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V. Enfermedades transmisibles. La hepatitis C en ltalia
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)! estima que
en la poblacién general la prevalencia de personas
afectadas deinfeccion por el virus de la Hepatitis C (HCV)
seaequivalente al 3,1% (170 millones de individuos en el
mundo), con 3-4 millones de nuevas infecciones cada
afio, y conunaprogresion geograficade prevalenciadela
positividad para los anticuerpos anti-HCV que aumenta
desde el norte hacia el sur.

En ltalia varios estudios epidemiolégicos? han
confirmado una prevalencia media que se condice conlos
datos OMS (3% de la poblacion general) y la presenciade
una progresion geografica con aumento de prevalencia
desde el norte hacia el sur: 2-3% en el norte, 3-4% en el
centroy mas de 5% en el sur. Resulta también evidente
un efecto correlacionado a la edad, que indica que la
prevalencia de la positividad para anticuerpos anti-HCV
es minima debajo los 20-30 afios, mientras que crece
velozmente en los sujetos de mayor edad, para luego
registrar el picomas alto enlosindividuos que superanlos
60 afios; ello indica que la maxima transmision de la
infeccion hatenidolugar en el pasado, alrededor de 30-50
afos atras, vinculada casi siempre al uso de agujas y
jeringas reutilizables y a la ausencia de materiales
monouso en las actividades sanitarias incluso comunes.
Latransfusionde sangrey de plasmaderivados, en época
precedente alaintroduccion del screening paraanti-HCV
y de las metodologias de in activacion viral de los
plasmaderivados, harepresentado, asuvez, unimportante
vehiculo de infeccion, hoy drasticamente reducido y
clasificable entre las causas con méas reducida probabilidad
de transmision.

Si bien en los ultimos veinte afios se han introducido
potentesinstrumentos de prevencion primaria, ainhoy, en
Italia, es relevante laimportancia social de la infeccién de
HCV, estrechamente correlacionada con sus
consecuencias en términos de morbilidad y mortalidad,
ligadaalaposible aparicién de cirrosis y/o hepatocarcinoma.
Conunaprevalenciade infeccionesde HCV de 3%, de las

cuales medianamente 70% evoluciona en hepatitis croni-
ca, se puede estimar que en ltalia alrededor de 4.200
individuos por cada millén de habitantes (mas de 240.000)
desarrollaran cirrosis descompensada y/o
hepatocarcinoma.® El problema, por lo tanto, persiste
como algo de notables dimensiones bajo el perfil sanitario
y social.

La prevencion de la infeccion de HCV transmisible con
la transfusion de sangre en Italia

En Italia la obligatoriedad del test de screening para la
busquedadelos anticuerpos anti-HCV fue introducida en
el afio 1989, y en forma paralela, en las Empresas
Farmacéuticas productoras de plasmaderivados, se han
introducido progresivamente metodologias siempre mas
refinadas para la inactivacion viral, hasta llegar a
procedimientos que prevén un doble stepdeinactivacion.

En 1998 una resolucion del “Committee for Proprietary
Medicinal Products” (CPMP),* 6rgano regulador europeo,
introdujolaobligatoriedad del screening del plasmadestinado
al procesamiento farmacéutico relativo al HCV RNA, con
metodologias NAT (Nucleic Amplification Technology); la
accion del CPMP indujo en gran parte de los paises
industrializados al dictado de resoluciones normativas que
han hecho obligatorio el mismo test inclusive para la
calificacion bioldgica de los hemocomponentes habiles
destinados alatransfusion, conlafinalidad de equipararlos
niveles de seguridad a aquellos correspondientes a los
plasmaderivados.

Enltaliala Resolucion del CPMP hasido receptadaen
los primeros meses de 1999 con un Decreto del Ministro de
Salud® que se referia a las empresas productoras de
plasmaderivados, mientras que el screening respecto los
constituyentesvirales delHCV paralos hemocomponentes
parauso transfusional fue introducido con dos Circulares®’
y un posterior Decreto del Ministro de Salud,®
respectivamente en los afios 2000 y 2001. Vistas las
iniciales dificultades en la introduccién e implementacion
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A - Regiones en las que es obligatoria sdlo la
C deteccion de HCVY RNA
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C - Regiones en las cuales es obligatoria sdlo la
B deteccion de HCY RMNA, pero se lleva a cabo en
parte también la deteccion de HIVY RNA

Figura 1. Distribucion de los test NAT HCV e HIV en las Regiones italianas.

del test NAT, con particular referencia al elevado nimero
de Estructuras Transfusionales presentes en Italia, en el
afio 2001 el Instituto Superior de Salud promovié una
experimentacion, orientada a individualizar el mejor
procedimiento posible para introducir el test. Mientras
tanto, apartirdelafio 2001, se utilizd temporaneamente la
investigacionde HCV Core Ag, test EIA de simple ejecucion,
de la cual resulta la reduccion de la ventana de silencio
inmunolégico respecto de la infeccion de HCV en una
medida comparable, si bien no idéntica, a aquella de los
test NAT®, Al terminar la experimentacion, el Instituto
Superior de Salud ha emitido especificas directivas, y el
testNAT se establecié como obligatorio entodo elterritorio
nacional desde el 28 de Junio del afio 2002.”
Lasautoridadesreguladorasitalianas, como aquellas
de otros paises, han decidido, al menos hasta el dia de
hoy, limitar la obligatoriedad del screening NAT al virus de
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la hepatitis C, porque existe la evidencia de que tal test
esta en condiciones de reducir el periodo ventana en un
porcentaje aproximado del 80% (de 70 a 12 dias), mien-
tras que para HIV, y sobre todo para HBV, la ventaja es
significativamente inferior.°

Contrariamente, en varios otros paises de la Unién
Europea se han introducido en el screening de
hemocomponentes otrostest NAT, en particular para HIV
y HBV; esto se hahecho mas bajo elimpulso del principio
de precaucion y de la exigencia de crear un clima de
seguridad enlaopinion publica, que por ladisponibilidad
(hasta hoy bastante escasa) de evidencias cientificas
netas afavorde laintroduccion de tales test,y menos atn
por la sostenibilidad de la relacion costo-beneficio.*

Enltaliaalgunas Regiones handecidido autbnomamente
deagregaraladeteccionde HCV RNAtambiénaquellade
deteccion de HIV RNA, en otras Regiones tal decision ha

S79




sido adoptada por algunos Servicios de Medicina
Trasfusional, en modo no homogéneo® (Figura 1).

