
UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA

 DEPARTAMENTO DE PEDIATRÍA

TESIS DOCTORAL

VARIACIÓN EN EL PERFIL DE MARCADORES DE INFECCIÓN ACTIVA  Y
CITOQUINAS TH1/TH2 EN MUJERES VHC POSITIVAS EN EL PERIODO

POSTPARTO Y SU RELACIÓN CON LA TRANSMISIÓN VERTICAL

VIRUS DE LA HEPATITIS C EN LA GESTACIÓN Y PUERPERIO 

Ana Abril Molina

     Granada, 5 de Octubre de 2015 



Editor: Universidad de Granada. Tesis doctorales
Autora: Ana Abril Molina
ISBN: 978-84-9125-581-9
URI: http://hdl.handle.net/10481/42892

http://hdl.handle.net/10481/42892


A mis queridas maestras, Ángela y Esther.





VARIACIÓN EN EL PERFIL DE MARCADORES DE INFECCIÓN ACTIVA  Y
CITOQUINAS TH1/TH2 EN MUJERES VHC POSITIVAS EN EL PERIODO

POSTPARTO Y SU RELACIÓN CON LA TRANSMISIÓN VERTICAL

 

Tesis Doctoral presentada por Ana Abril Molina para optar al grado de Doctora por la 

Universidad de Granada.

Directores de Tesis

Dra.  ÁNGELES  RUIZ  EXTREMERA,  Profesora  Titular  de  Pediatría  del  Departamento  de

Pediatría de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

Dr. JOSE ANTONIO MUÑOZ GÁMEZ, Contratado Ayudante del Fondo de Investigaciones 
Sanitarias (FIS), Área de Apoyo a la Investigación, Complejo Hospitalario de Granada.





Esta Tesis Doctoral ha sido realizada por la doctorando Ana Abril Molina con

el asesoramiento de la Unidad de Apoyo a la Investigación del Complejo Hospitalario

Universitario de Granada y  concluida el 5 de Octubre de 2015.

   

Fdo. Ana Abril Molina





AUTORIZACIÓN PARA LA PRESENTACIÓN DE LA TESIS

Dra. ÁNGELES RUIZ EXTREMERA, PROFESORA TITULAR DE PEDIATRÍA DEL DEPARTAMENTO

DE PEDIATRÍA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA,

CERTIFICA: Que la presente Tesis, titulada “VARIACIÓN EN EL PERFIL DE MARCADORES DE

INFECCIÓN ACTIVA  Y CITOQUINAS TH1/TH2 EN MUJERES VHC POSITIVAS EN EL PERIODO

POSTPARTO Y SU RELACIÓN CON LA TRANSMISIÓN VERTICAL”, de la que es autora Dña. Ana

Abril Molina, ha sido realizada bajo mi dirección en el Área de Apoyo a la Investigación del

Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

Revisado el  presente trabajo,  considero que tiene la  calidad científica necesaria para ser

defendido ante el Tribunal que se designe al efecto, por lo que: AUTORIZO la presentación de

la presente Tesis para su defensa y obtención del Grado de Doctor por la Universidad de

Granada.

Y para que conste y surta sus efectos en el expediente correspondiente, expido la presente

certificación en Granada a 5 de Octubre de 2015.

     

Fdo. Dra. Ángeles Ruiz Extremera





AUTORIZACIÓN PARA LA PRESENTACIÓN DE LA TESIS

DR. JOSE ANTONIO MUÑOZ GÁMEZ, UNIDAD DE APOYO A LA INVESTIGACIÓN COMPLEJO 
HOSPITALARIO DE GRANADA.

CERTIFICA: Que la presente Tesis, titulada “VARIACIÓN EN EL PERFIL DE MARCADORES DE

INFECCIÓN ACTIVA  Y CITOQUINAS TH1/TH2 EN MUJERES VHC POSITIVAS EN EL PERIODO

POSTPARTO Y SU RELACIÓN CON LA TRANSMISIÓN VERTICAL”, de la que es autora Dña. Ana

Abril Molina, ha sido realizada bajo mi dirección en el Área de Apoyo a la Investigación del

Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

Revisado el  presente trabajo,  considero que tiene la  calidad científica necesaria para ser

defendido ante el Tribunal que se designe al efecto, por lo que: AUTORIZO la presentación de

la presente Tesis para su defensa y obtención del Grado de Doctor por la Universidad de

Granada.

Y para que conste y surta sus efectos en el expediente correspondiente, expido la presente

certificación en Granada a 5 de Octubre de 2015.

     

Fdo. José Antonio Muñoz Gámez





Gracias  a  mi  directores  de  tesis,  Ángela  y  José  Antonio,  por  su  paciencia  y

comprensión.  Por el gran entusiasmo con el que desarrolláis  vuestro trabajo y que me

habéis transmitido en todo momento, muchísimas gracias. 

A  Dr.  Francisco  Javier  Salmerón  Escobar,  Catedrático  del  Departamento  de

Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada y  a  todo el grupo de

investigación CTS-277; muchas gracias por vuestra encomiable labor, gracias por vuestro

apoyo y por concederme el honor de formar parte de vuestro equipo. 

Gracias a mi R chica Maria, amiga en la distancia, cuyo trabajo y dedicación han

sido para mi una gran motivación y ayuda.

 A Esther, mi querida compañera, gracias por saberme llevar en el día a día y por

haberme enseñado tanto, de Medicina, de Pediatría y de la Vida.

A los pacientes; madres e hijos. Sin su generosidad no se podría haber realizado

este trabajo. 

A mi familia y amigos, ellos son el estímulo permanente que hace que cada día me

siga  proponiendo el conseguir nuevas metas, gracias a ellos estoy hoy aquí. 





Abreviaturas

ADPV: Adictos a Drogas por Vía Parenteral

ARN: Ácido Ribonucleico

Ac-VHC: Anticuerpos del Virus de la Hepatitis C

CDC: Centres for Disease Control and Prevention 

CH: Cirrosis Hepática

CHC: Carcinoma Hepatocelular

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad

CMSP: Células Mononucleares de Sangre Periférica 

CPA: Célula Presentadora de Antígenos

GM-CSF: Factor estimulante de colonias granulociticas-macrofagicas

HCC: Hepatitis Crónica C

HLA: Antígeno leucocitario humano

IFN: Interferón

IFN-peg: Interferón pegilado

IL: interluquina

NR: No Respondedor

NS: No Estructurales

NK: Células Natural Killer

OMS: Organización Mundial de la Salud





PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa

PMN: Polimorfonucleares

RBV: Ribavirina

RVP: Respuesta Virológica Precoz

RVR: Respuesta Virológica Rápida

RVS: Respuesta Virológica Sostenida

SNP: polimorfismo de nucleótido simple

TV: Transmisión Vertical

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C





Índice
1. INTRODUCCIÓN..1

1.1. Generalidades del VHC..3

1.1.1. Características virológicas..3

1.1.2. Genotipos y cuasi especies..5

1.2. Epidemiología del VHC..7

1.3. Historia Natural del VHC en el adulto y el niño..11

1.4. Tratamiento farmacológico de la hepatitis crónica por VHC..15

1.4.1. Indicaciones de tratamiento en el niño y en el adulto..16

1.4.2. Fármacos..18

1.4.3. Tipos de respuesta al tratamiento antiviral..23

1.4.4. Eficacia del tratamiento farmacológico en niños..26

1.4.5. Efectos adversos en niños..27

1.4.6. Factores de respuesta al tratamiento..28

1.5. Transmisión vertical del VHC y cronificación del VHC en el niño..32

1.5.1. Epidemiología del VHC en la gestante y el niño..32

1.5.2. Inmunología del embarazo y su relación con el VHC..33

1.5.3. Transmisión vertical del VHC..40

1.5.4. Factores de riesgo en la transmisión del VHC..41

1.5.5. Factores genéticos e inmunológicos en la transmisión del VHC..44

1.5.6. Perspectivas de tratamiento en el embarazo, puerperio y periodo neonatal..46

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS..49

2.1. Hipótesis..51

2.2. Objetivos..52





3. PACIENTES Y MÉTODOS..53

3.1. Diseño del estudio..55

3.2. Ámbito de estudio..57

3.3. Sujetos de estudio..58

3.3.1. Criterios de inclusión..58

3.3.2. Criterios de exclusión..58

3.4. Variables de estudio..59

3.5. Recogida y análisis de datos..60

3.6. Métodos..61

3.7. Estudio estadístico..563

3.8. Consentimiento informado de las pacientes..63

4. RESULTADOS..67

5. DISCUSIÓN..111

6. CONCLUSIONES..121

7. BIBLIOGRAFÍA..125





Índice de figuras

Figura 1. Estructura de la partícula viral..2

Figura 2. Organización genómica del VHC..3

Figura 3. Distribución mundial de los distintos genotipos del virus C..6

Figura 4. Historia natural de la infección del virus C..10

Figura 5. Mecanismo de acción de los distintos grupos farmacológicos antivirales..18

Figura 6. Algoritmo diagnóstico terapéutico en el paciente con hepatitis crónica..19

Figura 7. Resumen del seguimiento evolutivo durante el tratamiento farmacológico..21

Figura 8. Activación del sistema inmune tras una infección viral..29

Figura 9. Células y citoquinas Th1 y Th2..31

Figura 10. Evolución de los nivele de ALT en gestantes anti-VHC positivas..60

Figura 11. Evolución temporal de la ALT, AST y GGT en gestantes VHC-ARN+ tipo A..61

Figura 12. Evolución temporal de la ALT, AST y GGT en gestantes VHC-ARN+ tipo B..61

Figura 13. Medida de la asociación entre el incremento de ALT y la elevación de la carga
viral..62

Figura 14.  Evolución de la ALT y la carga viral de las gestantes VHC-ARN (+) en parto vs
tercer trimestre de gestación y 7–12 meses tras el parto..63 

Figura 15. Carga viral en las madres VHC-ARN+ tipo A y B categorizadas en carga viral alta ó
baja en el momento del parto..64

Figura 16. Transmisión vertical en función de la carga viral en el parto y del tipo de madre
según niveles de ALT..67

Figura 17. Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+): VHC-ARN (+) vs. VHC-ARN (-)..70

Figura 18. Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+): VHC-ARN (+) Tipo A vs. Tipo B vs.
VHC-ARN..72

Figura 19. Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+) y VHC-ARN (+) Tipo A vs. Tipo B
categorizadas por carga viral alta y carga viral baja..73 



Índice de tablas

Tabla 1. Principales cambios en el sistema inmune durante la gestación..30

Tabla  2.  Clasificación  de  las  citoquinas  dependiendo  del  perfil  de  linfocito  T  que  las
libera..32

Tabla 3. Características clínicas y epidemiológicas de las mujeres Ac-antiVHC+..58

Tabla 4. Características de las mujeres VHC-ARN+ categorizadas en tipo A y tipo B..65

Tabla 5. Características de las mujeres que aclaran el VHC en el periodo posparto..68





 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

 

1.1 Generalidades del VHC 

 

La historia del virus de la hepatitis C (VHC) es reciente, fue identificado y 

caracterizado en 1989, cuando se comprobó que la mayor parte de casos de hepatitis no A 

y no B estaban causados por el mismo virus: VHC. Desde entonces se han llevado a cabo 

múltiples investigaciones para conocer su biología, los distintos genotipos  existentes y sus 

mecanismos patogénicos.  

 La prevalencia de la infección por VHC alcanza un 2-3% en nuestro medio, siendo 

los genotipos más prevalentes en España el 1a y el 1b. También es el genotipo más 

frecuente en otros países como Estados Unidos o Japón. Los genotipos 2 y 3 se encuentran 

distribuidos de manera más uniforme por todo el mundo, el 4 es habitual en Oriente Medio 

y África Central,  el genotipo 5 en Sudáfrica y el 6 en Asia principalmente. 

El desarrollo de una infección persistente es una de las características más 

importantes del VHC: más del 80% de los individuos que presentan primoinfección por VHC 

evolucionarán a la cronicidad. De hecho, el VHC  se ha convertido en la causa principal de 

hepatitis crónica, cirrosis hepática (CH), carcinoma hepatocelular (CHC) y es la indicación 

más frecuente de trasplante hepático en adultos [1]. 

1.1.1 Características virológicas 

 

El VHC en un virus ARN que pertenece a la familia Flaviviridae. Esta familia incluye 

patógenos que afectan a humanos y animales y está compuesta al menos por tres géneros: 

Pestivirus, Flavivirus y Hepacivirus; de éste ultimo grupo el único miembro es el VHC.  
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La partícula viral (virión) del VHC es de pequeño tamaño (alrededor de 60 nm de 

diámetro) y está recubierta por una envoltura lipídica (Figura 1). El genoma del VHC está 

compuesto por una única cadena de ácido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva, con 

una longitud aproximada de 9.600 nucleótidos. Este genoma se encuentra rodeado por una 

nucleocápside icosaédrica (core), que a su vez está recubierta por una envoltura lipídica en 

la que se encuentran dos glucoproteínas (E1 y E2). Éstas glucoproteínas presentan un alto 

grado de heterogeneidad genética y están implicadas en la unión del VHC a los receptores 

de las células del huésped para su posterior fusión y entrada al citoplasma celular [2]. El 

core y  las gluproteínas E1 y E2, forman el grupo de proteínas estructurales, los genes que 

las codifican se encuentran localizados en el extremo 5’ del ARN viral (Figura 2). Estudios in 

vitro han demostrado que la proteína del core podría interactuar con protooncogenes de 

las células del huésped, determinando el desarrollo del CHC en pacientes con infección 

crónica por el VHC [3].  

Figura  1. Estructura del VHC 
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Figura 2. Organización genómica del VHC y procesamiento de las poliproteínas. En la parte superior se esquematiza 

el ARN+ genómico de 9,6Kb. Los números corresponden a la posición del primer aminoácido de cada proteína 

madura dentro de la poliproteína. C: nucleocápside. E1 y E2: glucoproteínas de envoltura. NS1 y NS2: proteínas 

transmembrana. NS3: metaloproteasa-serinproteasa-ARN helicasa. NS4A y NS4B: cofactores. NS5A: proteínas 

resistentes al IFN. NS5B: ARN Polimerasa.  

El grupo de las proteínas no estructurales (NS) está formado básicamente por 

proteínas con actividad proteasa, helicasa y polimerasa  necesarias para la replicación viral.  

