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Objetivos

Los estudios sobre la transmision vertical del virus de la
hepatitis C (VHC) son escasos a pesar de ser la causa mas
frecuente de hepatitis C en nifios. Se pretende fundamen-
talmente conocer la tasa de transmision vertical del VHC
en recién nacidos de riesgo y el efecto de los posibles fac-
tores de riesgo.

Métodos

Durante un periodo de 18 meses (de julio de 1997 a ene-
ro de 1999) se efectud seguimiento prospectivo a 35 nifios
hijos de madres seropositivas mediante controles de an-
ticuerpos anti-VHC con ELISA de tercera generacion,
ARN-VHC por RT-PCR de forma cualitativa y enzimograma
hepatico.

Resultados

Del total de 35 nifios objeto del estudio, el 100 % tuvie-
ron anticuerpos (Ac) VHC positivos al nacimiento. La edad
media de negativizacion fue de 6 meses. En 2 nifios (5,7 %)
se detect6 infeccién por el virus C. Uno de ellos era hijo
de una madre con coinfeccion VHC y VIH. De las 35 ges-
tantes seropositivas se identificé un factor de riesgo de
transmision percutinea para el VHC (adicciéon a drogas
por via parenteral o transfusiones previas) en 19 (54%) y
9 (26 %) tenian coinfecciéon por VIH.

Conclusiones

El presente estudio concuerda con otros que determi-
nan una tasa de transmision vertical del VHC alrededor de
un 5%, con un mayor riesgo si las madres tienen coinfec-
cion VHC/VIH o factores de riesgo parenterales. Se requie-
ren estudios extensos para determinar la prevalencia de la
infeccion por virus de la hepatitis C en gestantes asi como
la tasa exacta de transmision vertical. Es necesario el se-
guimiento de los nifios infectados para valorar las reper-
cusiones de la infeccion por VHC.
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VERTICAL TRANSMISSION OF HEPATITIS C
VIRUS INFECTION

Objectives

Few studies have been published on vertical transmis-
sion of hepatitis C virus (HCV), although it is the most
common cause of hepatitis C in children. We aimed to de-
termine the rate of vertical transmission of HCV in at-risk
neonates and to assess the effect of possible risk factors.

Methods

A prospective follow-up study was conducted in 35 chil-
dren of seropositive mothers during an 18-month period
(July 1997-January 1999). Testing for anti-HCV antibodies
was performed with third-generation enzyme-linked im-
munoadsorbent assay. HCV-RNA was qualitatively analy-
zed with reverse transcriptase-polymerase chain reaction
(RT-PCR) and hepatic enzyme studies.

Results

All the 35 children studied were positive for HCV anti-
bodies at birth. The children became HCV-negative at a
mean age of 6 months. HCV infection was detected in two
children (5.7 %). The mother of one of these children had
both HCV and human immunodeficiency virus (HIV) in-
fection. Among the 35 seropositive mothers, a risk factor
for percutaneous transmission of HCV (parenteral injec-
tion, drug addiction, or previous transfusions) was detec-
ted in 19 (54 %) and HIV coinfection was found in 9 (26 %).

Conclusions

The present study is consistent with other studies that
found a vertical HCV transmission rate of approximately
5%, with a greater risk if the mothers had HCV/HIV coin-
fection or parenteral risk factors. Studies with greater
numbers of subjects are required to determine the preva-
lence of HCV in expectant mothers and the precise rate of
vertical transmission. Infected children should be follo-
wed up to evaluate the repercussions of HCV infection.
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INTRODUCCION

La ausencia de factores de riesgo parenteral en buena
parte de la poblacion infectada por el virus de la hepati-
tis C (VHC) (incluso en el 40%)!, sugiere que la transmi-
sion vertical desempenia un papel importante en la epi-
demiologia de la infeccion por VHC, siendo la causa mas
frecuente de hepatitis C en ninos?.

Los estudios sobre la transmision vertical del VHC son
escasos y dificultosos debido a los pequenos tamanos de
muestra, las distintas caracteristicas de las gestantes eva-
luadas, la inadecuada duracion del seguimiento y la falta
de consenso en los criterios de laboratorio para definir la
infeccion pediatrica por VHC. Por lo tanto, las tasas de
transmision vertical son sumamente variables (limites,
0-369)3°, aunque en la mayoria de los estudios es apro-
ximadamente del 5-10%.

