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Resumen. Objetivos: - Conocer la prevalenciade lainfeccion por
virus de la hepatitis C (VHC) en una poblacion de gestantes.

- Conocer latasa de transmision vertical del VHC.

- Valorar larepercusion y |as consecuencias que tiene sobre los
nifios la infeccion materna por VHC.

Métodos. Se realizé screening ELISA 2 a6.556 gestantes (enero
1993 -agosto 1995).

Se efectud seguimiento prospectivo a 50 nifios de madre
seropositiva durante un periodo minimo de 12 meses (media 15 meses).

Ensayos seroldgicos: screening ELISA 2, test de confirmacion
Inmunoblot. Técnicas de deteccidn viral: PCR cualitativay
cuantitativa.

Resultados: 59 gestantes resultaron Ac VHC (+). positivas, lo que
supone una seroprevalenciadel 0,9%. Delos 50 nifios, 44 (88%) fueron
PCR negativosy seis (12%) tuvieron PCR positiva en diversos
momentos de su evolucion, los seis eran hijos de madre VIH (-).

Lacargaviral de las madres de los nifios infectados fue
significativamente mayor que la carga vird de las madres de | os nifios
no infectados.

Conclusiones: Laseroprevalencia en gestantes del 0,9% essimilar a
la encontrada por otros autores.

Latasa de transmision vertical hasido del 12%, siendo significativa
lacorrelacion con lacargaviral materna.

La demostracion de viremiaen los nifios no presagiala aparicion de
enfermedad clinica, aunque pueden existir elevacionesintermitentes de
transaminasas.
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Patients and methods: A total of 6556 pregnant women were tested
for HCV antibodies from January 1993 to August 1995. We followed 50
babies born to infected mothers for at least 12 months (mean 15
months). Serological assays employed included a screening ELISA 11
confirmed with immunoblot. Viral detection was performed by
qualitative and quantitative PCR for HCV-RNA.

Results: Fifty-nine pregnant women were ACHCV (+). This
represents a seroprevalence of 0,9%. Of the 50 babies followed, 6 were
PCR (+) and 44 were PCR (-). Therisk of transmission is correlated
with the titer of HCV-RNA in the mother. All mothers of infected
babieswere HIV (-).

Conclusions: The rate of prevalencein our pregnant women
population is 0.9%. We found avertical transmission rate of 12%. The
high serum HCV-RNA titersin the mothers are arisk factor of
transmission of HCV. The viremiain the children does not predict the
apparition of the clinical disease, although they can exhibit intermittent
increases of transaminases.

Key words: Hepatitis C virus; Vertical transmission; HCV; HCV-
RNA.

VERTICAL TRANSMISSION OF HEPATITISC VIRUS
INFECTION

Abstract. Objective: The objectives of this study were to know the
prevalence of hepatitis C virus (HCV) in a population of pregnant
women, to evaluate the vertical transmission rates of HCV ina
prospective study and to determine the repercussions and consequences
in children born to infected mothers.
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Introduccién

Laausencia de factores de riesgo parenteral en buena parte
de la poblacion infectada por e virus de la hepatitis C (VHC),
€s una constante en todos los estudios epidemiol dgicos de he-
patitis C. El desconocimiento del modo de adquisicion del virus
en estos casos ha sugerido la posibilidad de que latransmision
vertical jugaraagun papel en la epidemiologia de lainfeccion
por VHC(2,

L os estudios®9 sobre transmision vertical del VHC per-
manecen controvertidos debido, en parte, alas distintas carac-
teristicas de las gestantes evaluadas y a las dificultades para
establecer en las embarazadas pruebas diagndsticas reproduci-
bles del estado de infeccidn por VHC.

Algunos autores®® han comprobado lainfluenciadelacoin-
feccion maternaVHC-VIH y delas dtastasas de viremia (VHC)
durante la gestacion como determinantes de transmision verti-
cal del VHC.

Por otra parte persisten en el momento actual discrepan-
cias en cuanto alas tasas de transmision vertical y alos meca-
nismos de transmision perinatal, siendo ademas limitados los
conocimientos respecto alas consecuencias que paralos nifios
tiene lainfeccion materna por VHC durante la gestacion.