Por otro lado, la región NS5A se ha relacionado con la modulación de la respuesta 

antiviral del huésped mediada por el interferón (IFN). En concreto, se ha observado que la 

acumulación de mutaciones en una determinada región de NS5A, la conocida como ISDR 

(Interferon Sensitivity Determining Region), se relaciona con una mejor respuesta al 

tratamiento con IFN en pacientes infectados por el genotipo 1b del VHC [4-7]. 

1.1.2 Genotipos y cuasiespecies 

 

La variabilidad genética del VHC se describe bajo dos conceptos: los genotipos y las 

cuasiespecies. Se habla de genotipo en referencia a la heterogeneidad de secuencias entre 

diferentes individuos y de cuasiespecies cuando nos referimos a la heterogeneidad genética 

en un mismo individuo. En este contexto, se han descrito seis genotipos principales (del 1 al 

6) y más de 50 subtipos o subgenotipos (Ej.: 1a, 1b, 2a...). 
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La distribución de los distintos genotipos varía a nivel de las distintas áreas 

geográficas: Los genotipos más frecuentes en Estados Unidos y Europa Occidental son el 1a 

y el 1b, seguidos de los genotipos 2 y 3.  

Los genotipos virales no son determinantes de gravedad en la enfermedad, sin 

embargo si se asocian a distinto grado de respuesta a los fármacos que existen en la 

actualidad para el tratamiento de la infección crónica. Por tanto en la práctica clínica la 

determinación del  genotipo viral es de gran utilidad, y en función de cual se trate esta 

indicada una pauta terapéutica específica. Además podremos estimar el grado de respuesta 

al tratamiento que debemos esperar. La duración del tratamiento también debe ser 

ajustada como se describirá más adelante en función del genotipo viral [8]. En definitiva, la 

determinación del genotipo viral posibilita individualizar el tratamiento de cada enfermo y 

realizar una estimación pronóstica. 

Una de las características más importantes y con mayor implicación en la 

patogenia de la infección por el VHC es su gran heterogeneidad genética a nivel del propio 

individuo infectado. Este fenómeno es debido a defectos en la actividad reparadora de la 

ARN polimerasa dependiente de ARN y a la ausencia de actividad exonucleasa 5’-3’. El 

resultado es la aparición de variantes genómicas que difieren de la población viral original y 

que se denominan en su conjunto cuasiespecies. La cuasiespecie predominante será aquella 

que presenta una mayor capacidad replicativa en el huésped.  

En los virus ARN, las regiones que presentan mayor variabilidad genética son 

aquéllas expuestas a la acción del sistema inmune, de tal manera que se ha propuesto que 

la variación antigénica es el resultado directo de la selección de variantes como respuesta a 

la inmunidad humoral y celular. En la región codificadora, los genes de envoltura E1 y E2, 

conocidos como región hipervariable 1 (HVR-1) muestran la mayor variabilidad genética; sin 

embargo en la región codificadora de la proteína del core, la región 5´-NRT y fragmentos de 

3´-NTR, están altamente conservados. 

La diversidad de las cuasiespecies del VHC puede por tanto contribuir al desarrollo 

de la cronicidad durante la infección debido a los rápidos cambios que se suceden en las 

proteínas de la envoltura viral como mecanismo de escape a la presión inmune ejercida por 

el huésped. Esta diversidad también tendrá importancia en el diseño y desarrollo de 
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vacunas, selección de mutantes resistentes durante el tratamiento y diseño e 

interpretación de los métodos diagnósticos. 

1.2  Epidemiología 

 

El VHC es un problema de salud a nivel mundial, con una elevada prevalencia. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que hoy en día existen más de 185 millones 

de personas en el mundo infectadas por el VHC, un tercio de estos casos serán enfermos 

crónicos con un alto riesgo de desarrollar cirrosis o carcinoma hepatocelular y de ellos 

350.000 fallecerán cada año a causa de la enfermedad [9].  

  

Figura 3: Distribución mundial de los distintos genotipos del VHC.  

A pesar de la alta prevalencia a nivel mundial, la mayor parte de los infectados 

desconocen su situación e incluso a pesar de conocer su enfermedad para muchos de ellos 

el tratamiento resultará inaccesible. Estos datos contrastan fuertemente con el hecho de 

que en la actualidad se trata de una enfermedad con altas probabilidades de curación 

gracias a los importantes avances en investigación que se ha llevado a cabo desde el 

descubrimiento de la partícula viral.  

 Los últimos datos epidemiológicos recogidos por el Dr. Lavanchy y publicados en 

febrero de 2011 [10], indican que la prevalencia de infección es muy variable entre las 

distintas áreas geográficas: el país que registra una mayor prevalencia de personas con 

anticuerpos del VHC (Ac-VHC) es Egipto, con un 14% de la población Ac-VHC (+).  Sin contar 
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aquellas áreas donde aunque se sospeche una alta prevalencia, no existen datos suficientes 

al respecto, por no disponer de la infraestructura y los medios económicos necesarios para 

su determinación.  

Por tanto, la prevalencia real de la enfermedad a nivel mundial seguramente sea 

mucho mayor de la estimada y sigue siendo necesaria la realización de estudios 

epidemiológicos universales para conocer cual es el verdadero alcance de la  situación 

(Figura 3).   

A nivel mundial, se han identificado tres patrones epidemiológicos diferentes 

según las distintas regiones geográficas:  

1) Países como Estados Unidos y Australia donde las personas infectadas por el 

VHC tienen actualmente una edad de entre 39 y 40 años. Esto es indicativo de que la 

principal transmisión de VHC ocurrió en el pasado, de forma predominante entre adultos 

jóvenes infectados vía parenteral (en adictos a drogas de administración intravenosa);  

2) Áreas como Japón o el sur de Europa donde la prevalencia de infección por VHC 

es mayor en personas de edad avanzada, lo que sugiere que el riesgo de transmisión del 

VHC fue mucho más elevado en décadas pasadas (hace más de 30 años).  

3) Países como Egipto, donde se observan tasas elevadas de infección similares en 

todos los grupos de edad, lo que sugiere que el riesgo de adquirir el VHC se mantiene en la 

actualidad similar a décadas pasadas. 

En España se ha descrito una prevalencia en la población general de 

aproximadamente del 2% con algo más de 900.000 personas afectadas y en concreto en la 

subpoblación de gestantes está alrededor del 0,5-1,4% [11,12]. El genotipo 1 es el 

responsable en el 70% de los casos en la población española, también en mujeres 

embarazadas.  

El VHC genera un alto coste sanitario. Los estudios realizados en países 

desarrollados demuestran que el VHC es en la actualidad el agente etiológico implicado en 

el 20% de las hepatitis agudas en adultos, el 70% de las hepatitis crónicas, el 40% de las 

cirrosis hepáticas, el 60% de los CHC y el 30% de los trasplantes hepáticos. Se trata por 
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tanto de una de las principales causas de cirrosis hepática y una de las principales 

indicaciones del trasplante hepático en adultos.  

También hay estudios que describen complicaciones obstétricas asociadas a la 

infección VHC: rotura prematura de membranas, parto pretérmino, recién nacidos con bajo 

peso o desarrollo de colestasis. Aunque esta asociación es controvertida y otros autores 

afirman que en ausencia de cirrosis e hipertensión portal, la mayoría de las mujeres 

infectadas por VHC no experimentan complicaciones obstétricas. 

En la actualidad, aunque los mecanismos de transmisión del VHC no son del todo 

conocidos, las principales vías de transmisión a nivel mundial son la  parenteral en el adulto 

y la vertical en el niño [13].  

 Transmisión parenteral: es la vía más efectiva en el paciente adulto y en la actualidad 

la principal, fundamentalmente en países subdesarrollados. Las transfusiones de 

hemoderivados antes de la década de los noventa y el uso compartido de jeringuillas 

fueron también las vías más importantes de transmisión en los países desarrollados, 

pero gracias a los controles sanitarios actuales para la detección del VHC en 

hemoderivados casi ha desaparecido el riesgo de contagio mediante esta vía en los 

países de nuestro medio.  

 Transmisión sexual: en Estados Unidos el 15-20% de los casos de infección aguda del 

VHC  se atribuyen a esta vía. En Egipto la transmisión sexual ha sido confirmada 

mediante análisis filogenético del virus en el 15% de las parejas sexuales de individuos 

con infección aguda del VHC. Diferentes estudios han demostrado que el riesgo de 

contagio por esta vía se incrementa con el mayor número de parejas sexuales, 

conductas de alto riesgo y el no usar anticonceptivos tipo barrera. No se sabe con 

certeza si la coinfección por VIH aumenta el riesgo y son necesarios más estudios 

epidemiológicos para conocer con más profundidad esta vía de transmisión. 

 Transmisión vertical (TV): en la actualidad en los países desarrollados es la principal vía 

de contagio en los niños. Los factores de riesgo conocidos son la alta carga viral  en el 

parto y la coinfección  VIH  materna. Sin embargo estos dos factores son insuficientes 

para explicar todos los casos de TV, lo que justifica la necesidad de seguir investigando 
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con el objetivo de poder establecer en el futuro medidas efectivas y recomendaciones 

para minimizar el riesgo de TV. 

 Otras vías de transmisión: técnicas de esterilización inadecuadas de material 

odontológico, material no desechable ó no desinfectado empleado en  barberías, 

peluquerías y salones de belleza. Todas ellas prácticas de riesgo que continúan siendo 

muy frecuentes desgraciadamente en países en vías de desarrollo.  

 La hepatitis C no se transmite a través de la leche materna, los alimentos o el agua, ni 

por contacto ocasional con una persona infectada (abrazos, besos, comidas 

compartidas…) 

1.3  Historia natural de la infección por VHC 

 

Historia natural en el adulto 

La infección aguda por VHC se define como la aparición de una nueva viremia con 

conversión de VHC-ARN negativo a VHC-ARN positivo. La infección aguda suele ser 

asintomática, tan sólo un 25% de las hepatitis agudas son clínicamente sintomáticas y 

suelen manifestarse con clínica inespecífica: astenia, anorexia, náuseas e ictericia. La forma 

fulminante es excepcional. El ARN se puede detectar en el suero en casi todos los pacientes 

entre la primera y la segunda semana post-exposición. La seroconversión aparece entre los 

2 y los 6 meses post-exposición (período ventana) o más tarde en ciertos grupos de riesgo, 

por lo que la detección de anticuerpos es menos fiable que la detección de ARN para el 

diagnóstico precoz.   

La fase aguda de la infección se considera como  los primeros 6 meses tras el 

contagio y en esta fase de la enfermedad el aclaramiento del virus es posible: Entre el 15 y 

40% de los pacientes con hepatitis aguda consiguen en los primeros seis meses tras el 

contagio la resolución espontánea de la enfermedad [14], definiéndose ésta como la 

negativización del ARN-VHC en suero acompañado de la normalización de los niveles de 

transaminasas.   
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La positividad de los anticuerpos se desarrolla en la infección aguda y persistirá el 

resto de la vida. Por tanto cuando se detectan los anticuerpos, es necesario determinar 

ARN-VHC y si esta determinación es positiva confirma la infección crónica. 

De los más de 500.000 nuevos casos de cáncer de hígado que se diagnostican cada 

año a nivel mundial, el 22% (> 100.000) son atribuibles a infección por el VHC. Los factores 

predictivos de curación tras una hepatitis aguda son la aparición de ictericia en la fase 

aguda y el sexo femenino (20%)  [15, 16]. 

 Entre el  55-80% de los casos de hepatitis aguda C progresan hacia la cronicidad; el 

15-30% de estos desarrollan cirrosis hepática y en dos o tres décadas el 1-5% desarrollará 

cáncer de hígado. El consumo de alcohol, el sexo masculino, la edad en el momento de la  

primoinfección, los niveles de transaminasas y la coinfección por el Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH) u otros virus hepatotropos como el VHB,  parecen estar 

asociados con una progresión más rápida hacia la fibrosis. Son necesarios nuevos estudios 

longitudinales prospectivos para determinar si otros factores, como la esquistosomiasis, 

clonorquiasis o la exposición a disolventes tóxicos (muy frecuentes en muchos países en 

desarrollo), pueden estar también asociados con la progresión de la enfermedad.  

Además la enfermedad puede tener manifestaciones extrahepáticas como 

crioglobulinemia, glomerulonefritis, tiroiditis, resistencia a la insulina/diabetes tipo II y 

alteraciones cutáneas como porfiria tarda o liquen plano. También es conocido que las 

personas con enfermedad crónica tienen mayor riesgo de desarrollar disfunciones 

cognitivas, fatiga y depresión aunque los mecanismos fisiopatológicos no están claramente 

establecidos.  

Es decir, hay una necesidad urgente de más información sobre la evolución a largo 

plazo, las consecuencias, el coste y la carga sanitaria de esta enfermedad a nivel mundial. 
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Figura 4. Historia natural de la infección por  VHC 

Historia natural de la infección por  VHC en el niño  

 La causa más común de hepatitis crónica viral en el niño en los países desarrollados es la 

infección por VHC. Con las mejoras en la detección de VHC en hemoderivados y la 

prevención de otros mecanismos de transmisión parenteral, el mecanismo más común de 

transmisión en este grupo de edad es la transmisión perinatal. Las estimaciones más 

conservadoras indican que de 10.000 a 60.000 recién nacidos al año pueden ser infectados 

por el VHC en todo el mundo debido a la TV. 

 La infección aguda en el niño es fundamentalmente asintomática a diferencia que en el 

adulto, de manera que  no se han descrito casos de hepatitis ictérica aguda ni asociada a 

otra sintomatología importante. El único signo clínico descrito, sin que realmente se haya 

demostrado que se encuentre directamente relacionado con la infección, ha sido la 

hepatomegalia.  

 La eliminación espontánea del VHC puede ocurrir hasta en un 25-30% de los niños y es 

posible hasta los 3 años de edad. La tasa de eliminación no depende de la vía de contagio 

(transmisión vertical o  parenteral). Sin embargo, una edad más temprana en la 

normalización de los niveles de ALT, el genotipo 3 y unas transaminasas superiores a 5 

veces el valor normal si se han relacionado con una mayor tasa de aclaramiento del virus 

[17, 18].  