Se han demostrado tasas mds altas de transmision si
las madres estan infectadas concomitantemente por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (14-17 %) o
presentan titulos de 4cido ribonucleico (ARN) de VHC su-
periores al millén de copias®>78. Es posible que el emba-
razo produzca una mayor lesion en la célula hepatica en
las mujeres anti-VHC positivas mediante un mecanismo
inmunoldgico’.

Es mas frecuente la transmision si la madre ha adquiri-
do la infeccion del VHC mediante transfusion (mayor car-
ga virica) o drogadiccion (modificacion del sistema inmu-
nitario que puede favorecer asimismo la aparicion de
cepas viricas con mas facilidad de replicar en el recién
nacido)'®.

En el calostro se han detectado tanto anticuerpos con-
tra el VHC como ARN del virus, pero no se ha compro-
bado transmision madre-hijo a través de la lactancia. El
indice de transmisién en nifios amamantados es idéntico
al de ninos alimentados con biberén, pero en madres sin-
tomdticas con cargas viricas altas es aconsejable no dar
el pecho'l.

En madres con VHC se ha detectado en la saliva ARN
del virus, pero no se ha demostrado que constituya la
fuente de infeccion!?.

La transmision vertical del VHC en los nifios nacidos
por via vaginal parece mas elevada que en los nacidos
por cesdreal®, pero no es una evidencia firme.

Por consiguiente, los objetivos de este estudio son:

1. Conocer el efecto de los posibles factores de riesgo
en la transmision vertical del VHC.

2. Determinar la tasa de transmision vertical del VHC.

3. Conocer por qué mecanismos se produce la trans-
mision vertical del VHC, cuando la madre padece infec-
cién aguda o cronica en el tercer trimestre de gestacion.

4. Determinar el patron de respuesta de los anticuer-
pos y de la viremia en los recién nacidos infectados por el
VHC.
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PACIENTES Y METODOS

Madres

En el Hospital Materno-Infantil de Granada no se reali-
za cribado sistematico de VHC en las gestantes. Solo se
determinan anticuerpos y ARN del VHC en aquellas que
presentan factores de riesgo: antecedentes de adiccién a
drogas por via parenteral (ADVP) o transfusiones, enfer-
medades de transmision sexual, portadoras de anticuer-
pos anti-VIH, hepatopatias, embarazo no controlado o
gestantes con conyuges con factores de riesgo similares.

En nuestro hospital hay aproximadamente 4.300 naci-
mientos por ano. Durante un periodo de 18 meses (de ju-
lio de 1997 a enero de 1999) se detectaron 35 madres con
anticuerpos frente al VHC.

Se recogieron los siguientes datos de la madre: edad,
estado civil, profesion, serologia de laes, Toxoplasma,
rubéola, virus de la hepatitis B (VHB), VHC, VIH, pre-
sencia de hepatopatias, ADVP, enfermedades o toxicoma-
nias del conyuge, parto vaginal o cesarea y lactancia ma-
terna o artificial.

Ninos

Se efectud el seguimiento prospectivo de 35 ninos de
madres seropositivas mediante controles de anticuerpos
anti-VHC con ELISA de tercera generacion (HCV 3,0 ELI-
SA Test System, Ortho), ARN-VHC por RT-PCR de forma
cualitativa (Cobas Amplicor, Roche) y enzimograma he-
patico al nacimiento, a los 6 meses, entre los 9-12 meses
y a los 15 meses.

En caso de positividad en los anticuerpos maternos
frente al VIH, VHB, ltes o Toxoplasma se determiné en
los ninos la serologia correspondiente en los diversos
controles.

Se examiné la asociacion entre el riesgo de transmi-
sion vertical del VHC vy los factores viricos y no viricos
maternos como la infeccién concomitante con VIH, VHB,
ldes o Toxoplasma, edad materna, consumo de drogas
por via intravenosa, tipo de parto, sexo del nifio y lac-
tancia materna o artificial.

ResuLTADOS

Madres

Se ha observado un mayor nimero de madres con an-
ticuerpos frente al VHC a partir de los 27 anos (65 frente
al 35%); sin embargo, las madres de los 2 nifios infecta-
dos tenfan 24 y 22 anos, respectivamente (tabla 1).

De las 35 gestantes seropositivas se identifico un factor
de riesgo de transmisién percutinea para el VHC en
19 (54 %), siendo en 16 casos (46 %) antecedentes de
ADVP y en 3 casos (8%) antecedentes de transfusion
de sangre o hemoderivados. En las 16 restantes (46 %)
no se identificaron estos factores (fig. 1).
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De las 35 embarazadas evaluadas, 9 casos (26%) tenian
coinfeccién por VIH, 10 (29%) padecian o habian padeci-
do anteriormente infeccién por VHB y dos (6%) por ldes.

