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RESUMEN

Objetivo. En la edad pediatrica, tras la virtual eliminacién
del riesgo de hepatitis C post-transfusional, es la transmisién
perinatal practicamente la tnica via de contagio. Queremos cono-
cer la tasa de transmisién madre-hijo en nuestra poblacién.

Material y métodos. Estudio prospectivo entre los afios 1991
y 2001 de todos los recién nacidos de madres con anticuerpos al
virus de la hepatitis C. El protocolo incluia control clinico y ana-
litico al nacimiento, mes y cada 3 meses hasta confirmacién pos-
terior a la serorreversion si ésta se producia. Los anticuerpos se
realizaron por ELISA III confirmados por inmunoblot recombinan-
te IIl. La deteccién de ARN viral por RT-PCR.

Resultados. Identificamos con seguimiento completo a 45
nifios hijos de madres con anticuerpos del virus de la hepatitis C,
de ellas 28 (62,2%) tenia coinfeccién por el VIH. EI 80% (36
madres) eran usuarias o exusuaria de drogas por via parenteral.
Se produjo la serorreversion en 43 casos con una edad media de
desaparicion de los anticuerpos de 10,9 meses (rango 4-30). Se
diagnosticé infeccién por el virus de la hepatitis C en 2 nifios, tasa
de transmisién vertical, 4,4% (1,2-14,8%); ambas madres tenian
coinfeccién por VIH y uno de los nifios también se infecté por este
virus; tasa de transmision, 7,1% (2-22,6%) en coinfeccién por VIH
vs 0% (0-18,4%) en no coinfeccion. Destacar a un nifio que no
negativizo los anticuerpos hasta los 30 meses.

Conclusién. Estos resultados son coincidentes con la tasa de
transmisién descrita en la literatura. Nuestra menor tasa de trans-
misién en coinfeccién por VIH podria explicarse por el trata-
miento antirretroviral de la mayoria de las madres.

Palabras clave. Virus de la hepatitis C. Transmisién vertical.
Factores de riesgo. VIH.

VERTICAL TRANSMISSION OF HEPATITIS C VIRUS

ABSTRACT

Objective. In the pediatric age after the elimination of trans-
fusion-associated hepatitis C the perinatal transmission is vir-
tually the only way of acquisition of the infection. We want to
know the mother-to-infant transmission rate in our population.

Patients and methods. Prospective follow-up study between
1991 and 2001 of all babies born of mothers with antibodies to
hepatitis C virus. Children were clinically and laboratory evalua-
ted at birth, one month, and at three months intervals up to a con-
firmation after serological negativization of the antibodies if this
occurred. Antibodies testing was performed with third genera-
tion ELISA, confirmed with third generation recombinant immu-
noblotting. RNA of the virus was analyzed with RT-PCR.

Results. We identified with a complete follow-up 45 children
whose mothers were positive in the antibodies to hepatitis C

virus testing, 28 (62,2%) of them were co-infected with HIV. 36
mothers (80%) were actual or previous intravenous drug users. 43
children became seronegative at a mean age of 10.9 months
(range 4-30). Hepatitis C virus infection was diagnosed in 2 chil-
dren, transmission rate 4,4% (1.2-14.8%), the two mothers were
HIV co-infected and one of the children became also infected by
HIV; transmission rate 7,1% (2-22.6%) in HIV co-infection vs 0%
(0-18.4%) with no co-infection. We remark a child who did not
become antibody to hepatitis C virus negative up to 30 months of
age.

Conclusion. These results are consistent with the transmis-
sion rate reported in literature. Our lower transmission rate in co-
infection with HIV can be explained because the majority of the
mothers were on retroviral therapy at pregnancy.

Key words. Hepatitis C virus. Vertical transmission. Risk fac-
tors. HIV.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es actualmente
en nuestro medio la etiologia infecciosa mas fre-
cuente de enfermedad hepatica crénica™®. Desde la
perspectiva pediatrica la disponibilidad de métodos
eficaces de cribado sistematico para la deteccién del
VHC en los derivados sanguineos ha eliminado vir-
tualmente los nuevos casos de hepatitis C post-
transfusionales. Actualmente, en la edad pediétrica
la transmisién madre-hijo es practicamente la tnica
via de contagio y diseminacion de la enfermedad™.