Respecto a la evolución de la infección crónica en el niño a largo plazo, no existen 

suficientes datos que muestren las tasas de carcinoma hepatocelular o cirrosis en pacientes 

que contrajeron la infección por TV. En un estudio de 80 niños españoles e italianos, las 
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biopsias hepáticas mostraron los siguientes resultados respecto al grado de hepatitis 

crónica: hígado normal o lesiones mínimas no específicas (17,5%), hepatitis crónica con bajo 

grado de actividad (60%) y con alto grado de actividad (21%). En cuanto a la fibrosis: no se 

apreció fibrosis en el 27,5% de los casos, fue leve en el 55%, moderada en el 16,5% y sólo 

hubo un caso de CH entre los 80 niños [19].  Estos datos contrastan con los de la población 

adulta, pues aproximadamente el 10-20% de los pacientes con VHC pueden llegar a 

desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular.  

 Las directrices actuales de la CDC para el diagnóstico de TV en el niño recomiendan  la 

determinación por PCR del ARN viral a partir de los 2 meses después del nacimiento, pues a 

edades más tempranas existe una alta tasa de falsos positivos. La determinación  de 

anticuerpos en niños nacidos de madres infectadas no tiene validez hasta después de los 18 

meses de vida, ya que los anticuerpos detectados previamente serán de la madre, 

adquiridos pasivamente vía trasplacentaria durante la gestación. En este sentido, la Red 

Europea Pediátrica del VHC estudió de forma prospectiva a 357 niños expuestos al VHC y 

encontró que la sensibilidad de la PCR para la detección del ARN del VHC fue del 22% al 

nacer, aumentando espectacularmente al 70-85% después del  primer mes de vida. Este 

estudio también mostró que el valor predictivo positivo de la PCR fue del 33% al nacer, 

aumentando al 78% a los 9 meses de edad, mientras que el valor predictivo negativo 

aumentó del 96% al 99% [20]. Éstos resultados podrían atribuirse a una carga viral muy baja 

y no detectable en el primer mes de vida y por que el período de incubación del VHC es 

muy variable (desde 2 semanas a 6 meses). Por tanto la negatividad de la PCR al nacer no es 

un indicador adecuado de transmisión vertical y una PCR negativa después de los 12 meses 

de edad debe ser confirmada con el nivel de Ac-VHC para detectar a los niños que aunque 

se infectaron aclaran el virus posteriormente [21]. 

1.4  Tratamiento farmacológico de la hepatitis crónica por VHC 

  

Tal y como afirma la OMS, todos los adultos y niños con infección crónica por VHC 

deben de ser asesorados sobre las posibilidades de tratamiento antiviral. 

Hasta el año 2011 el tratamiento estándar de la hepatitis C se realizaba con dos 

fármacos: ribavirina, un análogo sintético de nucleósidos e interferón alfa pegilado (IFN-
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peg). Respecto a la eficacia de esta terapia combinada tanto en estudios realizados en 

Europa  como en Estados Unidos fue sólo eficaz en  el 42-52% de los pacientes infectados 

con el genotipo 1.  Hasta el 5% de los pacientes infectados en el genotipo 2 ó 3 tienen una 

nula respuesta al tratamiento sin conocerse las causas. Además este régimen terapéutico 

tiene elevadas tasas de efectos adversos potencialmente graves. 

En niños, una revisión sistemática sobre la respuesta virológica y efectos adversos 

de la terapia combinada con IFN-peg y RVB, encontró tasas de RVS similar a las de los 

adultos (entre el 30 y 100%) y como principales efectos adversos los síndromes 

pseudogripales y la neutropenia [22].  

Desde 2011 hasta la actualidad asistimos a una gran revolución en el tratamiento 

de la enfermedad con los inhibidores de la proteasa NS3/4A: boceprevir, telaprevir y 

simeprevir y con los inhibidores de la proteasa NS5B (sofosbuvir). Estas nuevas 

generaciones terapéuticas han supuesto una revolución en el tratamiento de la enfermedad 

pues aportan numerosas ventajas, fundamentalmente por su alto nivel de eficacia y de 

respuesta en los pacientes con el genotipo 1 (el más habitual en España) y su menor tasa de 

efectos secundarios.   

Aunque los costes de producción de estos agentes son bajos, los precios actuales 

fijados por los fabricantes son muy elevados y probablemente dificultarán el acceso a los 

mismos incluso en países de alto nivel de desarrollo económico.  

Desde sofosbuvir (para el que se ha descrito tasas de curación del 90%), solo en 

2014 y lo que va de 2015 se han aprobado hasta cinco nuevas terapias para combatir esta 

enfermedad: simeprevir, daclatasvir, la combinación de lepedipasvir y sofosbuvir y la última 

de paritaprevir, ritonavir, dasbuvir y ombastasvir. Fármacos revolucionarios cuya 

efectividad roza el 100 por 100. En niños por el momento no esta aprobado el uso de 

ninguno de estos fármacos.  

Además el tratamiento actual se enfoca no solo a la eliminación del virus, sino a 

detener la progresión de la enfermedad hepática crónica y a disminuir el número de 

personas infectadas.  Para conseguir dichos objetivos es fundamental conocer la cinética 

viral y los factores implicados en los distintos mecanismos de contagio ya que no existe en 



 15 

la actualidad vacuna para prevenir la transmisión del virus y la medida preventiva más 

eficaz continua siendo minimizar el riesgo de exposición al mismo.  

1.4.1 Indicaciones de tratamiento farmacológico en el niño y en el adulto 

 

En general, debe ser tratado todo paciente con HCC no tratado previamente que lo 

desee [22].  Aunque existen contraindicaciones absolutas: 

-Depresión o psicosis no controlada. 

-Epilepsia  o enfermedad autoinmune no controlada. 

-Cirrosis descompensada (Child-Pugh ≥ B7 ó B6 si coinfección VIH). 

-Mujeres embarazadas y las mujeres en edad fértil que se nieguen a usar métodos 

anticonceptivos durante el tratamiento. 

-Mujeres durante el periodo de lactancia. 

-HTA, insuficiencia cardiaca u otras condiciones médicas como  diabetes  mal 

controladas.  

-Pacientes trasplantados de órganos sólidos (excepto hepático). 

-EPOC. 

-Hipersensibilidad a los fármacos disponibles. 

-Pacientes menores de 2 años.  

A pesar de que el embarazo es una contraindicación para el tratamiento 

farmacológico, no están establecidas recomendaciones ni guías de actuación para la 

prevención de la transmisión vertical (siendo la vía de contagio más frecuente en niños y  

asociada con una mayor incidencia de enfermedad hepática crónica.) [23]. 

Además en el niño las indicaciones de tratamiento son todavía controvertidas 

debido distintas razones: 1) no se conoce a fondo la historia natural de la enfermedad en la 
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edad pediátrica, 2) la enfermedad tiene buena evolución desde el punto de vista clínico e 

histológico en este periodo de la vida y 3) el tratamiento no está exento de efectos 

secundarios potencialmente graves (alteraciones tiroideas, diabetes, pancitopenias...) 

 Por otro lado, una buena razón para tratar durante la edad pediátrica podría ser el 

que potencialmente las probabilidades de curación de la enfermedad sean mayores, sobre 

todo en aquellos pacientes con genotipo no 1 que tienen una mejor respuesta al 

tratamiento. 

Actualmente se recomienda tratar a los niños a partir de los 2 años con 

enfermedad crónica por VHC y que presenten signos de mal pronóstico (fibrosis hepática 

establecida). Aunque es necesario independientemente de que se trate o no realizar 

siempre un estrecho seguimiento de la enfermedad  en el niño. 

1.4.2 Fármacos  

 

Interferón pegilado (IFN-peg): los IFNs son glicoproteínas producidas por distintos 

tipos celulares como respuesta a un estímulo, sobre todo a las infecciones víricas. El IFNα es 

un polipéptido no glicosilado producido por monocitos, leucocitos y linfocitos B como 

respuesta a infecciones víricas con la función de mediar la respuesta inmune inespecífica. 

Posee dos acciones fundamentales: 

-Antiviral directa: se manifiesta inhibiendo la replicación viral, transmitiendo 

señales al interior de la célula a través de receptores situados en la superficie celular. 

-Inmunomoduladora: incrementando la expresión de moléculas del antígeno 

leucocitario humano (HLA) en la membrana de los hepatocitos y facilitando que los 

linfocitos T citotóxicos (Linfocitos Tc) reconozcan y eliminen las células infectadas, además 

de estimular la inmunidad innata (células NK) [24]. 

La pegilación de una proteína consiste en su unión a una molécula de 

polietilenglicol para disminuir su aclaramiento y así prolongar su vida media, obteniendo 

una mejoría considerable tanto en la farmacocinética como en la farmacodinamia. El que se 
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utiliza específicamente en el tratamiento actual es el IFN pegilado α  (IFN-peg), que tiene la 

ventaja de que se administra sólo una vez por semana, tiene menos efectos secundarios y 

consigue una mayor y más eficaz supresión de la actividad viral en comparación con la 

administración del IFN estándar (que además se administraba tres veces por semana).  

Hay dos tipos de IFN, el α2a y α2b. Son varios los estudios que comparan la eficacia 

de ambos combinados con RBV. Una revisión  sistemática realizada por Cochrane [24] sobre 

ensayos clínicos aleatorizados en los que se comparaban los dos tipos de IFN-peg con 

respecto a las tasas de RVS, confirmó las ventajas del IFNα2a, mientras la incidencia y el 

tipo de acontecimientos adversos descritos son similares [25,26]. 

Los efectos secundarios más frecuentes del IFNα son los síndromes pseudogripales 

y la depresión. También puede aparecer neutropenia, anemia y plaquetopenia, alteraciones 

de la función tiroidea, alopecia, artralgias, anorexia, neumonitis y alteraciones 

oftalmológicas como retinopatía ó papiledema.  

Ribavirina (RBV): es un análogo de nucleósido (guanosina) utilizado también en el 

tratamiento del VIH. Su incorporación a la terapia frente a VHC mejoró sustancialmente los 

porcentajes de respuesta viral sostenida (RVS), incrementando por un lado la proporción de 

casos que aclaraban el virus y disminuyendo por otro el número de recaídas. 

La RBV tiene un efecto sinérgico al IFNα aunque su mecanismo de acción no se 

conoce con exactitud. Los hepatocitos infectados producen una liberación de viriones 

infecciosos y no infecciosos. El IFN inhibe la replicación del VHC y la RBV introduce 

mutaciones dentro del genoma VHC e incrementa la producción de viriones no infecciosos. 

Las células diana del virus, los hepatocitos sanos, pueden ser atacadas por los viriones 

infecciosos pero no por los no infecciosos [27]. Se piensa que al igual que IFN, la RBV 

favorece la respuesta inmunológica estimulando a los linfocitos NK y linfocitos T (Figura 5). 

La RBV también puede actuar a través de un mecanismo no citolítico, facilitando la 

recuperación de las células infectadas sin destruirlas. Esto explicaría por qué la RBV tiene 

ese efecto denominado “cosmético” (normalización de las transaminasas).  

Su efecto adverso más frecuente es la anemia hemolítica y es teratogénico. 
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Inhibidores de la proteasa NS3/4A: Son muchos los inhibidores de la proteasa 

NS3/4A que están en desarrollo para el tratamiento de la infección crónica del VHC. Se ha 

demostrado que tienen una potente acción antiviral, pero también presentan una baja 

barrera genética de resistencia, lo que condiciona la selección de mutaciones de resistencia 

y la recidiva durante la monoterapia. No obstante, las resistencias se pueden eliminar 

prácticamente si se combinan con IFN-peg y RBV. Los dos fármacos que están ya aprobados 

para su uso son telaprevir y boceprevir. El telaprevir tiene una potente acción antiviral pero 

en los estudios en fase 1 se demostró que durante la segunda semana aparecía una recidiva 

virológica (breakthrough) debido a la aparición de mutaciones, por lo que la monoterapia 

no es efectiva. Afortunadamente estas mutaciones son sensibles al tratamiento combinado 

con IFN-peg y RBV.  

Otro aspecto importante es que la reducción de la carga viral es mucho menor en 

los pacientes con genotipo 2, 3 y 4  (-3,9, -0,5 y -0,9 log10 UI/ml, respectivamente); por lo 

que estos fármacos no están indicados para el tratamiento de pacientes con estos 

genotipos. La reducción de la carga viral con 400 mg cada 8 horas de boceprevir es menor (-

2,1 log10 UI/ml); no obstante la dosis recomendada de este fármaco en la práctica clínica es 

de 800 mg cada 8 horas. Actualmente existen varios ensayos clínicos en fase 2 y 3, tanto en 

pacientes naive no tratados previamente como en pacientes no respondedores con 

resultados esperanzadores [28].No hay estudios en niños, por lo que de momento su uso 

solo esta aprobado para mayores de 18 años.  

A pesar de que su asociación al tratamiento estándar mejora la eficacia del mismo, 

también se incrementan las posibilidades de efectos adversos: telaprevir puede causar 

reacciones cutáneas y /o prurito. Boceprevir se asocia con disgeusia y rash. 

Simeprevir también pertenece a este grupo terapéutico y su combinación con IFN-

peg/RBV ha demostrado aumentar las tasas de RVS en pacientes infectados con genotipo 1. 

Su uso esta aprobado en la actualidad exclusivamente en Estados Unidos y Canadá y sus 

indicaciones serían la combinación junto a terapia estándar para pacientes con genotipo 1b 

ó 1a sin polimorfismo Q80k (la mutación reduce su eficacia y es necesario su determinación 

antes de indicar el tratamiento, esto supone una dificultad para hacer uso del fármaco en 
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países con escasos recursos económico-sanitarios). Su efecto secundario más frecuente es 

la fotosensiblidad, también aumenta el riesgo de neutropenia, anemia y trombopenia. 