Hay que resenar que ocho (23%) de las madres estu-
diadas no habian acudido a ninguna visita para el con-
trol del embarazo.

Nifios

Del total de 35 nifios objeto de estudio, 33 (94,3 %) fue-
ron negativos durante todo el periodo de seguimiento
para las determinaciones de ARN-VHC y se consideraron
no infectados por el virus C.

De estos 35 ninos el 100% tuvieron Ac-VHC positivos
al nacimiento. Posteriormente fueron aclarando sus anti-
cuerpos a lo largo de los primeros 15 meses de vida. La
edad media de negativizacion fue de 6 meses. En 27 ni-
flos se negativizaron a los 6 meses, en cinco entre 1os 9 'y
12 meses y en uno a los 15 meses.

Debe destacarse que la mayoria de los casos de negati-
vizacion por encima de los 6 meses corresponden a ni-
flos con Ac-VIH positivos, aunque tres de estos pacientes
sufrieron la seroconversion antes de los 6 meses (tabla 2).

No se ha observado ningin caso de seroconversion
posterior a la negativizacion.

De los 35 ninos en seguimiento, en dos (5,7%) se de-
terminé ARN-VHC en diversos momentos de la evolucion
y se clasificaron de infectados por el virus C. Uno de ellos
era hijo de una madre con coinfeccién VHC y VIH. El
tiempo de seguimiento de estos nifos fue de 24 y 22 me-
ses, respectivamente.

En el caso 1, en el momento del nacimiento y en to-
dos los controles posteriores hasta los 24 meses se han
detectado Ac y ARN del VHC. En el momento de cerrar el
estudio continuaban siendo positivos. La transaminasas
permanecieron elevadas en cuantia variable (fig. 2).

En el caso 2, la madre tenia coinfeccion por VIH y
VHC. También al nacimiento y en todos los controles
posteriores hasta los 22 meses (al cerrar el estudio) per-
manecieron los Ac y el ARN del VHC positivos, sin que se
observara periodo ventana de negativizacion. La PCR
frente al VIH fue negativa en todo momento, desapare-
ciendo los Ac anti-VIH a los 20 meses (fig. 3).

DiscusiON

Los factores de riesgo mis frecuentes de padecer in-
feccion por VHC en las gestantes estudiadas han sido, al
igual que en otros estudios!¥315, los antecedentes de ADVP
(46%) y los antecedentes de transfusién de sangre o he-
moderivados (8%). Otros factores como la mayor edad
materna en el momento del parto o el sexo del nifio pa-
recen no tener relacion clara.

Existen dudas sobre la mayor tasa de transmision verti-
cal del VHC en los ninos nacidos por via vaginal que en
los nacidos por cesirea. Los 2 ninos infectados de nuestro
estudio nacieron mediante parto vaginal.

TABLA 1. Factores de riesgo no viricos para
la transmisién del virus de la hepatitis C

Numero de nifios Numero de nifios
estudiados infectados por VHC (%)

Edad materna

18-22 7 1)

23-26 5 1(3)

27-32 14

33-45 9
Madre ADVP

St 16 1(3)

No 19 13
Sexo nino

Varén 15 13

Mujer 20 1(3)
Tipo de parto

Vaginal 30 2(6)

Cesarea 5 0 (0)
Lactancia materna

St 7 0 (0)

No 28 2(6)

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; VHC: virus hepatitis C.

Ninguno ADVP
(46%) (46%)

Transfusién
(8%)

Figura 1. Factores de riesgo parenteral en la transmision
del virus de la hepatitis C. ADVP: adictos a dro-
gas por via parenteral.

TABLA 2. Ac-VHC en pacientes con Ac-VIH positivos
al nacimiento y ARN-VHC negativa durante
todo el seguimiento

Cason’  Nacimiento 6 meses 9-12 meses 15 meses
1 + - - -
2 4p 4 - =
3 + + + -
4 + + - -
5 + = = =
6 + - - =
7 + + - -
8 + + - -

Ac-VHC: anticuerpos de virus hepatitis C; Ac-VIH: anticuerpos de virus
inmunodeficiencia humana; ARN-VHC: 4cido ribonucleico de virus hepatitis C.