Estudios epidemiolégicos en los paises econémi-
camente desarrollados ofrecen unas cifras de preva-
lencia de anticuerpos al VHC entre el 0,7 y el 4,4% de
la poblacién con medias entre el 1 y el 1,5%" esta
prevalencia no difiere entre las gestantes con respec-
to a la poblacién general de su misma edad’. Los
estudios espafioles ofrecen cifras similares a nuestro
medio, entre el 0,9 y el 1,25%>7, lo que refleja la mag-
nitud del problema de salud que representa.

Es dificil obtener un dato definitivo de tasa de
transmision madre-hijo por la heterogeneidad de los
estudios: muchos tienen un nimero pequefio de
casos, la definicién de enfermedad y los disefios no
son uniformes, y las técnicas de diagnoéstico serologi-
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co no son las mismas. Las cifras de la literatura osci-
lan entre un 0 y un 25%, con tasas ponderadas cerca-
nas al 5%

Seria también de gran importancia conocer los
factores que influyen en esta transmisiéon para asi
intentar adoptar medidas tendentes a disminuirla.
En el momento actual se han identificado dos facto-
res que se correlacionan con la transmision, la carga
viral y la coinfeccién con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)"™.

OBJETIVO

Queremos conocer la tasa de transmision madre-
hijo del VHC en nuestra poblacién; para ello hemos
seguido una serie de recién nacidos (RN), hijos de
madres con anticuerpos al VHC, la mayoria de ellas
presentaban coinfeccion por el VIH.

MATERIAL Y METODOS

Entre los afios 1991 y 2001 hemos seguido pros-
pectivamente en nuestro Hospital a todos los RN de
madres anti-VHC positivas identificadas; no se trata
de un estudio poblacional puesto que el protocolo de
seguimiento de la gestacién en nuestra Area de
Salud no incluye, segtin las recomendaciones actual-
mente aceptadas, la realizacion rutinaria de serolo-
gia del VHC sino sélo en aquellas gestantes con ries-
go de infeccién: serologia VIH positiva, usuarias o
exusuarias de drogas por via parenteral, pareja
sexual actual o previa usuaria o exusuaria de drogas
por via parenteral, origen geografico de un area
endémica, transfusion de derivados sanguineos pre-
via a 1992, hemodialisis actual o previa, fertilizacién
in vitro de donante anénimo, presencia de piercing o
tatuajes y afectacién analitica de la funcién hepatica.

El protocolo de seguimiento de los RN incluy6
hasta el afio 2000, control clinico y analitico al naci-
miento, al mes, a los 3 meses y, posteriormente, cada
3 meses (6, 9,12, 15 y 18) hasta una revisién posterior
a la seroconversion, si ésta se producia, que confir-
maba la misma; desde el ano 2000 el protocolo
incluia el mismo control clinico y analitico que se
realizaba al nacimiento, al mes, 3 meses, 10 meses y
18 meses si la seroconversion no se habia producido.

El control analitico incluia determinacién de anti-
cuerpos al VHC por ELISA de tercera generaciéon
(Vitros® Anti-HCV assay, Ortho-Clinical Diagnostics,
Amersham, Reino Unido) confirmados por immuno-
blot recombinante de tercera generacién (Deciscan®
HCV Plus, Bio-Rad, Marnes La Coquette, Francia).

La detecciéon del ARN-viral se realizé6 por RT-PCR
(Cobas Amplicor®, F. Hoffmann-La Roche Ltd,
Basilea, Suiza). También se determiné la funcién
hepatica, que incluia transaminasas, glutdmico oxa-
lacética y piravica (GOT y GPT).

RESULTADOS

Identificamos con seguimiento completo a un total
de 45 RN hijos de madres con anticuerpos al VHC; en
la mayoria de los casos no disponiamos de datos de
viremia materna, motivo por el que no analizamos
este factor. 28 de las madres (62,2%) tenian coinfec-
cién por el VIH. Se identificé una probable via de con-
tagio en el 86,7% de estas madres, 36 casos (80%) eran
usuarias o exusuarias de drogas por via parenteral, en
3 casos (6,7%) el companero sexual tenfa anticuerpos
al VHC, y en los 6 casos restantes (13,3%) no se iden-
tific6 ningtin factor de riesgo de transmisién.