En el curso del afio 2003y del 2004, siempre en modo
no homogéneo, algunos Servicios de Medicina
Transfusional han comenzado aintroducir, ademas de los
test NAT para HCV e HIV, también el test NAT para HBV
enrelacion ala disponibilidad de sistemas de diagnostico
gue, noreclamando ulterioresy significativos compromisos
de recursos humanos y tecnolégicos, comportan solo el
costo agregado de los reactivos. La oportunidad y validez
detalelecciéonrequiere todaviade atentas evaluaciones de
caracter epidemiolégico e inherentes a la relacion costo-
beneficio,!*!! considerando también que, desde 1991, en
Italia es obligatoria la vacunacion anti-HBV para todos los
nifios en el primer afio de viday que, desde 1991 hasta el
2003, han sido obligatoriamente vacunados todos los
individuos al duodécimo afio de edad.

Desde hace algunos afios la Sociedad lItaliana de
Medicina Transfusional e Inmunohematologia (SIMTI) ha
puesto en marcha el Grupo Italiano para el Estudio de las
Enfermedades Transmisibles con la Transfusién que,
entre otras, tiene lafinalidad de recogery elaborarlos datos
epidemiolégicos nacionales relativos a las principales
enfermedades virales transmisibles con la transfusion,
mediante un sistemade células de relevamiento, disponibles
también en el sitio web de SIMTI.%3

Después de tres afios de experiencia, el Grupo ha
recogido informacion de 219 Estructuras Transfusionales
y elaborado los datos relativos al screening HCV RNA de
3.894.894 unidades de sangre recolectadas en el periodo
comprendido entre el 01.01.2001 y el 31.12.2003; de
estas, 1.798.693 unidades han sido testeadas en 29
Servicios de Medicina Transfusional con metodologia
Chiron TMA HIV/1-HCV, 2.096.201 unidades han sido
testeadas en 81 Servicios de Medicina Transfusional con
metodologia Cobas Ampliscreen HCV Roche. En el
esquemase indican los resultados generales del Estudio.

HCV HIV
N°unidadestesteadas  3.894.894 2.186.468
NAT+ / Ab+ 616 59
NAT+ / Ab - 12 4

Laincidenciade casos positivos solamente paraeltest
NAT, y negativos para los respectivos anticuerpos, ha
resultadoser3,1x10°paraHCVRNA,y 1,8 x10%paraHIV
RNA.*

Resulta, de este modo posible obtener las primeras
consideraciones en mérito a:

e numerode nuevos casos de infeccion revelados por
las nuevas tecnologias de amplificacién genémica;

e distribucién a nivel nacional del screening para HIV
RNA;

e reevaluacion del riesgo residual respecto a cuanto
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calculado sobre la base de los test sexolégicos.®

Los estudios han sido efectuados inclusive utilizando
modelos matematicos para la evaluaciéon del riesgo
residual de transmision de infecciones por viatransfusional,
gue se basan en el uso combinado de los valores de
incidenciay periodo ventanade lainfeccion;*’ los datos
obtenidos relativamente al riesgo esperado sonresultados
gue se pueden superponer sustancialmente a aquellos
efectivamente observados.

Aun cuando existala evidencia de que laincidenciade
la hepatitis By C esmayor enlos paises del sur de Europa
respecto aaquellos del centro-norte,*®1° sobre labase de
los datos recogidos hasta hoy por parte del Grupo Italiano
para el Estudio de las Enfermedades Transmisibles con
la Transfusion,y considerando que en Italiaelnimero de
donaciones anuales es de alrededor de 2,5 millones, es
posible estimar que las donaciones encontradas positivas
solo por el test NAT, respecto a los test EIA, son en total
(HCV eHIV)alrededorde 12 por afio (7-8 por HCV, 4-5 por
HIV). Sise asume que cada donacién puedadar origen a
1,5 unidades de hemocomponentes efectivamente
transfundidos,?® y que la infectividad de las unidades
transfundidas sea del 100%, se puede razonablemente
efectuar la hip6tesis de que la introduccion de los test
NAT en ltalia estéd en condiciones de prevenir latransmision
de HCV o HIV en alrededor de 18 pacientes en un afio.

En conclusién, en Italia el riesgo residual por HCV e
HIV, después de la introduccion de los test NAT, ha
ulteriormente disminuido y se confirma en valores muy
reducidos y comparables a aquellos de otros paises del
surde Europa, donde los porcentuales de incidencia son
similares a los italianos.?

Nos queda verificar en el tiempo si estos primeros
cémputos seran confirmados, en particular por las
Regionesitalianas meridionales, donde la prevalencia de
lainfeccién por HCV es mas elevada, y si se podra asistir,
come en otros paises, a una disminucién ulterior del
riesgo transfusional debido, ademas alareduccién de la
ventanaserolégica provocada por nuevostest, e inclusive
ala disminucién de la incidencia de tales infecciones en
la poblacién de donantes, imputable a una progresiva
reduccion de la circulacion de los agentes infecciosos.
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