Transmision vertical del virus de la hepatitis C 627



Tabla | Carga viral en gestantes RNA-VHC
positivas

PCR CUANTITATIVA N° copias/ ml Numero de
gestantes

Menos de 50.000 13 (42%)

Entre 50.000 y 100.000 3(10%)

Entre 100.000 y 500.000 5 (16%)

Entre 500.000 y 1.000.000 5 (16%)

Més de 1.000.000 5 (16%)

Siguiendo estas premisas, |os objetivos de nuestro estudio
han sido los siguientes:

1.- Conocer laprevalenciade lainfeccion por VHC en lapo-
blacion de gestantes del &rea sur de Sevilla

2.- Conocer en qué mediday por qué mecanismos se pro-
duce latransmision vertical del VHC cuando la madre padece
infeccion crénica o infeccidn aguda en el tercer trimestre dela
gestacion.

3.- Valorar larepercusion y las consecuencias amedio pla-
Z0 que tiene sobre |os nifios la infeccion materna por VHC du-
rante el embarazo.

Pacientes y métodos
Madres

Se harealizado screening para VHC a 6.556 gestantes en
€l tercer trimestre del embarazo mediante test ELISA de segun-
da generacidn (Sanofi-Pasteur, monolisa anti HCV) durante el
periodo comprendido entre e 1-1-1993 y el 31-8-1995.

A las 59 gestantes ELISA 2 positivas se les determino:
Inmunoblot VHC (Sanofi Diagnostics Pasteur, Deciscan); RNA-
VHC por PCR, tanto cualitativa, como cuantitativa (Roche
Diagnostics System, AMPLICOR HCV Kit Y AMPLICOR HCV
MONITOR); Serotipo VHC (Murex); enzimograma hepético;
anticuerpos frente al VIH (Abbott, Imx HIV1I/HIV2 de tercera
generacion, las muestras positivas para VIH por € método de
Abbott fueron retestadas con 1os equipos comercializados por
Merieux, VidasHIV (1 + 2); Ac frente al VHB (Abbott, IMX
HBsAQ); Serologia luética (TPHA reditest de Biokit, bio-
Merieux).

Nifios

Se efectud seguimiento prospectivo a 50 nifios de madre se-
ropositiva, mediante controles en sangre de corddn, alas 48 ho-
rasdeviday alos 6, 12 y 18 meses de edad respectivamente,
determinandose en cada uno de los controles ELISA 2,
Inmunoblot, PCR cualitativa, enzimograma hepético. En caso
de positividad en | os anticuerpos maternos frentea VIH, VHB
0 lUes se determind, asimismo en |os nifios la serologia corres-
pondiente en los diversos controles

Leche materna
Se recogieron 35 muestras de leche materna (madres Ac VHC
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Tabla Il Comparacién de las cargas virales de
virus C entre gestantes VIH(-) y VIH(+)
Gestantes Gestantes
sin coinfeccion (n° 24) con coinfeccion (n° 9)
Carga viral media: Cargaviral media:
335.291 copiag/ml de VHC 1.924.485 copias/ml de VHC
Menos de 50.000 (12 casos) 40.000
Entre 50.000y 100.000 (3 casos) ND *
Entre 100.000 y 500.000 (3 casos) ND
Entre 500.000 y 1.000.000 (4 casos) 180.000
Méas de 1.000.000 (2 casos) 5.800.000
390.000
p=0,008 1.900.000
960.000
4.200.000
ND: no disponible

Séricos positivos) mediante expresion manual o succidn suave
con mamadera eléctrica. Las muestras se recogieron a partir de
las 48 horas de viday fueron remitidas al laboratorio en dos ali-
cuotas de 10 cc, determinandose; Test ELISA 2 VHC, Inmunoblot
VHCy PCR cudlitativa para RNA-VHC

Relacion dela carga viral materna con e riesgo de
transmision vertical

Serealizd estudio comparativo entre las cargas virdles de las
madres de los nifios no infectados vslas cargas virales de las ma
dres de los nifios infectados, con el fin de conocer si latasade
carga viral materna se correlaciona con latransmision de lain-
feccion alos nifiosy si esa correlacion tiene o no significacion
estadistica. (Test no paramétrico de Mann-Whitney y andlisis
discriminante de la cifra de corte).

