el pacient arrivi amb les millors condicions al
trasplantament.

Amb el seguiment posttrasplantament renal s'ha pogut observar que el ser seropositiu a I'anti-VHC no
contradiu en principi el trasplantament en aquests pacients, perd potser caldra un seguiment a més llarg plag.

Tot aixd ens ha permés arribar a les segiients conclusions:
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ler. En el nostre entorn existeix una alta prevalenca d'infeccié per VHC.

2on. Presenten percentatge més gran de seropositivitat al VHC els malalts que es dialitzen en un
Hospital Central, els que porten més temps en dialisi i els que han rebut major nombre de transfusions. Aixi com
el haber estat sotmés a trasplantament previ.

3er. Es pot comprovar la existéncia de transmissio nosocomial de la infeccio per VHC en unitats de
dialisi donada la seroconversié de pacients que no han rebut transfusions o trasplantament previ.

4art. La infecci6 per VHC és laprincipal causa d'elevacio de transaminases en malalts en dialisi.

5¢. El patro d'elevacid de transaminases és monofasic en la majoria de casos.

6é. Unes xifres de transaminases normals no descarten la existéencia de malaltia hepatica per VHC, que
pot, inclus, arribar a ser greu.

7é. La expressivitat clinica de la malaltia hepatica per VHC és escassa en la majoria de casos fins a
fases molt avancades.

8é. La biopsia hepatica transjugular és una tecnica diagnostica util, fiable i despprovista de
complicacions serioses.

9¢é. Els patrons histologics més freqlients sén el normal., canvis minims i I'hepatitis cronica activa,
encara que no hi ha rés especific dels pacients en dialisi.

10é. La lesi6 hepatica més severa mesurada per I'index de Knodell es relaciona amb el nombre de
transfusions.

11é. Practicament més de la mitat dels casos d'infeccié per VHC evolucionen a la cronicitat i un 20 %
evolucionen a cirrosi.

12¢. Dos malalts han mort d'insuficiéncia hepatica i un ha precisat un doble trasplantament renal i
hepatic.

13¢. En els nostres 8 casos trasplantats anti-VHC positius, la virémia persisteix després dels
trasplantament i no s'ha observat un empitjorament clinicament significatiu de la malaltia hepatica.
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