Inhibidores de la polimerasa NS58: Sofosbuvir. Este fármaco asociado a RBV +/- 

IFN-peg presenta tasas más elevadas de RVS en pacientes infectados por los genotipos 1,2, 

3 y 4 que la terapia estándar exclusiva. Además sofosbuvir junto con RBV son los únicos 

fármacos que pueden administrarse vía oral en el tratamiento de la enfermedad crónica por 

VHC. Las tasas de RVS al asociarlo al tratamiento son superiores al 90%. Su administración 

en caso de infección por los genotipos 1 y 2 puede beneficiar a los pacientes a una menor 

duración de tratamiento con IFN-peg y en caso de los genotipos 2 y 3 incluso evitar su 

administración y las dificultades y toxicidad de IFN.  En pacientes en los que se prevé una 

escasa adherencia al tratamiento podría tratarse de un fármaco a valorar. Su eficacia en los 

genotipos 5 y 6 esta aun pendiente de ser estudiada.  

 

Figura 5. Mecanismo de acción de los fármacos antivirales  

Las recomendaciones actuales para utilizar los distintos fármacos disponibles son:  

-INF-peg y RVB: tratamiento estándar recomendado  para la infección crónica por VHC. 

Durante 48 semanas para los genotipos 1 y 4 (72 semanas si se produce respuesta 

virológica retardada ó de 24 semanas si la respuesta virológica es rápida). Para los 

genotipos 2 y 3 se mantendrá durante 24 semanas y 48 semanas en pacientes con fibrosis o 

cirrosis avanzada, coinfectados con VIH y en aquellos que se aprecia una respuesta viral 

enlentecida. 
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-Telaprevir o boceprevir en combinación con INF-peg y RVB: se recomienda para el 

tratamiento del genotipo 1 mejor que la terapia estándar exclusiva.  

-Sofosbuvir en combinación con RVB con o sin INF-peg se recomienda para los genotipos 1, 

2, 3 y 4  mejor que la terapia estándar exclusiva: 

 -Genotipo 1 y 4: sofosbuvir/RBV/ PEG-IFN durante 12 semanas. 

 -Genotipo 1 en pacientes intolerantes a IFN: sofosbuvir/RBV durante 24 semanas. 

 -Genotipo 2: sofosbuvir/RBV 12 semanas. 

 -Genotipo 3: sofosbuvir/RBV 24 semanas ó PEG-IFN/RBV/sofosbuvir 12 semanas.  

-Simeprevir en combinación con la terapia estándar se recomienda para personas con 

genotipo 1b VHC y genotipo 1 sin el polimorfismo Q80K .  

Además todo paciente en tratamiento requiere controles periódicos para 

monitorizar la toxicidad de los fármacos y su eficacia. Siendo necesario tanto estudios de 

laboratorio como revisiones clínicas periódicas.  
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Figura 6. Algoritmo diagnostico terapéutico de pacientes HHC. 

1.4.3 Tipos de respuesta al tratamiento antiviral  

 

La respuesta al tratamiento se define por distintos tipos de parámetros: 

1) Parámetros bioquímicos, como la normalización de las transaminasas;  

2) Parámetros virológicos: ausencia de ARN-VHC;  

 3) Parámetros histológicos valorados por la mejoría en los índices de actividad inflamatoria 

hepática.  

La monitorización del grado de respuesta al tratamiento de cada paciente es 

fundamental para decidir que fármacos utilizar, a qué dosis y qué duración debe tener, 
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permitiendo de esta manera individualizar la terapia, mejorar su eficacia y reducir los 

costes. 

Respuesta tras 4 semanas de tratamiento ó  respuesta virológica rápida (RVR-4s): 

se define como ARN-VHC indetectable en este periodo de tiempo, y se ha reconocido como 

uno de los factores predictivos de RVS independientes más importantes [29]. 

Respuesta tras 12 semanas de tratamiento o respuesta virológica precoz (RVP): 

definida como la disminución de la carga viral >2log10 o ARN indetectable en la semana 12, 

se utiliza como el principal factor para tomar decisiones acerca del tratamiento. Así por 

ejemplo en pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC que han presentado una RVP 

parcial (descenso >2log10 pero con ARN detectable en la semana 12)  lograban una RVS en 

un 17-29% con IFN-PEG/RBV durante 48 semanas, en cambio, este subgrupo de pacientes 

“respondedores lentos” se beneficiaban de una ampliación de la duración del tratamiento 

combinado a 72 semanas [30, 31] (Figura7).  

Respuesta tras 24 semanas de tratamiento: los pacientes que cumplen criterios de 

RVP pero que mantienen niveles de ARN viral detectables en la semana 24 no alcanzarán 

RVS en el 98-100% de los casos, por lo que se recomienda la interrupción del tratamiento 

en esta situación (Figura 7). 

La RVS es la ausencia de ARN del VHC y normalización de las transaminasas tanto al 

final del tratamiento como a los 6 meses de seguimiento. Lograr una RVS es sinónimo de 

curación,  que conlleva una mejoría paulatina de la lesión hepática y desaparición del riesgo 

de desarrollar complicaciones relacionadas con la hepatitis C.  

La recaída se define como la normalización de los valores antes citados al término 

del tratamiento, pero con reaparición del ARN-VHC en el control semestral.  

Los no respondedores (NR) se definen como aquéllos pacientes que presentan un 

descenso de menos de 2 logaritmos en los valores de ARN-VHC durante las 12 primeras 

semanas de tratamiento y/o la persistencia del mismo a partir de la semana 24 de 

tratamiento (Figura 7). 
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Figura 7. Resumen del seguimiento evolutivo durante el tratamiento 

En pacientes con genotipo 1 previamente no tratados (naive), el tratamiento 

combinado con IFN-peg y RBV consigue una RVS del 50-55%. Los pacientes con genotipos 2 

y 3 consiguen una tasa de RVS alrededor del 80%, y con menor tiempo de tratamiento [32-

34]. Los pacientes no respondedores a los tratamientos previos con interferón convencional 

en monoterapia o combinado con RBV presentan unas tasas de RVS al tratamiento estándar 

actual de un 28% y un 12% respectivamente [34-35]. El cumplimiento terapéutico es 

fundamental en estos pacientes, ya que si no reciben al menos el 80% de la dosis 

programada la tasa de RVS disminuye de forma significativa.  

1.4.4 Eficacia en niños  

 

El tratamiento combinado IFN-PEG/RBV proporciona tasas de RVS similares a los 

adultos. Los datos disponibles sobre la eficacia y efectos adversos en niños provienen de 

dos ensayos. Uno fue realizado en España con 30 niños que recibieron IFN-pegα 2b 

1µg/kg/semana y RVB 15 mg/kg/día. Otro fue realizado en Alemania, en 61 niños tratados 
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con IFN-pegα 2b 1,5µg/kg/semana y RVB 15mg/kg/día. En ambos ensayos la duración del 

tratamiento fue de 24 semanas en infecciones por genotipos 2 y 3 y de 48 semanas en 

infecciones por genotipo 1. Los resultados fueron similares en ambos estudios, indicando 

que la respuesta se obtiene en un porcentaje igual o ligeramente superior al tratamiento 

combinado con IFN-peg/RBV. 

Los pacientes del estudio español, realizado en el Hospital Infantil Universitario La 

Paz (Madrid), reunían criterios de inclusión estrictos de infección crónica (más de 3 años 

desde inóculo) y edad entre 3,5 y 16 años. El 69% de los casos eran debidos a TV, el 86,6%  

el virus fue genotipo 1 y en el 66,6% la viremia fue >10
5
 UI/ml. La RVS se obtuvo en el 50% 

(46,6% con genotipo 1 y en el 100% de 3 pacientes con genotipo 3). En la 4ª semana 

solamente un paciente negativizó el VHC-ARN. En la 12ª semana de tratamiento, el 51,7% 

habían negativizado VHC-ARN y el 72% tuvo un descenso >2 log con respecto a la carga viral 

basal, existiendo una RVS en el 87% y 71% de los casos respectivamente. Ningún caso con 

descenso <2 log en la semana 12ª obtuvo respuesta. El tratamiento continuado hasta la 48ª 

semana en 6 niños con viremia positiva a la semana 24ª no obtuvo respuesta sostenida en 

ninguno de los casos. 

En el estudio alemán los niños tenían una edad comprendida entre los 2 y los 17 

años.  El 40,3% eran debidos a TV y en el 75,8% el virus fue genotipo 1. Hubo respuesta 

sostenida en el 47,8% (22/46) de los niños con genotipo 1 y 100% (13/13) en niños con 

genotipo 2 y 3 (p = 0,0003). En la semana 12ª el 62,3% de los tratados obtuvieron VHC-ARN 

negativo. El 91% de los pacientes con genotipo 1 y el 92,3% de los casos con genotipos 2 ó 

3, que consiguieron respuesta sostenida, tuvieron viremia indetectable en la semana 12ª de 

tratamiento. 

En estos ensayos no hubo diferencias de respuesta según la edad (menores de 12 

años comparado con mayores: 54,8% vs. 63,3% en el estudio alemán, 45% vs. 60% en el 

estudio español), ni con la cifra de ALT basal o comparando niños con transaminasas 

normales con los que presentaban alteración funcional previa al tratamiento. La carga viral 

basal y el índice de Knodell no influyeron en la respuesta en niños españoles. En ambos 

estudios, la respuesta de los pacientes con adquisición de la infección por vía transfusional 
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tuvo tendencia a ser superior a la de niños infectados por TV (niños alemanes: 70,4% vs. 

48% p = 0,087; niños españoles: 78% vs. 38% p = 0,1). 

Concluyendo, en el grupo de niños que constituyen la población más numerosa: 

infectados por genotipo 1 por vía madre-hijo, el tratamiento combinado es eficaz en el 

37,5% y 35% de los casos (España y Alemania, respectivamente) [36]. 

1.4.5 Efectos adversos en niños  

 

Los efectos adversos del IFNpeg (asociado a RVB) disminuyen en comparación con 

el empleo de IFNα, por reducirse el número de inyecciones semanales y de reacciones 

inmediatas a la inyección. El cambio transitorio de carácter o estado de ánimo se ha 

observado en el 15-30% de los niños sin ser ninguno de ellos casos graves. La cifra de 

hemoglobina descendió 1,6-1,4 g/dl respecto al valor basal; en el 5-23% de los casos hubo 

que reducir la dosis de IFN-peg por neutropenia. Alteraciones significativas de la función 

tiroidea fueron observadas en 5/61 niños alemanes, precisando tratamiento con L-tiroxina. 

Dos de ellos siguieron precisando hormona tiroidea a los 12 meses de seguimiento. Hubo 

un caso de diabetes mellitus. En el estudio español, el tratamiento combinado fue 

suspendido por hipertiroidismo en 2 niños y las alteraciones se resolvieron en ambos 

pacientes. 

En conclusión, la eficacia del tratamiento combinado en niños avala su aplicación. 

Sin embargo, deben ser investigadas más profundamente las causas involucradas en el 

desarrollo de alteraciones endocrinológicas fundamentalmente tiroideas y diabetes que se 

observan en algunos niños [37]. 

1.4.6 Factores de respuesta al tratamiento 

 

Características virales 

 Genotipo viral: determina la dosis y duración del tratamiento, siendo uno de los 

principales factores a considerar. En general es menor la respuesta del genotipo 1 

frente a los no 1. En cuanto a la duración del tratamiento, los genotipos 2 y 3 se 
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tratarán durante 24 semanas y el genotipo 1 durante 48 semanas. En cuanto a la 

dosis, el genotipo no 1 se trata con 800 mg de RBV; mientras que en el caso del 

genotipo 1 se administran dosis máximas de RBV según peso (1.000 mg/día < 75 kg 

peso y 1.200 mg/día > 75 kg peso). 

 Carga viral elevada: los pacientes con alta carga viral (> 600.000-800.000UI/mL) 

responden peor al tratamiento, de  manera que en pacientes con genotipo 1 que 

alcanzan una RVR podría acortarse el tratamiento si presentan una carga viral 

basal baja. Por otro lado, se ha observado recientemente que los pacientes con 

genotipo 3, que tradicionalmente se han considerado tener mejor respuesta al 

tratamiento, si presentan una carga viral basal muy elevada (> 800.000 UI/mL) 

obtienen una respuesta mediocre, inferior al 50% en muchos casos [38]. 

 Cinética viral durante el tratamiento: tanto el virus, como el sistema inmune del 

huésped y el tratamiento favorecen la aparición de cuasiespecies. La aparición de 

nuevas mutaciones se producen mayoritariamente en la región hipervariable E1 y 

E2 del genoma viral, a más cantidad de cuasiespecies menor RVS [38, 39]. 

 Patrón de aminoácidos en la región sensible del interferón: en la clínica tiene una 

gran importancia el número de mutaciones en NS5A, sobre todo en las regiones 

ISDR (o región determinante de la sensibilidad al IFN); a mayor número de 

mutaciones en NS5A mayor tasa de RVS [40]. Si la secuencia mayoritaria del virus 

está conservada en estas regiones de la proteína, los pacientes serían resistentes al 

tratamiento con IFN, lo que en la clínica se correspondería con los NR. 

Factores del huésped:  

 Edad avanzada, sexo masculino, rápida evolución a fibrosis hepática, obesidad, 

resistencia a la insulina y síndrome metabólico están relacionados con una peor respuesta 

al tratamiento. 

Factores genéticos IL28B y HLA:  

 La IL28B o IFN-λ3 es una citoquina involucrada en la respuesta antiviral, los genes de la 

IL-28B se encuentran en el cromosoma 19. Su función bioquímica exacta es aún 
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desconocida. Fue descubierta en 2003 por ZymoGenetics utilizando un proceso de 

investigación genómica en el que se escanea el genoma humano completo.  

 Las células productoras de IFNλ son las células dendríticas y macrófagos (células 

presentadoras de antígenos). Existen tres tipos de INFλ: INFλ1 o IL29, INFλ2 o IL28A e INFλ3 

o IL28B. Todos actúan a través de los receptores de membrana IL28Rα/IL10R2, activan las 

rutas de las JAK-STATs y MAPKs, y desencadenan diferentes tipos de respuestas 

inmunológicas: antiviral, antiproliferativa y antitumoral. 

Respuesta antiviral del IFNλ: 

 Presenta actividad antiviral frente al VHB y VHC a través de la inhibición de la 

replicación viral. 

 El IFNλ1 pegilado provoca menos efectos secundarios hematopoyéticos que el IFNα 

debido a la limitada expresión de receptores en las células hematopoyéticas: 

Ensayo clínico en fase I (ClinicalTrials.gov, identifier: NCT00565539).  

 Inducen incrementos estables de expresión de los genes diana de IFN, potenciando 

el efecto antiviral. 