Resultados
Madres
1) Delapoblacion de 6.556 gestantes eval uadas, 59 (0,9%)
resultaron ELISA 2 e Inmunoblot positivas parad virus C.
Delas 59 gestantes seropositivas 11 (19%) tenian coinfeccion
VIH. 45 (76,3%) resultaron RNA-VHC positivas. Tuvieron ele-
vacion de transaminasas durante e embarazo 7 (11,8%) gestantes.
De las 45 gestantes con PCR cualitativa positiva durante la
gestacion, pudo realizarse determinacion de PCR cuantitativa
en 31 (68,8%). En latabla| se muestran |as tasas de carga vi-
ral expresadas en copias/ml, segun intervalos de cargavird.
Delas 11 gestantes con coinfeccion VHC/VIH, 9 (81,8%)
tenian RNA-VHC cualitativa positiva, pudiendo realizarse la
cuantificacion en 7 de elas. Las determinaciones de PCR cuan-
titativa para el virus C en las gestantes con y sin coinfeccion
VIH, se muestran en latablall. El grupo delas 7 gestantes con
coinfeccion VHC/VIH mostr6 unas tasas de carga viral para el
VHC (media de 1.924.485 copias/ml) significativamente mas
altas (p = 0,008) que el grupo de 24 gestantes sin coinfeccion
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Figura 1. Factores de riesgo parenteral en gestantes VHC positivas.

VIH (media de 335.291 copiag/ml).

2) Delas 59 gestantes seropositivas, se identificd un factor
de riesgo bien conocido de transmisidn percuténea por virus C
en 44 (75%), antecedentes de adiccion a drogas por via paren-
teral en 34 (58%) y antecedentes de transfusién de sangre o
hemoderivados con anterioridad a 1991 en 10 (17%). En las
15 (25%) restantes no seidentificaron factores de riesgo (Figura
1).

Nifios

De las 59 gestantes seropositivas, nacieron 56 recién naci-
dos vivos. Delos 56 nifios, pudieron ser objeto de seguimiento
50 nifios.

Del total de 50 nifios, 44 (88%) fueron negativos durante to-
do € periodo de seguimiento paralas determinaciones de PCR
y fueron considerados no infectados por virus C. De estos 44 ni-
fios, 43 (97,7%) tuvieron anticuerpos VHC positivos (tanto ELI-
SA 2 como Inmunoblot) en sangre de cordon y en lamuestrade
sangre alas 48 horas de vida. De los 44 nifios, Unicamente 1
(2,3%), tuvo anticuerpos negativos, tanto en sangre de corddn,
como alo largo de todo su seguimiento (18 meses). Los 43 ni-
fios con anticuerpos positivos en sangre de cordén y alas 48 ho-
ras de vida fueron aclarando sus anticuerpos en diversos mo-
mentos alo largo de los primeros 15 meses de vida.

Laedad media de negativizacion fue alos 9 meses de edad.
En ninguno de ellos se ha observado hasta el momento actual
seroconversion posterior ala negativizacion, 15 nifios se nega-
tivizaron alos 6 meses de vida, 27 nifios se negativizaron entre
los9 a12 mesesdevida, 1 nifio se negativizo alos 15 meses de
vida.

2) Delos 50 nifios en seguimiento, en 6 (12%) se objetivo
RNA-VHC por PCR cualitativa positiva en diversos momentos
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Figura 2. Evolucion delos nifiosinfectados. Ac VHC / RNA-VHC / GPT.

de su evolucidn y fueron catal ogados de infectados por €l vi-
rus C. Los 6 nifiosinfectados eran hijos de madre con infeccion
VHC aidlada sin coinfeccion VIH. El tiempo medio de segui-
miento de este grupo de nifios fue de 21,83 + 7,22 meses (ran-
g0 12-32 meses). En los 6 nifios con infeccion por virus C se
comprobo PCR positiva en algin momento de su evolucion. En
lafigura2 se muestralaevolucion delos 6 nifios en cuanto aAc
VHC, PCRy GPT.