En 43 nifios se produjo la serorreversion con una
edad media de desaparicién de los anticuerpos de
10,9 meses (rango 4-30). Se diagnosticé infeccién por
el VHC en 2 casos correspondiente a una tasa de
transmisién madre-hijo del 4,4% (intervalos de con-
fianza al 95% 1,2-14,8%); en uno de los casos se obtu-
vo positividad del ARN viral al mes de vida y en el
otro a los 9 meses; los controles posteriores de RT-
PCR fueron negativos en ambos nifios asi como los
previos a los 9 meses en el segundo y al nacimiento
en ambos. Los anticuerpos (ELISA e inmunoblot)
mantienen su positividad hasta los 51/2 afios en el
primer caso y hasta los 41/2 afios en el segundo. Las
madres de los dos nifios infectados por el VHC pre-
sentaban coinfeccién por el VIH y uno de los nifios
también se infecté por el VI; esta madre, cuya infec-
cion por VIH y VHC era conocida, no se controlé la
gestacion y dejé de tomar zidovudina, monoterapia
con que estaba previamente, durante la misma.

Estos datos representan una tasa de transmisiéon
en hijos de madres con coinfeccién por el VIH del
7,1% (intervalos de confianza al 95%, 2-22,6%) vs 0%
(intervalos de confianza al 95%, 0-18,4%) en madres
sin coinfeccién por el VIH.

Hay que destacar a un nifio que no presenté nega-
tivizacién de los anticuerpos al VHC (ELISA) hasta
los 30 meses de edad con negativizacion del inmuno-
blot a los 24 meses; el patréon de desaparicion de ban-
das habia sido progresivo, aunque méas lento en el
tiempo; el ARN-viral siempre fue negativo y la fun-
cion hepatica, normal. El estudio basico de inmuni-
dad (cifras de leucocitos, linfocitos, subpoblaciones
linfocitarias, inmunoglobulinas, cuantificacién de la



respuesta de anticuerpos de superficie del virus de la
hepatitis B después de la vacunacién) del paciente fue
normal y serorrevirtieron los anticuerpos del VIH; la
madre presentaba coinfeccion a los 9 meses de edad.

DISCUSION

Nuestros resultados son coincidentes con la tasa de
transmisién madre-hijo referida en la literatura** **
(4,4% vs 5%) con mayor tasa en la coinfeccién por
VIH"™*" (7,1% en nuestra serie vs 19,4% en la litera-
tura®). La discordancia entre nuestra cifra y la media
de la literatura podria explicarse porque la mayoria
de nuestras madres estaban tratadas con triple tera-
pia antirretroviral;, esta situacién, que reduce la
inmunosupresion relacionada con el VIH, podria
estar interrelacionada produciendo una disminucién
de la viremia del VHC dado que es conocido el aumen-
to de la carga viral en la coinfeccion por VIH"*.

Esta disminucion de la tasa de transmisién en
coinfecciéon por VIH estd descrita en una amplia
cohorte por Conte et al.* donde todas las mujeres con
coinfeccién estaban con terapia antirretroviral;, en
dicha serie no hay incremento de la tasa asociada a
coinfeccién por VIH.

Por lo tanto, los tratamientos antirretrovirales no
s6lo estan relacionados con la disminucion de la tasa
de transmisién del VIH, sino que probablemente
sean responsables de la disminucién de la transmi-
sién del VHC en coinfeccion.

En nuestra serie no hemos podido analizar la
carga viral materna como factor asociado a la trans-
misién por disponer de este dato en un ntmero
pequetio de los casos. Practicamente todos los estu-
dios* * " describen que la tasa de transmisién se
correlaciona con la carga viral, tanto mas alta cuanto
mayor es la concentracién de ARN sérico del VHC, y es
cercana al 0% en los casos de viremia negativa® ®*'**,
factor pronéstico muy importante en la practica cli-
nica, puesto que en esta situacién se encuentran un
30-40% de las mujeres*. Esta determinacién debe
realizarse en toda mujer con anticuerpos positivos al
VHC.