 Inducen la sobreexpresión de antígenos HLA clase I. 

 IL28A (IFNλ2) impide específicamente la entrada del ARN del VHC al ribosoma.  

 La función específica del IFNλ3 es desconocida, pero in vitro tienen acción antiviral 

frente al VHC, aunque es menos potente que la del IFNα. 

 Recientemente cuatro estudios independientes han identificado varios SNPs, localizados 

en el cromosoma 19, fuertemente asociados con un incremento en la respuesta virológica 

sostenida en pacientes de diferente origen étnico crónicamente infectados por VHC 

genotipo 1 [41-44]. La tasa de respuesta virológica sostenida en los pacientes que 

presentan el genotipo CC del SNP rs12979860, localizado a 3 kilobases del gen de la IL28B, 

es del 75-80% comparados con los no-CC (CT/TT). Además, se ha comprobado que los 

niveles de expresión del ARN mensajero del gen IL28B (que codifica el interferón λ3) son 

mayores en los pacientes respondedores comparados con los no respondedores.  
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Esta citoquina no solo se ha relacionado con la probabilidad de RVS,  Thomas y 

cols. [45] estudiaron la asociación entre este polimorfismo y la cronificación o aclaramiento 

espontáneo del VHC en dos grupos de pacientes de diferente origen étnico con hepatitis 

aguda. De estos resultados se concluye que los pacientes con genotipo CC presentan tres 

veces más probabilidad de aclarar el virus que los genotipos no-CC. 

 Recientemente se han publicado múltiples artículos donde se ha estudiado la influencia 

del polimorfismos de la IL28B en la infección aguda y en la RVS tanto en genotipo 1 como 

no 1 (también en pacientes coinfectados por VIH), comprobándose que el genotipo CC es 

un factor protector independiente frente al genotipo no CC [46- 49]. Para el genotipo no 1 

se ha demostrado que la IL28B se asocia a una mejor respuesta en aquellos pacientes que 

no alcanzan RVR. 

 Nuestro grupo ha publicado recientemente los resultados de un estudio respecto al 

papel de la IL28B y el HLA en la RVS con IFN-peg y RBV. El alelo HLA-DQB1 * 0301 y el 

genotipo IL28B son factores que se asociaron independientemente con la RVS. Hay una 

sinergia entre los alelos HLA-DQB1 * 0301 y HLA-A * 0201 con el polimorfismo rs12979860 

CC, aumentando la tasa de RVS y es el genotipo IL28B el mejor predictor de RVS [50]. 

 Todos estos datos apuntan a que el avance en el estudio de factores genéticos e 

inmunológicos y su influencia sobre la respuesta al tratamiento en un futuro podría aportar 

resultados muy esperanzadores, ya que en la actualidad existen problemas muy 

importantes como son el elevado coste de los tratamiento y los múltiples efectos 

secundarios que desarrollan los pacientes. El objetivo sería minimizarlos y poder predecir 

con mayor exactitud la probabilidad que tiene un determinado sujeto de responder al 

tratamiento. 

1.5   Transmisión vertical del VHC y cronificación  del VHC en el niño 

1.5.1 Epidemiología del VHC en la gestante y en el niño  

 

La prevalencia del VHC en mujeres embarazadas oscila entre el 0,15% al 2,4% en 

países desarrollados y es mucho mayor en países en vías de desarrollo como Egipto, donde 
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se estima una prevalencia del 8,6%. El riesgo de transmisión vertical es del 4-8% y se 

incrementa hasta el 17-25% en mujeres con coinfección VHC-VIH.  

 La prevalencia de la infección por VHC en niños en países como Estados Unidos ó 

países europeos se encuentra entre el 0,05% y el 0,36%. Al igual que ocurre en la población 

general esta prevalencia es mucho mayor en los países en vías de desarrollo con una 

estimación de entre el 1,8% y el 5%. 

 La paridad, la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia y el sexo femenino se han 

descrito como factores protectores frente a la progresión de la enfermedad y evolución a 

cirrosis. Existen estudios que afirman que las hormonas femeninas (estrógenos y 

progesterona) pueden retrasar la fibrosis hepática [51-53].  

 En los países desarrollados la TV es la principal vía de transmisión del VHC en niños. En 

los Estados Unidos se estima que 240.000 niños tienen anticuerpos contra el VHC, con 

seroprevalencias del 0,1-0,2% que aumentan hasta el 2% en menores de edad encarcelados 

junto a sus madres y hasta el 10-20% en niños con otras patologías asociadas como tumores 

malignos, insuficiencia renal crónica (IRC) sometidos a hemodiálisis o cardiópatas 

intervenidos quirúrgicamente.  

La mayoría de las infecciones por VHC adquiridas en el periodo perinatal cursan de 

manera asintomática y no es hasta la edad adulta cuando aparecen las complicaciones. Esto 

supone un alto impacto en la sociedad y una gran  carga económica. Con la actual tasa de 

infección por VHC en los niños, se estima el coste en la próxima década en 26 millones de 

dólares en la detección, 117-206 millones de dólares en el seguimiento y 56-104 millones 

de dólares en el tratamiento. El coste total de la enfermedad se ha calculado entre 199 y 

335 millones de dólares [21]. 

1.5.2 Inmunología del embarazo y su relación con el VHC 

 

Ante una infección viral se activa una respuesta inmune inicial inespecífica 

mediada por células NK, PMN y macrófagos; tras lo cual las células presentadoras de 

antígeno internalizan los viriones por endocitosis, procesan las proteínas del virus y 

presentan péptidos antigénicos junto al complejo mayor de histocompatibilidad tipo II 
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(CMH clase II). Las células T CD4+ cooperadoras reconocen los antígenos asociados al CMH 

clase II y secretan citoquinas que regulan la actividad de la respuesta celular mediada por 

las células T CD8+ (respuesta citotóxica) y la producción de anticuerpos por los linfocitos B 

(respuesta humoral).  

Las células T CD8+ reconocen antígenos del virus que se presentan en la superficie 

celular de los hepatocitos infectados junto con moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad de tipo I (CMH de tipo I) y pueden controlar la replicación viral 

mediante histólisis de células infectadas o por mecanismos no citotóxicos, mediante la  

secreción de citoquinas que inactivan al virus intracelularmente.  

Es conocido que si la respuesta de los linfocitos T citotóxicos durante la infección 

aguda por el VHC es potente, aumenta la lisis de los hepatocitos infectados, desciende la 

producción de viriones y se reduce la probabilidad de que la infección se cronifique. Esta 

respuesta inmune es mediada por linfocitos CD4 tipo Th1 (productores de citoquinas IFN-γ, 

TNFα e IL2) y  es la base del tratamiento de la HCC con IFN-peg. También se sabe que si la 

respuesta Th1 mediada es débil al inicio de la infección es más probable la evolución a la 

cronicidad. (Figura 8) 

 

Figura 8. Señales requeridas para la activación de linfocitos T y polarización Th1 y Th2. Para la 
activación de los linfocitos T se requieren señales derivadas de las células dendríticas:1ª señal ,es 

antígeno especifico y es mediada a través del TCR unido al MHC-II y el péptido procesado del patógeno 
vía Hors, 2ª señal es coestimuladora y finalmente, la señal polarizante mediada por factores solubles o 

unidos a la membrana, como IL-12 y CCL2. 

  
Los estudios realizados en  mujeres infectadas crónicamente por el VHC han 

demostrado ciertas peculiaridades en la historia natural de la infección: se ha demostrado 
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que el índice de progresión a fibrosis es menor en las mujeres que han tenido hijos frente a 

las nulíparas,  también resulta inferior la progresión de la fibrosis en las mujeres 

menopáusicas que reciben terapia hormonal sustitutiva frente a las que no la reciben [46]. 

Una posible explicación podría ser la influencia de las hormonas sexuales en los fenómenos 

de inmunomodulación.  

Sin embargo a pesar de estos datos tan interesantes, existe poca información 

sobre la historia natural de la enfermedad crónica en la mujer durante dos periodos muy 

significativos respecto a los múltiples cambios hormonales que se producen, como son  el 

embarazo y el puerperio.   

El periodo del embarazo se caracteriza por múltiples adaptaciones, entre ellas el  

sistema inmune de la madre debe de desarrollar tolerancia a aloantígenos paternos para 

salvaguardar la viabilidad del feto. Estos cambios que se manifiestan en el sistema inmune 

son consecuencia de las variaciones hormonales asociadas a la gestación, de las 

modificaciones en la actividad de las células del sistema inmune y el cambio en el perfil  de 

citoquinas que se va modificando en cada trimestre del embarazo. De hecho estas 

adaptaciones son las que generan la tolerancia inmune que permitirá al embrión 

desarrollarse en el útero. La alteración de estos mecanismos se asocia por contra con 

abortos espontáneos, preeclampsia y eclampsia entre otras patologías del embarazo.  

En  condiciones normales los estrógenos y la progesterona favorecen la 

predominancia de la respuesta inmune humoral, hecho que resulta beneficioso para la 

gestación. Los estrógenos estimulan la producción de anticuerpos, alteran la actividad de 

los linfocitos T periféricos aumentando los linfocitos T reguladores, reducen el número y la 

actividad de células NK, aumentan el número y la actividad de granulocitos y macrófagos, 

reducen la estimulación osteoclástica mediante la disminución de la IL1 y el TNFα, 

disminuyen la presentación antigénica por parte de la células dendríticas y aumentan las 

citoquinas tipo Th2 [54].  

La progesterona inhibe la activación y la proliferación linfocitaria, aumenta la 

apoptosis de linfocitos T y B, inhibe la generación y la actividad de células killer-T, inhibe la 

producción de anticuerpos, favorece la sobrevida de injertos y reduce las citoquinas de tipo 

Th1.  
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En resumen, podríamos decir que los esteroides sexuales durante la gestación 

favorecen el no rechazo materno-fetal al inhibir la acción de células citotóxicas y aumentar 

la producción de citoquinas anti-inflamatorias.  

Los principales cambios en el sistema inmune durante le embarazo se resumen a 

continuación (Tabla 1): 

 

 

 

Respecto a las citoquinas, un hecho actualmente aceptado es que para el 

mantenimiento del embarazo, es crucial una regulación inmunológica sobre el equilibrio 

fisiológico entre las citoquinas Th1/Th2 que se modifica favoreciendo la actividad Th2. 

Una de las principales células productoras de citoquinas como ya hemos 

mencionado, son los linfocitos T CD4 ó “helper”. A partir de un precursor Th0 se distinguen 

dos subpoblaciones de linfocitos T denominadas Th1 y Th2. Los linfocitos Th1 producen las 

citoquinas IL1, IL2, IL12, IL15, IL18, IFNγ y TNFα, mientras que los Th2 sintetizan IL4, IL5, IL6, 

IL10, IL13 y el factor estimulante de colonias granulocíticas-macrofágicas (GM-CSF) (Figura 

9). 
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Figura 9. Células y citoquinas Th1 y Th2. Las citoquinas Th1 inducen una respuesta inmune inflamatoria 

mientras que las citoquinas Th2 favorecen la respuesta anti-inflamatoria. Ambos tipos de citoquinas se 

interregulan. 

En condiciones normales estas citoquinas se hallan en equilibrio, pero 

dependiendo del tipo de estímulo se promueve una u otra respuesta: las hormonas 

femeninas aumentan la respuesta de citoquinas tipo Th2 y disminuyen la de citoquinas tipo 

Th1. Ambos grupos de citoquinas son inhibitorias entre si.  

Durante el embarazo, una fuente adicional de citoquinas Th1 y Th2 son el epitelio y 

el tejido conectivo decidual, el cito y sincitiotrofoblasto, el corion, el amnios y las células de 

Hofbauer. Sus citoquinas también participan en la inducción de la tolerancia materno-fetal, 

regulan la inmunidad local contra agentes infecciosos y modulan la producción hormonal 

placentaria.     

Existen estudios que relacionan la actividad de las citoquinas Th1 (IL2, IL12, IFNγ y 

TNFα), favorecedoras de la inmunidad citotóxica, con distintas patologías del embarazo: por 

ejemplo un exceso de TNFα o IFNγ se ha asociado con partos pretérmino; mientras que las 

citoquinas Th2 (IL4, IL5, IL6 e IL10), relacionadas con la inmunidad humoral, son protectoras 

para el desarrollo del feto y participan en la implantación del embrión y el desarrollo de la 
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placenta (niveles bajos de IL4 e IL10 se han asociado con abortos espontáneos recurrentes 

durante el primer trimestre de embarazo) [55].  

  Concluyendo, durante la gestación normal existe una represión de la respuesta 

inmune, en especial de la inmunidad Th1 citotóxica (mediada por INFγ, IL2 e IL12 

fundamentalmente), frente un predominio de la respuesta humoral Th2 (mediada por  IL4 e 

IL10). Esta adaptación tiene como objetivo proteger al feto del sistema inmune de la madre 

y está inducido posiblemente por el incremento de progesterona y el estimulo adrenal-

corticoideo.  

 

Tabla 2. Clasificación de las citoquinas dependiendo del perfil del linfocito T que las libera. 

Todos estos fenómenos inmunológicos afectan a la evolución de las poblaciones 

del VHC, de forma que las mujeres infectadas crónicamente presentan durante el embarazo 

una tendencia a la normalización de las transaminasas, disminución del número de 

cuasiespecies y un incremento de la carga viral, alcanzando en el último trimestre y en el 

parto sus niveles máximos. En los meses siguientes al parto se restituye la inmunidad 

citotóxica, que conlleva una elevación de transaminasas y una disminución de la carga viral, 

con tanta expresividad que en algunas mujeres los valores de transaminasas recuerdan a los 

de una hepatitis aguda.  Finalmente hacia el final del primer año posparto, tanto la carga 

viral como las transaminasas y la relación Th1/Th2 se restituye, recuperando niveles 

similares a los que tenía la mujer antes del embarazo. En este periodo posparto se han 

comunicado tasas de aclaramiento espontáneo del virus de hasta el 14%.  