En los seis nifios infectados por virus C, la evolucion de
los anticuerpos fue variable, persistiendo tres de los nifios con
anticuerpos frente a virus C con posterioridad alos 12 meses
de edad. No se objetivaron en ninguno de los seis nifios perio-
dos ventana de negativizacion de anticuerpos con positivizacion
posterior.

Delos 6 nifios, 4 (66,6%) tuvieron PCR positiva en sangre
de cordény alas 48 horas de vida (casos 2, 3, 4, 5). De estos 4
nifios, tres (casos 2, 4, 5) no tuvieron ninguna otra determina
cion positivade PCR alo largo de su evolucion. El caso 3 man-
tuvo la PCR positivaalos 6 y 12 meses, negativizandose alos
18 meses.

Delos 6 nifios, 2 (33,3%) tuvieron PCR negativa, tanto en
sangre de corddn, como alas 48 horas devida (casos 1y 6). El
caso 1 tuvo PCR positiva alos 6 meses de vida (en dos mues-
tras distintas) negativizandose alos 12 meses. El caso 6 tuvo
PCR positivaalos 2 y 8 meses, persistiendo PCR positivaa
los 12 meses al cerrar € estudio.

Delos 6 nifios, 3 (50%) mantuvieron cifras de transaminasas
normales alo largo de todo €l seguimiento (casos 1, 2, 4).

Enloscasos 3, 5y 6 las cifras de transaminasas estuvie-
ron elevadas en agunas determinaciones seglin se muestra en
lafigura2.

Leche materna

Delos 50 nifios controlados, 32 (64%) fueron alimentados
con leche materna, pudiéndose analizar la muestra de leche en
28 madres. De los 32 nifios alimentados con leche materna, 10
(31,2%) tomaron leche materna con algun marcador de virus
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Figura 3. Cargavira en madres de nifios PCR (-) y PCR (+).

C positivo. En estos 10 nifios |os resultados de las muestras de
leche andlizadas fueron las siguientes:

-8 muestras de leche tuvieron Ac ELISA 2 e Inmunoblot po-
sitivosy PCR negativa. Estaleche latomaron 8 de los nifios

-1 muestra de leche tuvo Ac ELISA 2 positivos, Ac confir-
macion negativos y PCR positiva. Estalechelatomo uno delos
nifios.

-1 muestra de leche tuvo Ac ELISA 2 negativos, Ac con-
firmacion negativos y PCR positiva. Estaleche latomé uno de
los nifios.

De los dos nifios que tomaron leche con PCR positiva, sblo
uno de ellos (caso 2) tuvo la PCR sérica positivay la positivi-
dad se limit6 a periodo neonatal inmediato.

Cargaviral maternay riesgo detransmision vertical

Dd grupo de las 44 madres de nifios con PCR negativa, 33
tenian PCR cualitativa positiva, pudiendo realizarse determina-
cion de cargaviral en 24 de ellas.

Dd grupo de las seis madres de nifios con PCR positiva, to-
das ellas tenian PCR cualitativa positivay en las seis pudo rea-
lizarse determinacion de cargaviral.

Latitulacion mediade cargavird (RNA-VHC) delas 24 ma-
dres de los nifios con PCR negativa fue de 441.875 copias/ml
(Figura3).

Latitulacion mediade cargavira (RNA-VHC) delas 6 ma-
dres de los nifios con PCR positiva fue de 1.118.166 copias/ml
(Figura3).

Ladiferencia de titulacion de cargavira durante € emba-
razo entre ambos grupos de madres result estadisticamente Sig-
nificativa (p = 0,012).

En e andlisis discriminante, la cifrade corte correspondiente
alacargavira maternaen ¢ tercer trimestre del embarazo a par-
tir de lacual seria més probable que €l nifio resultara PCR po-
sitivo, fue de 908.750 copias/ml de RNA-VHC materna.