No hay evidencia de un aumento de la tasa de
transmisién asociada al parto vaginal®®; los resultados
de la literatura son discordantes con estudios a favor
de esta asociacion*'>* y estudios en contra***. En el
momento actual no hay datos que indiquen la reali-
zacion de cesarea electiva como medio de disminuir
la tasa de transmision madre-hijo del VHC a no ser
que haya coinfeccién por el VIH. En nuestros dos
nifios infectados el parto habia sido vaginal.
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El estudio colaborativo italiano también ofrece
datos respecto a que la existencia de transmisién
madre-hijo en una ocasién no incrementa el riesgo
de transmision a futuros hijos™.

La lactancia materna no esta considerada un fac-
tor de riesgo para la transmisiéon aunque el VHC ha
sido detectado en la leche materna y en el calostro™
*. En los estudios no hay diferencia en la tasa de
transmisién en los nifios alimentados con y sin leche
materna*. Las recomendaciones actuales no con-
traindican la lactancia materna en mujeres con sero-
logia positiva al VHC". Existe un estudio® en que se
correlaciona la transmisién con la lactancia materna
aunque estas tres madres tenian sintomatologia cli-
nica activa de hepatitis y alta carga viral. Podria ser
prudente evitar la lactancia materna en estas situa-
ciones concretas. Nuestros dos nifios infectados en
madres con coinfeccién por VIH no recibieron lac-
tancia materna.

En el momento actual, en que no hay estrategias
que nos permitan disminuir la tasa de transmision:
los posibles riesgos sobre el feto contraindican los
tratamientos maternos que disminuyen la carga
viral, sin indicacion de cesdrea electiva, existencia de
vacuna ni profilaxis pasiva, es dificil justificar el cri-
bado universal de todas las gestantes para el VHC
aunque idealmente podria ofrecerse a todas ellas"’.
Sin embargo, debido al problema de salud asociado
al VHC, es aceptada una estrategia de cribado selec-
tivo en aquellas situaciones asociadas a riesgo de
infeccién'?, que al menos son las especificadas pre-
viamente en material y métodos, criterio que utiliza-
mos en nuestra poblaciéon. En el futuro se podran
identificar datos clinicos y/o analiticos asociados
con un aumento de la transmisién madre-hijo y si
estas mujeres podrian beneficiarse de modificacio-
nes en la conducta obstétrica. La investigacion bio-
médica también nos podra ofrecer métodos efectivos
de quimioprofilaxis asi como nuevos farmacos que
puedan utilizarse durante la gestacion.

Aunque no hay total unanimidad con respecto a
los criterios de la infeccién perinatal por VHC" esté
establecido como uno de ellos la presencia de anti-
cuerpos al VHC a partir de los 18 meses de edad. Sin
embargo, uno de nuestros pacientes no presentd
negativizacion de los anticuerpos al VHC determi-
nados por ELISA de tercera generacién hasta los 30
meses de edad con dos confirmaciones de negativi-
zacién posteriores; el inmunoblotting se negativizo a
los 24 meses con positividad a los 18 y 21 meses aun-
que sélo para una banda, con un patrén de desapa-
ricién habitual y progresivo pero mas lento en el
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tiempo. La RT-PCR de material viral fue siempre
negativa asi como su funcién hepatica. El paciente
no presentaba ninguna inmunodeficiencia identifi-
cada como demuestran sus estudios de inmunidad y
serorrevirtieron los anticuerpos al VIH, madre con
coinfeccidn, a los 9 meses de edad.

Este paciente no infectado por transmisién madre-
hijo y con serorreversion tan tardia de los anticuerpos
maternos hace dudar que deba establecerse de mane-
ra tan categorica los 18 meses como cifra limite de
desapariciéon de los anticuerpos para establecer el
diagnoéstico de la enfermedad por transmisién perina-
tal. Aunque esta circunstancia es muy poco frecuente,
estd descrita previamente en la literatura®.
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