 Un estudio realizado en Japón con 22 embarazadas VHC-ARN(+), encontró mayores 

tasas de aclaramiento viral, en comparación con un grupo control de mujeres no 
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embarazadas de manera significativa. Además, los niveles de la proteína del core del VHC a 

los 3 meses posteriores al parto eran mucho más bajos entre las pacientes que tuvieron 

aclaramiento viral frente a los que tuvieron una elevación de la proteína del core VHC de 

forma persistente. Estudios recientes han confirmado que un aumento en las células T 

específicas frente al VHC en el tercer trimestre y en el posparto se acompaña de una 

disminución en la carga viral. En este sentido, Honegger et al encontraron en nueve mujeres 

con infección crónica que la respuesta específica del IFNγ aumenta cuando se produce una 

caída de 1,4 log en la carga viral medida por ELISPOT. En el contexto de esta especial 

modulación de la respuesta inmune y la biología de la infección en el puerperio, algunos 

autores abogan por iniciar tratamiento farmacológico en este periodo en las mujeres que 

habiendo sido tratadas previamente fueron no respondedoras.  

Tampoco se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la mayoría de los niños 

aclaran el virus y por qué las posibilidades de cronificación son relativamente bajas, lo que 

contrasta con la alta tasa de cronificación en adultos (80%). Como ya se ha resaltado, la 

supresión de la inmunidad celular durante la gestación afecta considerablemente en el 

desarrollo de la enfermedad y el inóculo que infecta al neonato proviene precisamente de 

un escenario inmunológico muy particular en el que el  virus ha tenido que adaptarse y 

evolucionar. 

1.5.3 Transmisión vertical del VHC 

 

Aunque la tasa de TV del VHC es baja: del  1-8% si la madre no tiene coinfección 

VIH y de un 20-30% si existe coinfección, hay que tener en cuenta que el 90% de los niños 

infectados han adquirido el virus por TV. Por otro lado, en los primeros meses de vida los 

niños pueden aclarar el virus y de los niños en los que persiste la viremia positiva sólo un 

12% quedarán crónicamente infectados [56]. En este sentido, un estudio publicado por 

nuestro grupo con una muestra de 73 hijos y 63 madres anti-VHC positivas y anti-VIH 

negativas, 8 niños tuvieron viremias positivas (11%), pero solamente uno quedó 

crónicamente infectado (1,3%). Es decir, que de los niños infectados el 12,5% (1/8) cronificó 

la enfermedad mientras que el 87,5% (7/8) aclararon el virus sin seroconversión [57].  
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 Respecto al momento en el que se produce la TV  algunos estudios encuentran que los 

niños infectados por el VHC positivizan la PCR durante o poco después del parto, este hecho 

sugiere transmisión intraútero del virus. Sin embargo no se ha demostrado la presencia del 

VHC en líquido amniótico, y por tanto es posible que la transmisión del virus ocurra 

directamente a través de la placenta. Esta hipótesis se apoya además en el hecho de que no 

se haya demostrado relación entre el tipo de parto y el riesgo de TV.  

En  estudios sobre las regiones hipervariables del VHC en recién nacidos se ha 

observado una limitada diversidad, lo que indica que es probable que la transmisión quede 

restringida a unos pocos viriones.  

Respecto a otros factores maternos que en la actualidad se están investigando y 

que podrían tener un papel significativo en la TV del VHC destacar ciertos tipos de HLA ó la 

presencia del ARN del VHC en las células mononucleares de sangre periférica. En cambio la 

presencia de anticuerpos neutralizantes de la madre no ha demostrado tener ningún papel 

en la TV.  

A modo de conclusión, podríamos afirmar que en los estudios realizados hasta el 

momento sobre TV se han encontrado los siguientes resultados: la TV es poco frecuente y 

se desconoce con exactitud en qué momento ocurre. Es probable que el VHC se transmita 

por el paso trasplacentario de algunos viriones con poca o ninguna diversidad. La opinión 

más difundida es que el momento de la transmisión debe ser el parto, aunque el tipo de 

parto o las horas de bolsa rota no parecen influir. En los últimos años además se han 

estudiado factores genéticos o inmunológicos como el HLA de la madre y su posible 

relación con la TV que más adelante se describirán. 

1.5.4 Factores de riesgo en la transmisión del VHC  

 

La transmisión perinatal se cree que es la principal causa de transmisión de madre 

a hijo aunque la prenatal y postnatal son posibles. 

 Se han estudiado múltiples factores y su relación con el riesgo de transmisión vertical 

del VHC: la carga viral de la madre en el momento del parto, coinfección materna por el 

VIH, el genotipo del VHC, anticuerpos neutralizantes, fenómenos de inmunomodulación, 
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procedimientos como la amniocentésis ó de monitorización fetal invasivos durante el parto, 

la ruptura de membranas prolongada ó tipo de parto. Pero los únicos factores que han 

demostrado aumentar  el  riesgo de TV han sido el presentar una elevada carga viral 

durante el parto y la coinfección materna por el VIH.  

Una de las posibles explicaciones de la baja tasa de TV es la pequeña cantidad de 

inóculo que el hijo recibiría de la madre, lo que explicaría que la carga viral en el momento 

del parto sea un factor predictivo importante. No obstante, es muy posible que haya otros 

factores relacionados con la fisiología del neonato e incluso con la composición de las 

poblaciones virales presentes en la madre al final del embarazo que también estén 

implicados.  

Coinfección por el VIH  

 Se ha demostrado que la coinfección materna por VIH se asocia con tasas de TV entre 3 

y 4 veces superiores respecto a las madres VIH (-). Polis et al. en un meta-análisis de 10 

artículos demostraron que el VIH y la coinfección por el VHC aumentan las probabilidades 

de TV en un 90%. La incidencia de la transmisión vertical es aproximadamente del 5,3% en 

madres VHC-ARN positivo y VIH negativas y hasta del 19% en madres coinfectadas por el 

VIH. Incluso cuando se trata de infecciones VIH controladas se incrementa la probabilidad 

de TV del VHC en 2,82 veces. 

Ruptura prolongada de membranas y otros factores obstétricos 

 La ruptura prolongada de membranas (de más de 6 horas), el tipo de parto y  

procedimientos de monitorización invasiva fetal en el parto se han asociado por algunos 

autores con la TV: Gibb et al. en un estudio en 441 parejas madre-hijo en el Reino Unido e 

Irlanda informaron de una tasa de transmisión del 7,7% en los bebés que nacieron por 

parto vaginal, un 5,9% entre los que nacieron por una cesárea urgente y el 0% en los 

nacidos por cesárea electiva. Paccagnini et al. en un estudio en 70 parejas madre-hijo de 

alto riesgo (VIH positivo y/o con antecedentes de consumo de drogas) mostraron una tasa 

del 32% de la transmisión vertical en los bebés nacidos por vía vaginal en comparación con 

el 6% en los que nacieron por cesárea (sólo había dos bebés que eran VIH positivos y ambos 

nacieron por cesárea).  
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Sin embargo, otros muchos  estudios no han encontrado ninguna asociación entre 

el tipo de parto y el riesgo de TV. En este sentido, la Red Europea contra la Hepatitis C 

Pediátrica demostró en un estudio realizado en 1.758 parejas madre-hijo que no había 

diferencia significativa (p= 0,16) en la transmisión vertical entre cesárea programada, parto 

vaginal o cesárea urgente. 

Gravedad de la enfermedad del VHC materna  

 El papel que desempeña en la TV la actividad del VHC en la madre no se conoce 

completamente. Dos estudios recientes mostraron que las madres con infección de los 

monocitos de sangre periférica por el VHC tienen una mayor tasa de transmisión a sus hijos. 

Esto es similar a lo que ocurre en la transmisión vertical de otros virus como el VIH. 

También se ha observado que los niveles de ALT persistentemente elevados en el año 

anterior al embarazo o durante el embarazo se asocian con mayores tasas de transmisión 

vertical. De hecho, la elevación de transaminasas posiblemente esté en relación con la 

carga viral más alta y un daño hepático más extenso. 

 Un pequeño estudio realizado que compara a 12 madres VHC positivas y sus hijos con 

un grupo control de 16 madres y sus recién nacidos, mostró un aumento en las células 

natural killer (NK) de la placenta de madres VHC positivas en comparación con el grupo 

control. También se demostró que estas células tenían una mayor citotoxicidad en las 

madres VHC positivas. Esto podría explicar las bajas tasas de transmisión vertical, sin 

embargo, el aumento de la citotoxicidad de las células NK también puede conducir a un 

mayor riesgo de parto prematuro en las madres VHC positivas [21]. 

Lactancia materna   

  El ARN del VHC se ha detectado en la leche materna y el calostro. Sin embargo, 

sólo existen estudios aislados que muestran algún indicio de infección por el VHC en los 

bebés de madres con carga viral elevada en la leche y que hayan sido alimentados con 

lactancia materna.  

La mayoría de los estudios indican que a pesar de que la transmisión teórica es 

posible, la cantidad de virus en la leche materna es muy baja y es probable que se inactive 

en el tracto digestivo del recién nacido. La Red Europea contra la Hepatitis C Pediátrica en 
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un estudio realizado en 1.758 niños no observó diferencia en las tasas de TV en bebés 

alimentados con fórmula respecto a los alimentados con leche materna [58].  Por tanto en 

la actualidad, sólo para las madres que están coinfectadas por el VIH se recomienda que 

sigan las mismas directrices que están recomendadas para la prevención de la transmisión 

del VIH [21].  

En el artículo publicado por nuestro grupo no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre lactancia materna o artificial en la transmisión vertical, 

aunque si resultó significativo cuando en las madres la determinación de VHC-ARN  fue 

positiva en  la leche materna: cuatro de las 20 madres (20%) que fueron VHC-ARN (+) en 

suero fueron también VHC-ARN (+) en la leche materna. Además las madres VHC-ARN (+) 

en leche materna tenían mayores títulos de ARN del VHC en sangre aunque las diferencias 

no fueron estadísticamente significativas. De los 8 niños infectados en 4 se determinó VHC-

ARN en la leche materna que recibían y 3 resultaron positivos. El genotipo fue el mismo en 

la madre, el hijo y  la leche materna. [57]  

1.5.5 Factores genéticos e inmunológicos en la transmisión del VHC 

 

Distintos  estudios realizados en pacientes adultos crónicamente infectados por el 

VHC han puesto de manifiesto la implicación de distintos factores genéticos e 

inmunológicos con el aclaramiento viral espontáneo y la respuesta al tratamiento (por 

ejemplo antígenos leucocitarios humanos (HLA) y el gen de la IL28B como ya hemos 

comentado previamente).  

El papel que  dichos factores podrían tener en la TV del VHC es desconocido, 

aunque si sabemos que no sólo  la carga viral y la coinfección por VIH  determinan  en todos 

los casos el que se produzca la TV. Por tanto es importante llevar acabo estudios en los que 

se valoren el papel de dichos factores  para determinar si  desempeñan algún papel en la TV 

e incluso en el curso clínico de la infección en los niños.  

HLA  y transmisión vertical 

 El papel del HLA en la respuesta inmune adaptativa, ha sido estudiado ampliamente en 

la transmisión perinatal de diferentes virus, fundamentalmente el VIH. Sin embargo existen 
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muy pocos trabajos que estudien este grupo de genes y su relación con la TV del VHC: 

Azzari y cols. [59] estudian genes HLA clase I (A*, B* y C*), no encontrando diferencias 

significativas en la concordancia madre-hijo de dichos alelos. Otros tres estudios [60-62] sí 

encuentran asociación entre los genes HLA clase II (HLA-DRB1*) y la TV del VHC. Bevilacqua 

y cols. [62] estudian el papel que desempeña el genotipo viral, los polimorfismos de MBL2 y 

diversas citoquinas. De los resultados que se obtienen en estos trabajos, destacar que si 

existe concordancia en determinados alelos del HLA (concretamente en DRB1*) entre la 

madre y el hijo es mayor la probabilidad de transmisión del VHC. Para este hecho, caben 

dos hipótesis:  

 1) Cuando las células mononucleares (CMN) de la madre están infectadas por el VHC y 

pasan al hijo, pueden expresar en su superficie moléculas HLA diferentes a las del niño; la 

consecuencia es que el sistema inmune de éste tienda a eliminarlas, con la consecuente 

destrucción viral. En cambio, cuando hay concordancia del HLA, estas células viven más 

tiempo en el hijo, favoreciendo la infección; esto queda sustentado con los resultados de 

Azzari y cols. [59] y Billington y cols. [63], los cuales afirman que, por un lado, la infección de 

CMN maternas se asocia con la TV del VHC, y que las células maternas sobreviven más 

tiempo en su descendencia cuando ambos presentan idénticos HLA en determinados alelos. 

 2) La presión selectiva ejercida por la respuesta inmune materna frente al virus 

(respuesta de células T mediada por HLA) genera una serie de variantes virales, 

cuasiespecies, capaces de escapar de esta respuesta inmune y de ser transmitidas a los 

hijos, por ello, los hijos con HLA concordante con su madre al tener cuasiespecies 

seleccionadas capaces de escapar al sistema inmune tendrían mayor riesgo de infectarse. 

IL28B 

 El papel de la interluquina IL28B en la TV de la hepatitis C y en el aclaramiento 

espontáneo viral de los niños infectados ha sido también objeto de estudio por parte de 

nuestro grupo. Los resultados obtenidos fueron los primeros publicados en relación a este 

aspecto y muestran que el genotipo de la IL28B, tanto el materno como el del niño, no 

influyen en transmisión vertical. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto por primera vez 

que el polimorfismo CC de la IL28B del niño está asociado estadísticamente con un mayor 

aclaramiento viral espontáneo en los niños verticalmente infectados con VHC genotipo 1. 
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Así, el 83% de los recién nacidos con genotipo CC de la IL28B infectados verticalmente 

aclararon el virus frente a solo el 22% de los niños no-CC. Por otro lado, el genotipo de la 

IL28B de la madre no tuvo influencia en la cronificación viral en el hijo. Como se ha 

comentado anteriormente, este es el primer estudio que pone de manifiesto tal asociación 

y por tanto son necesarios más estudios que traten de dilucidar el mecanismo subyacente a 

este evento así como el impacto clínico que dicho polimorfismo puede tener sobre la 

infección por VHC en el niño verticalmente infectado. [64]. 

Concluyendo, podríamos decir que en la actualidad continúa siendo necesario 

realizar estudios que analicen los factores que puedan estar implicados en la TV pues estos 

no son del todo conocidos: no todas las madres con carga viral alta transmiten el virus a sus 

hijos, de hecho se han descrito casos de TV en madres con carga viral baja  en ausencia de 

coinfección por VIH etc.  Todo parece indicar que deben existir  otros factores implicados 

que por el momento se desconocen. 