Discusioén

630 J. CasanovasLax y cals.

Laseroprevalenciafrente al virus C en nuestra poblacion no
seleccionada de gestantes del &reasur de Sevillahasido del 0,9%.
En varios estudios®19 realizados en Europa sobre poblaciones
de gestantes eval uadas mediante test de segunda generacion, las
cifras de seroprevalencia, a igual que en nuestra poblacion,
estuvieron entorno a 1%

L os factores de riesgo mas frecuentes de padecer infeccion
por VHC en las gestantes analizadas han sido, a igual que en
otros estudios?1, |os antecedentes de adiccion adrogas por via
parenteral (57,6%) y los antecedentes de transfusion sanguinea
0 hemoderivados con anterioridad a 1991 (16,9%).

Aunque se ha planteado por algunos autores®? |a posibili-
dad de instauracion de screening universal de lainfeccion por
VHC en gestantes, esta estrategia no parece judtificadaen el mo-
mento actual, tanto por razones de coste / beneficio, como por
la contraindicacion relativa que supone € tratamiento materno
con interferon durante la gestacion, y también por la no dispo-
nibilidad de profilaxis efectiva en €l recién nacido.

Latransmision vertical del virus C, aunque ha sido comu-
nicada de formainequivoca por varios autores314 que han de-
mostrado secuencias gendmicas casi idénticas en distintos bi-
nomios madre/hijo, no se produce de forma sistematica, mos-
trando los numerosos estudios realizados una gran variabilidad
en las tasas de transmision vertical (71517,

En nuestro estudio latasatotal de transmision vertical res-
pecto a madres con anticuerpos positivos frente d virus C, fue
del 12%, siendo los 6 nifios infectados por virus C hijos de ma-
dres sin coinfeccion VIH, lo que contrasta con el estudio de
Zangetti et a.® en que ninguno delos RN de 94 madres sin coin-
feccion seinfecto.

En el estudio de Moriya® realizado sobre 16.714 madres
“asintométicas’ sin coinfeccidn, si se produjo transmision peri-
natal en el 2,3% de los nifios. Matsubara et al.(*® sobre una po-
blacion de 31 gestantes con infeccion por virus C sin coinfec-
cion VIH, objetivaron unatasade transmision vertical del 9,7%.

Lamayor frecuenciade transmision vertica del virus C, ob-
servada en agunos estudios#91229), cuando la madre tiene coin-
feccion VHC/ VIH, estariaen relacion, probablemente, con una
mayor tasa de carga viral de virus C en las gestantes con coin-
feccion respecto alas gestantes con infeccion por virus C ais-
lada.

Al igual que otros autores™® encontramos unarelacion sig-
nificativaentrelacargavira maternadurante el tercer trimestre
de la gestacion, expresada en N° de copias/ml de RNA-VHC y
latasa de transmision vertical. Pudimos comprobar una dife-
rencia estadisticamente significativa entre las cargas virales
séricas de las gestantes que transmitieron lainfeccion por vi-
rus C asus hijosy las cargas virales séricas de las madres que
no transmitieron lainfeccion por virus C a sus hijos, situndo-
selacifrade corte de carga viral maternaa partir de la cual se-
ria més probable que la madre transmitieralainfeccion asu
hijo en 908.750 copias/ml de RNA/VHC.

Respecto a momento de latransmision de lainfeccion ma-
dre/hijo, tedricamente habria varias posibilidades:
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1) Latransmision intradtero a través de la placenta duran-
te e tercer trimestre de la gestacion, no puede ser descartada. En
nuestro estudio 4 de los nifios infectados (casos 2, 3, 4, 5) tu-
vieron viremia con PCR positiva, ya en el periodo neonatal in-
mediato constatada tanto en sangre de cordén como en sangre
periféricaalas 48 horas de vida. En estos nifios la transmision
podria haberse producido intratitero, dado que, como se hacom-
probado en el animal de experimentacion por Weiner®), €l vi-
rus inoculado experimental mente es indetectable en €l suero an-
tes de su replicacion hepética, por lo que la constatacion de una
viremia periféricaen el periodo neonatal inmediato abogaria por
latransmision intradtero.