La transmision vertical del VHC, aunque se ha demos-
trado de forma inequivoca al determinarse secuencias
gendmicas casi idénticas en distintos binomios madre-
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Figura 2. Fvolucion del primer nino infectado. Ac: anti-
cuerpo; ARN: dcido ribonucleico; GPT: transami-
nasa glutamicopirivica, VHC: virus bepatitis C.
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Figura 3. Evolucion del segundo nino infectado. Ac: anti-
cuerpo; ARN: dcido ribonucleico; GPT: transa-
minasa glutamicopirivica;, VHC: virus de la
bepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia
bhumana.

hijo!17, no se produce de forma sistemdtica, mostrando
los numerosos estudios realizados una gran variabilidad
en las tasas de transmision vertical (entre el 0 y el 36%).

En este estudio, la tasa total de transmision vertical res-
pecto a madres con anticuerpos positivos frente al VHC
fue del 5,7 %, siendo uno de los 2 nifnos infectados por el
virus C hijo de madre con coinfeccion VHC/VIH.

Es conocida la mayor frecuencia de transmision vertical
del virus C cuando la madre tiene coinfeccion VHC/VIH
debido a que estas gestantes poseen una mayor tasa de
carga virica del virus C, ya que la inmunodeficiencia pue-
de promover un aumento de replicacion del VHC,

Hay varias posibilidades tedricas en el momento de la
transmision de la infeccion madre-hijo!®:

1. La transmision intrattero a través de la placenta du-
rante el tercer trimestre de la gestacion. En nuestro estudio
los 2 ninos infectados tuvieron viremia con proteina C
reactiva (PCR) positiva ya en el periodo neonatal inmedia-
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to. El virus es indetectable en el suero antes de su repli-
cacion hepatica por lo que una viremia periférica en el pe-
riodo neonatal inmediato indica transmision intradtero.

2. La transmisién intraparto es probable en nifios con
PCR negativa en el periodo neonatal inmediato y pue-
den presentar viremia durante los primeros meses de
vida, tras un periodo variable de replicacién virica en que
el virus serfa indetectable en el suero.

3. Los otros dos mecanismos potenciales de transmi-
sion madre-hijo del virus serfan a través de la lactancia
materna y a través del contacto intimo familiar.

Se ha descrito el caso de unos gemelos homozigotos
infectados por la madre, pero mientras uno presento el
ARN-VHC a las 12 horas del nacimiento (transmision in-
trauterina), el otro lo present6 a los 3 meses (transmision
perinatal)!.

Se ha detectado la presencia de anticuerpos y de
ARN-VHC por PCR en el calostro y la leche, observando
al cuantificar el virus en las muestras de leche cargas viri-
cas es muy inferiores a las detectadas en el suero de las
propias madres!?. La posibilidad de que ingestas por via
enteral de leche materna con cargas viricas exiguas sean
capaces de provocar infeccion en los nifios no se ha de-
mostrado hasta la actualidad. La mayoria de los estudios
no atribuyen importancia a la lactancia materna como
via de infeccién. En nuestro estudio los 2 nifios infectados
no tomaron leche materna.

Respecto a la duracion de la viremia parece ser que al-
gunos ninos pueden eliminar el virus a lo largo de los pri-
meros meses de vida, aunque es dificil saber si se debe a
un auténtico aclaramiento virico o a una replicacion muy
débil que provoca que sea indetectable!s,

La demostracion de viremia al nacimiento no presagia
la aparicion de enfermedad clinica, pero hay que tener en
cuenta la tendencia a la cronicidad de la infeccion por el
virus C y la posibilidad de intermitencia en la positividad
de los marcadores del virus C, incluso de la transaminasa
glutamicopiravica (GPT)®. Por consiguiente, los nifos
con infeccion por virus C adquirida por via vertical deben
ser controlados durante varios anos y ante la persistencia
de viremia o alteraciones de las transaminasas debe valo-
rarse la posibilidad de biopsia hepaitica e instauracion de
tratamiento con interferén (buena respuesta en un 40 %)=L,

En conclusién, aunque algunos autores no consideran
apropiado un cribado universal para el VHC en gestantes,
debido a la contraindicacion relativa que supone el trata-
miento con interferén durante la gestacion y también por
no existir profilaxis pasiva en el recién nacido'®, es nece-
sario la realizacion de estudios mas extensos para evaluar
la prevalencia de la infeccién por VHC en gestantes, asi
como la verdadera tasa de transmision vertical. Recordar
por dltimo la necesidad del seguimiento de los nifios in-
fectados para valorar con exactitud las repercusiones de
la infeccion del VHC y evitar su diseminacion.
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