1.5.6 Perspectivas de tratamiento en el embarazo, puerperio y periodo neonatal 

 

Hasta 2011 el tratamiento del VHC ha sido la combinación de interferón pegilado 

(IFN-peg) y ribavirina (RVB).  Estos medicamentos tienen efectos secundarios importantes 

que pueden agravarse durante el embarazo y en el período neonatal: El IFN-peg puede 

producir efectos secundarios psiquiátricos en estas mujeres, añadida a la alta tasa de 

depresión posparto, y puede afectar al feto. Del mismo modo, RVB tiene efectos 

teratógenos y por tanto su uso está contraindicado durante el embarazo.  

 El niño en el primer año de vida puede padecer una hepatitis aguda que podría ser 

tratada como en el adulto, con interferón durante seis meses, pero en la actualidad el 

tratamiento en niños de menos de 2 años esta contraindicado. Las razones en contra del 

tratamiento se basan en las bajas tasas de transmisión vertical, la alta tasa de resolución 

espontánea y la ausencia  de síntomas en caso de infección aguda. 

 Como conclusión de todo lo expuesto, para diseñar estrategias de tratamiento más 

eficaces y que pudieran ser aplicables en el niño y la embarazada es necesario investigar 

sobre: 1) la infección por el VHC durante el embarazo y la lactancia, 2) la influencia del 
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embarazo sobre la respuesta inmune frente al VHC 3) el impacto de la IL28B en la TV 4) 

cómo el VHC infecta el hígado del feto  y 5) búsqueda de fármacos no teratógenos. 
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2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1  Hipótesis 

 

Debido a que no están claramente definidas las siguientes cuestiones: 

 Como es la evolución de la infección crónica por VHC durante la gestación y 

puerperio y cuales son los factores asociados al desarrollo de 

inmunotolerancia al virus en la gestación.   

 Cual es la influencia de factores clásicamente descritos en la transmisión vertical 

del VHC (virales, obstétricos, lactancia materna...) o de otros factores descritos 

más recientemente (fundamentalmente inmunogenéticos: genotipos HLA, 

citoquina IL28B…). 

 Porque y de que depende el que se produzca el aclaramiento viral espontáneo en 

niños y el porque las tasas de aclaramiento viral espontaneo son superiores 

respecto al adulto.  

Nos planteamos la siguiente hipótesis de trabajo: 

“La evolución de la infección crónica por VHC en la mujer se ve influenciada por la 

gestación y puerperio y esto puede ser determinante en la transmisión vertical del VHC y el 

aclaramiento viral tanto en la madre como en su hijo. El hecho de que la respuesta inmune 

Th1 mediada se encuentre reprimida durante el embarazo para proteger al feto pudiera ser 

clave tanto en el  curso de su propia enfermedad como en tasa de transmisión materno-

filial del VHC; de ahí que nos propongamos estudiar los fenómenos de inmunomodulación 

de citoquinas Th1/Th2 en un grupo de mujeres durante la gestación y el puerperio y su 

relación con la evolución de la enfermedad durante dichos periodos y la transmisión 

vertical.”  

2.2  Objetivos  

 

Para verificar la hipótesis anterior hemos realizado el trabajo que en esta Tesis se 

presenta y que resumimos enunciando sus objetivos: 
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1. Analizar la evolución de la enfermedad viral crónica durante la gestación y 

puerperio.  

2. Analizar los fenómenos de inmunomodulación que se producen durante la gestación 

y el puerperio y su relación con la transmisión vertical del VHC y el aclaramiento 

viral del niño y  algunas madres. 
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3 PACIENTES Y MÉTODOS 
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3.1 Diseño del estudio  

 

Estudio de cohortes prospectivo realizado en el Hospital Universitario San Cecilio 

de Granada entre los años 1991 y 2009. Durante dicho periodo a todas las mujeres 

embarazadas se realizaba screening serológico del VHC en el primer trimestre de embarazo.   

CAPITULO 1: ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD VIRAL CRÓNICA 

DURANTE LA GESTACIÓN Y PUERPERIO. 

1.1 Características clínicas y epidemiológicas de la cohorte de mujeres que 

participaron en el estudio.  

Se recogieron variables clínicas y epidemiológicas de las mujeres que participaron 

en el estudio cuya descripción se realizará más adelante.   

1.2 Comportamiento de las transaminasas y la carga viral en las  gestantes Ac-

VHC+.  

Se analizaron los niveles séricos de ALT y la carga viral en el tercer trimestre de 

embarazo, en el momento del parto, en el periodo comprendido entre los 3 y 6 meses 

después del parto y en el periodo comprendido entre los 7 meses y 12 meses del mismo. En 

función de estas determinaciones se clasificaron a las mujeres en los distintos grupos de 

estudio: Grupo 1: mujeres ARN-VHC (+) y Grupo 2: mujeres ARN-VHC (-). 

No todas las mujeres VHC-ARN (+) (Grupo 1) se comportaron de igual manera 

respecto a las cifras de ALT en el puerperio (3-6 meses tras el parto) y por tanto se 

subclasificaron en 2 grupos: 

- Las gestantes que presentaron un aumento de ALT superior a 40 UI/L entre los 3 y 

6 meses tras el parto: se las denominó “Tipo A”. 

- Las madres que no presentaron variaciones en sus niveles séricos de ALT en el 

puerperio, presentando siempre niveles inferiores a 40 UI/L: se las denominó  

“Tipo B”. 
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1.3 Comportamiento de la ALT y carga viral de la madre en el momento del parto y su 

relación con la transmisión vertical y aclaramiento viral en los niños infectados y en 

algunas madres. 

Se correlacionaron los niveles de ALT y la CV en el parto y a los 3-6 meses del 

mismo con la TV y el aclaramiento de la infección en el niño y en sus madres.  

El seguimiento de los niños se realizó cada dos meses el primer año, cada seis 

meses el segundo año y anualmente hasta los seis años. En cada una de las revisiones se 

determinaron los niveles ALT y  el VHC-ARN. 

El diagnóstico de VHC-TV se basó en la detección de VHC-ARN en sangre periférica 

mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en niños que presentaron VHC-ARN (+) 

en al menos dos muestras consecutivas de sangre. En esta segunda muestra se realizó el 

genotipo viral. 

Se define como infección cronificada los niños que permanecieron VHC-ARN (+)  y 

con seroconversión VHC (+) después de los 18 meses de edad.  

Los niños se clasificaron en 3 grupos en función de los resultados obtenidos:   

Grupo 1: Niños con viremia transitoria, definida por presentar VHC-ARN (+) en 2 

determinaciones consecutivas pero que durante el seguimiento posterior negativizaron la 

carga viral y no presentaron seroconversión. 

 Grupo 2: Niños con  infección crónica o persistente, definida por presentar VHC-ARN (+) 

de forma permanente y seroconversión con anticuerpos VHC (+) después de los 18 meses 

de vida. 

 Grupo 3: Niños no infectados. En ellos el VHC-ARN  fue persistentemente negativo y los 

niños perdieron los anticuerpos VHC recibidos intraútero de la madre. 
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CAPÍTULO 2: ANÁLISIS DE LOS FENÓMENOS DE INMUNOMODULACIÓN QUE SE 

PRODUCEN DURANTE LA GESTACIÓN Y EL PUERPERIO Y SU RELACIÓN CON LA 

TRANSMISIÓN VERTICAL DEL VHC Y EL ACLARAMIENTO VIRAL DEL NIÑO Y DE ALGUNAS 

MADRES. 

2. 1 Estudio de los fenómenos de inmunomodulación durante el embarazo y el 

puerperio y su relación con el comportamiento de las transaminasas y la carga viral de la 

gestante. 

Se  realizó la determinación plasmática de citoquinas Th1 (INF, IL12 e IL2)  y Th2 

(IL10 e IL4)  en el momento del parto y el puerperio y se estudió su relación con los niveles 

de ALT  y la carga viral de las mujeres.  

2. 2 Fenómenos de inmunomodulación y su asociación con el polimorfismo de la 

IL28B de las gestantes y del genotipo viral del VHC. 

Se relacionaron los niveles de citoquinas presentes en el parto y post-parto con el 

polimorfismo de la IL28B (genotipo CC frente a genotipo no-CC) y con el genotipo viral 

(genotipo 1 frente a genotipo no 1). 

2.3 Estudio de la influencia de los niveles de citoquinas maternos Th1 y Th2 en el 

parto y a los 3-6 meses en la TV y el aclaramiento viral en los niños infectados y en 

algunas madres.  

3.2  Ámbito de estudio  

 

 Hospital Universitario "San Cecilio" de Granada.  

3.3  Sujetos de estudio  

 

 Mujeres ELISA Ac-VHC (+) que fueron atendidas en el tercer trimestre de la gestación 

y/o el parto y posteriormente seguidas junto a sus hijos en la Consulta de Hepatología 

Infantil del Hospital Universitario San Cecilio desde septiembre de 1991 hasta diciembre de 

2009.  
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3.3.1 Criterios de inclusión 

 

 Mujeres ELISA Ac-VHC (+) y sus hijos. 

3.3.2 Criterios de exclusión  

 

 Coinfección VHB ó VIH 

 Alcoholismo 

 Enfermedad autoimnune 

Pacientes  

 De 145 mujeres que se reclutaron 122 mujeres realizaron el seguimiento clínico y 

analítico completo. Las pacientes se clasificaron en dos grandes grupos:  

Grupo 1: n= 89 fueron ARN-VHC (+)/ VIH (-) y   

Grupo 2: n=33 fueron ARN-VHC (-)/VIH (-)/Ac-VHC (+).  

No todas las mujeres VHC-ARN (+) (Grupo 1) se comportaron de igual manera 

respecto a las cifras de ALT en el puerperio (3-6 meses tras el parto) y por tanto se 

subclasificaron en 2 grupos: 

-Las gestantes que presentaron un aumento de ALT superior a 40 UI/L entre los 3 y 

6 meses tras el parto: “Tipo A”. 

-Las madres que no presentaron variaciones en sus niveles séricos de ALT en el 

puerperio, presentando siempre niveles inferiores a 40 UI/L: madres “Tipo B“. 

3.4  Variables de estudio  

VARIABLES INDEPENDIENTES:  

Variables maternas:  

1. Polimorfismo IL28B. Variable cualitativa. rs12979860 genotipo CC vs. genotipo no-CC. 

2. Edad. Variable cuantitativa expresada en años. 

3. Vía parenteral de contagio. Variable cualitativa: si/no. 
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Variables virales:  

4. Genotipo viral de la madre. Variable cualitativa: Genotipo 1, Genotipo 3, genotipo 4.  

Variables del niño:  

5. Edad gestacional. Variable cuantitativa expresada en semanas.  

7.  Tipo de parto. Variable cualitativa: Cesárea versus parto vaginal.  

8.  Peso al nacimiento. Variable cuantitativa expresada en gramos. 

6. Tipo de lactancia. Variable cualitativa: lactancia materna vs. Lactancia artificial. 

7. Duración de la lactancia materna. Variable cuantitativa expresada en días. 

VARIABLES RESULTADO: 

Capítulo 1  

1. Niveles plasmáticos de ALT maternos en los distintos periodos: tercer trimestre de la 

gestación, parto y puerperio (3-6 meses después del parto y a los 7-12 meses tras el parto). 

Variable cuantitativa  expresada en UI/L.  

2. Carga viral en suero de la madre en el parto. Se determinó en los distintos periodos 

previamente descritos y simultáneamente a la determinación de ALT. Variable cuantitativa 

expresada en UI/ml. 

3. Carga viral alta (>600.000UI/ml) vs. Carga viral baja (≤600.000UI/ml). Variable 

cualitativa. 

4. Incremento en los valores de ALT durante el periodo posparto calculando este incremento 

como la diferencia entre las cifras de ALT  
3-6 meses posparto

 y ALT 
en el parto       . 

Variable 

cuantitativa expresada en UI/L. 

5. Descenso posparto en los valores de ALT: [ALT 
3-6meses postparto

-ALT 
7-12meses posparto

]. Variable 

cuantitativa expresada en UI/L. 

6. Transmisión vertical del VHC (Madre positiva-Hijo positivo) vs. no-transmisión del VHC 

(Madre positiva-Hijo negativo). Variable cualitativa.  

7. Aclaramiento viral espontaneo materno. Variable cualitativa (si/no) 

8. Aclaramiento viral espontaneo en el niño. Variable cualitativa (si/no) 
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Capítulo 2 

1. Niveles de citoquinas Th1 (INF, IL12 e IL2)  y Th2 (IL10 e IL4) (en el momento del parto y 

en el posparto (3-6 meses después). Variables cuantitativas expresadas en pg/ml.  

2. Transmisión vertical del VHC (Madre positiva-Hijo positivo) vs. no-transmisión del VHC 

(Madre positiva-Hijo negativo).  Variable cualitativa. 

3. Aclaramiento viral espontaneo materno. Variable cualitativa (si/no) 

4. Aclaramiento viral espontaneo en el niño. Variable cualitativa (si/no) 

3.5  Recogida y análisis de datos 

 

Los datos clínicos y epidemiológicos para realizar el estudio se tomaron de los 

cuadernos de recogida de datos de cada una de las mujeres VHC positivas que participaron 

en el estudio y fueron incluidos en una base de datos anónima y utilizada exclusivamente 

para el análisis estadístico del estudio. En esta base de datos se incluyeron posteriormente 

los siguientes resultados analíticos obtenidos: 1) polimorfismo genético IL28B; 2) cargas 

virales y 3) genotipo viral.  

3.6  Métodos 

 

Tanto la carga viral como el genotipo viral se analizaron en el Laboratorio de 

Microbiología del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Asimismo, la bioquímica 

sanguínea general  (determinación de ALT) y el hemograma se realizaron en el Laboratorio 

de Análisis Clínicos de este hospital. 