2) Latransmision intraparto apartir de sangre materna con-
taminadaen el momento del parto, eslamas probable en los ni-
fios con PCR negativa en €l periodo neonatal inmediato y que
presentan viremia retardada de aparicion durante los primeros
meses de vida, tras un periodo variable de replicacion viral en
que el virus seriaindetectable en € suero®@, Este mecanismo de
transmision intraparto pudo ser € responsable de lainfeccion en
los otros dos nifios infectados de nuestro estudio, correspon-
dientesalos casos 1y 6, que tuvieron PCR positiva por prime-
ravez alos 6y 2 meses de vida respectivamente.

3) Los otros dos mecanismos potenciales de transmision ma:
dre-hijo del virus serian através delalactancia maternay en el
periodo postparto através de contacto intimo intrafamiliar.

Se ha considerado que laleche materna podria ser un via po-
tencia de transmision del virus C desde una madre infectada a
su hijo. En nuestro estudio detectamos 2 muestras de leche con
RNA-VHC por PCR positiva. Se detectaron, asimismo otras nue-
ve muestras con anticuerpos positivos y con PCR negativa.

Lin et a.@ detectaron la presencia de anticuerposy de RNA-
VHC por PCR en 11 muestras de caostro y de leche ulterior co-
rrespondientes a 14 madres, observando, a cuantificar € virus
en las muestras de leche, cargas virales muy inferiores alas
detectadas en €l suero de las propias madres. Ninguno de los ni-
fios de estas 14 madres que se alimentaron con leche materna
durante periodos variables de tiempo presentd infeccion por vi-
rus C.

En nuestro estudio no se pudo establecer ninguna relacion
estadistica entre alimentacidn con leche, cuyas muestras tuvie-
ran algun marcador de virus C positivo y el desarrollo dein-
feccion enlosnifios. S pudimos constatar que 8 de los nifios que
no se infectaron tomaron leche materna con algin marcador de
virus C positivo.

La posibilidad de que ingestiones por via enteral de leche
materna con cargas virales exiguas sean capaces de provocar in-
feccion en los nifios, no ha podido demostrarse hasta la actua-
lidad, més bien a contrario, lamayoriade los estudios sugieren
la pocaimportancia de lalactancia materna como via de infec-
cion parael virus C®9),

El comportamiento variable de la duracién de laviremia
en los nifios también ha sido constatado por otros autores. En un
conjunto de seis estudios347.82324 en que se comprob6 una vi-
remia positiva en 8 nifios los cual es fueron seguidos por un pe-
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riodo superior a 12 meses, 50% negativizaron laviremiaalo lar-
go del primer afio de viday el 50% restante persistieron con
viremia detectable en suero mas alla de los 12 meses de vida.

Algunos nifios parecen pues, ser capaces de librarse del vi-
rus C alo largo delos primeros meses de vida. Es dificil asegu-
rar s esta aparente desaparicion de la viremia es debida a una
replicacion viral muy débil que provoca que la PCR se vuelva
indetectable 0 si realmente se produce un auténtico aclaramien-
toviral.

Respecto alaevolucion clinica de estos nifios con PCR po-
sitiva, podemos decir que la demostracion de unaviremiaa na-
cimiento o en diversos momentos a lo largo del primer afio de
vida, no presagia la aparicion de enfermedad clinica. Ninguno
de nuestros nifios con PCR positiva presentd signos clinicos de
enfermedad hepética, aunque en agunos casos puede haber ele-
vaciones intermitentes de las transaminasas, como ocurrio en los
casos 3, 5y 6 de nuestro estudio.

Teniendo en cuentalatendenciaalacronicidad delainfec-
cion por virus C junto con lavariabilidad de las evoluciones se-
rolégicas, viroldgicas y bioquimicasy la posibilidad de inter-
mitencias en la positividad de los marcadores de virus C, los ni-
fios con infeccidn por virus C adquirida por viavertical son sub-
sidiarios de seguir siendo controlados durante varios afios%2)
y en caso de persistencia de laviremiay/o persistencia de alte-
raciones bioquimicas, valorar la posibilidad de realizacion de
biopsiahepéticay aunque la experienciaactua en este grupo de
nifos es escasa, de lainstauracion de tratamiento con interferon.
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