1. Obtención de los sueros: 

La muestra de sangre completa se adicionó a un tubo de vidrio de Bioquímica (BD 

Vacutainer Ref 364915). Se incubó a 37ºC durante 1 hora, hasta que la sangre estuvo bien 

coagulada. Posteriormente se centrifugaron las muestras a 4.000 rpm durante 15 minutos a 

4ºC y con una pipeta Pasteur se recogió el sobrenadante (suero) y se almacenó a -80ºC 

hasta su utilización. 
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2. Obtención de Células Mononucleares de Sangre Periférica (CMSP):  

 La extracción de CMSP se realizó en gradiente de Ficoll Hypaque (Sigma-Aldrich, 

Histopaque-1077, Germany). Sobre 3 ml de Histopaque se añadieron 3 ml de sangre 

heparinizada y se sometieron a centrifugación (400 xg durante 30 minutos a 20°C) y se 

separó el anillo de células mononucleares con una pipeta Pasteur. Las células se lavaron 

con PBS (NaCl 0,14 M; KCl 0,003 M; Na2HPO4 0,008 M; KH2PO4 0,0015 M; pH 7,4) y se 

centrifugaron (400 xg durante 10 minutos a 20°C) para obtener el sedimento celular que 

fue diluido en medio de congelación isotónico (8 ml de medio de cultivo RPMI, 1 ml de 

suero fetal bovino y 1 ml de DMSO) almacenado a -80º C hasta su utilización. 

3. Determinación del genotipo viral:  

El Genotipo viral se determinó tanto en las madres como en los niños y se realizó mediante 

hibridación inversa (Inno-LIPA II HCV; Innogenetics, SA, Ghent, Belgium).  

4. Determinación cuantitativa de la carga viral del VHC en suero: 

Esta se analizó mediante COBAS TaqMan HCV Test (Roche Diagnostics). 

5. Obtención ADN: 

La obtención del ADN genómico se realizó de las células mononucleares almacenadas a -

80ºC de las madres y de los niños. Para su obtención se utilizó un Kit de extracción y se 

siguieron las recomendaciones del fabricante (High Pure PCR Template Preparation Kit, 

Roche, Germany). 200 µl  de la disolución de células mononucleares fue mezclado con 200 

µl de Binding Buffer con proteinasa K y se incubó 10 minutos a 70ºC. A continuación se 

añadieron 100 µl de isopropanol y se depositó la muestra sobre las columnas de extracción. 

Tras centrifugar durante 1 minuto a 8.000 xg, se procedió a lavar el ADN inmovilizado en la 

cubeta con 500 µl de Wash Buffer. Finalmente se eluyo el ADN utilizando 200 µl de Elution 

Buffer a 70ºC y centrifugando a 8.000 xg durante 1 minuto. Estas muestras fueron 

almacenadas a -80ºC hasta el momento de su utilización. 

6. Cuantificación de citoquinas:  

Las citoquinas Th1 (INFγ, IL12 e IL2) y las citoquinas Th2 (IL10 e IL4) se determinaron 

utilizando el kit de imunoassay (Procarta citokine Assay Kit, Quantitative Biology, 

Affymetrix), siguiendo las instrucciones del fabricante y utilizando  la Tecnología Luminex. 

Los datos cuantitativos se obtuvieron usando el sistema Luminex-200 (Luminex 100 IS v2.3 

software). La sensibilidad de los análisis fue de 0,12pg/ml y para aumentar la sensibilidad 

del kit, el fabricante recomendó introducir una menor cantidad en el analizador. Todas las 
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madres VHC-ARN (+) presentaron niveles detectables y cuantificables de citoquinas, y solo 

en algunas madres VHC-ARN (-) no fue así, en esto casos se utilizó la sensibilidad estándar 

del kit.  

7. Genotipado de la IL28B (SNP-Rs12979860):   

Se determinó el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) Rs12979860 por medio de un 

ensayo de discriminación alélica utilizando sondas Taqman (Custom Assay Service, 

Ref.AHI050J) y utilizando como molde el DNA genómico extraído de las células 

mononucleares de las madres y de los niños. Los tres polimorfismos descritos para este SNP 

son los siguientes CC, CT y TT. Los oligonucleótidos cebadores utilizados fueron: Oligo 

sentido 5’-GCCTGTCGTGTACTGAACCA-3’ y el antisentido 5’-GCGCGGAGTGCAATTCAAC-3’. 

Las secuencias de las sondas Taqman fueron: a) para la detección del polimorfismo C la 

sonda marcada con el fluorocromo VIC 5’-TGGTTCGCGCCTTC-3’ y b) para el polimorfismo T, 

la sonda 5’-CTGGTTCACGCCTTC-3’ etiquetada con el fluorocromo FAM. Las reacciones de 

amplificación por PCR fueron realizadas de acuerdo con las instrucciones del fabricante en 

un equipo Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR System, con un volumen final de 4 

µl, siguiendo el siguiente protocolo térmico: preincubación a 50°C durante 2 minutos, 

incubación a 95°C durante 10 minutos seguidos de 40 ciclos formados por dos etapas, la 

primera de desnaturalización a 95°C durante 15 segundos y la segunda de hibridación-

elongación a 60°C, 1 minuto. La intensidad de fluorescencia se analizó a tiempo final 

(transcurridos los 40 ciclos), y la determinación de los polimorfismos se realizó 

automáticamente mediante la utilización del software de discriminación alélica SDS 2.2.1 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

3.7  Estudio estadístico 

 

 Para cumplir los objetivos del estudio se llevó a cabo un análisis estadístico consistente 

en: 

1. Estadística descriptiva: Los resultados de las variables cualitativas se expresaron en 

valores absolutos con porcentajes y las variables cuantitativas como medias ± 

desviación típica.  
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2. Análisis bivariante: El estudio estadístico fue desarrollado usando el test T de Student 

para variables cuantitativas distribuidas de forma normal (muestras pareadas/no 

pareadas) y para las variables con distribución no-normal se utilizó el test de Mann-

Whitney para muestras no pareadas y Wilcoxon para las muestras pareadas. El test de 

Kolmogorov-Smirnov fue utilizado para la analizar la normalidad de la muestra y la 

correlación de Pearson para el análisis del grado de relación lineal entre 2 variables.  

Para variables cualitativas la comparación entre grupos se realizó mediante  el Test Chi
2
 

o el Test exacto de Fisher unilateral (variable independiente cualitativa). 

3. Análisis multivariante: Todas las variables pronósticas o de riesgo de transmisión del 

VHC y/o cronificación del VHC en niños, incluidos el polimorfismo genético IL28B, se 

incluyeron en un análisis multivariante mediante regresión logística, tomándose como 

medida de asociación la OR (IC 95%).  

4. Se consideró significación estadística valores de p<0,05. En todos los casos se empleó el 

paquete SPSS 15.0 para Windows.  

3.8  Consentimiento informado de las pacientes 

 

Se solicitó el consentimiento informado a todas las mujeres gestantes que 

participaron en el estudio y para el seguimiento de sus hijos.  

Según la nueva ley de Investigaciones Biosanitarias, aquellos estudios con muestras 

biológicas obtenidas con cualquier finalidad con anterioridad a la entrada en vigor de esta 

Ley, con el propósito de no entorpecer su uso para la investigación y velando al mismo 

tiempo por los intereses de los sujetos fuente de aquéllas, quedan exentos del 

consentimiento informado exigiéndose el dictamen favorable del Comité de Ética de la 

Investigación correspondiente. Así, según el Título V, Capítulo III, Artículo 58 de la Ley 

14/2007 de Investigaciones biomédicas: 1) la obtención de muestras biológicas con fines de 

investigación biomédica podrá realizarse únicamente cuando se haya obtenido 

previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y previa información de las 

consecuencias y los riesgos que pueda suponer tal obtención para su salud. Dicho 

consentimiento será revocable; 2) el consentimiento del sujeto fuente será siempre 
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necesario cuando se pretendan utilizar con fines de investigación biomédica muestras 

biológicas que hayan sido obtenidas con una finalidad distinta, se proceda o no a su 

anonimización. No obstante lo anterior, de forma excepcional podrán tratarse muestras 

codificadas o identificadas con fines de investigación biomédica sin el consentimiento del 

sujeto fuente, cuando la obtención de dicho consentimiento no sea posible o represente un 

esfuerzo no razonable en el sentido del artículo 3 de esta Ley. En estos casos se exigirá el 

dictamen favorable del Comité de Ética de la Investigación correspondiente. 

 La aprobación previa para el estudio fue obtenida del Comite de Ética del 

Hospital Universitario San Cecilio de Granada. 
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Capítulo 1 

Análisis de la evolución de la enfermedad viral crónica durante la 

gestación y puerperio  
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Capítulo 1 

1. 1. Características clínicas y epidemiológicas de las mujeres 

gestantes Ac-VHC (+) 

En el periodo entre septiembre de 1992 y diciembre de 2009 se reclutaron 145 gestantes 

que cumplían con los criterios del estudio. De ellas, 122 realizaron el seguimiento clínico y 

analítico completo necesario para llevar a cabo el estudio.  

El siguiente esquema muestra la distribución de las madres Anti-VHC (+) y sus hijos en 

función de si presentaron VHC-ARN positivo o negativo. 

 

Los datos clínicos y epidemiológicos de las madres Anti-VHC (+)/VHC-ARN (+) en 

relación a las Anti-VHC (+)/VHC-ARN (-) incluidas en el estudio se resumen en la tabla 3. En el 

74% de las madres VHC-ARN (+) la vía de contagio fue la parenteral. La media de la carga 

viral en las  madres VHC-ARN (+) fue de 2,709,588UI/mL y en el 75% de estas madres se aisló 

el genotipo 1. Además el 54% de las madres VHC-ARN (+) tenían una carga viral 

>600.000UI/ml en el momento del parto.  
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en la media de edad, duración 

de la gestación, tipo de parto, peso al nacimiento del recién nacido, ni resto de variables 

epidemiológicas estudiadas entre los dos grupos de madres anti-VHC (+).  

Un aspecto a destacar son los resultados respecto al polimorfismo de la IL28B 

(IFN3): De las 89 madres Anti-VHC (+) y VHC-ARN (+), sólo 21 (27%) tuvieron el 

polimorfismo CC y 20 de las 33 (60%) madres Anti-VHC (+) y VHC-ARN (-) presentaron este 

polimorfismo (p=0,01).  

Madres  Anti-VHC(+) 

n=122 

Madres VHC-ARN (+)  

n=89 (73%) 

Madres VHC-ARN (-)  

n=33 (27%) 

p 

Variables maternas    

     Edad 1 29.24 ± 0.53 30.56 ± 0.76 ns 

     ALT1 (UI/L en el parto) 38.45 ±7.66 22.80 ± 1.95 ns 

     Genotipo IL28B 2 (CC) (si) 21 (23) 20 (61) 0.01 

     Contagio vía parenteral2(si) 66 (74)  22 (67) ns 

Variables virales    

     Genotipo viral2 (Geno. 1) (si) 67 (75) np  

     Genotipo viral2 (Geno. 3) (si) 19 (21) np  

      Genotipo viral2 (Geno. 4) (si) 3 (3) np  

     Carga viral en el parto1 (IU/mL) 2.709.588 ± 544.854 np  

     Carga viral alta en el parto2 

     (>600,000 IU/ml) (si) 

48 (54) np  

Variables del niño    

     Edad gestacional1 (semanas) 38.83 ± 0.25 38.67 ± 0.25 ns 

     Peso al nacimiento (g)1 3148 ± 59 3101 ± 96 ns 

     Transmisión vertical (si) 15 (17) 0 (0) 0,01 

     Infección crónica2 (si) 2 (2) 0 (0) np 

     Tipo de parto 2  (Cesárea) 19 (21) 10 (30) ns 

     Lactancia materna2 (si) 65 (73) 22 (67) ns 

     Duración de la lactancia materna (días)1  53 ± 7 47 ± 10 ns 

Tabla 3. Características clínicas y epidemiológicas de las mujeres Anti-VHC (+) 
1

Media ± error estándar de la media (ESM).
2

Valores absolutos y porcentajes entre paréntesis. ns= 
no significativo.  np= no procede. 
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 1. 2. Comportamiento de las  transaminasas y de la carga viral en la 

gestante Ac-VHC (+) 

 

Se determinaron los niveles de ALT en 4 periodos concretos: 1º) último trimestre de 

embarazo, 2º) el parto, 3º) entre los 3-6 meses tras el parto y 4º) entre los 7 y 12 meses 

posparto. Simultáneamente se determinó en cada uno de los 4 periodos la carga viral de las 

mujeres VHC-ARN (+). No todas las gestantes presentaron la misma evolución respecto a los 

parámetros analíticos estudiados. En este sentido, cuando se analizaron los niveles de 

transaminasas se obtuvieron los siguientes resultados (Figura 10):  

 

1. Niveles séricos de ALT:  

a) VHC-ARN (-) vs VHC-ARN (+): No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los valores de ALT entre estos dos grupos de mujeres durante el 

tercer trimestre de embarazo (desde la 28 semana de gestación al fin del 

embarazo) ni en el momento del parto. Sin embargo las madres con VHC-ARN (+) 

presentaron entre los 3 y 6 meses después del parto niveles significativamente 

superiores de ALT respecto a las mujeres VHC-ARN (-): 98,32  9,34 UI/L vs. 17,42  

1,77 UI/L (p<0,001).  

 

b) VHC-ARN (+): No todas las mujeres VHC-ARN (+) se comportaron de igual manera 

respecto a las cifras de ALT: el 66% de las gestantes (59/89) presentaron una 

elevación de ALT superior a 40 UI/L entre los 3 y 6 meses tras el parto (a estas 

madres se las denominó como “Tipo A”). El 34% restante (30/89) no presentó 

variaciones en sus niveles séricos de ALT en el puerperio, presentando siempre 

niveles inferiores a 40 UI/L (a estas madres se las denominó “Tipo B”). 
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Figura 10: ALT en gestantes Anti-VHC (+). Madres VHC-ARN (+) Tipo A y B. §p<0.01 VHC-ARN (+) vs. VHC-

ARN (-). §§P<0.01 para las madres VHC-ARN (+) en el parto, a 3–6 meses tras el nacimiento y entre los  7–

12 meses tras el parto.*P<0.01 para madres Tipo-A vs Tipo-B. **P<0.001 para madres Tipo-A a los 3-6 del 

nacimiento, en el parto y a los 7–12 mese.. 

2. Niveles séricos de AST y GGT: 

a) Madres VHC-ARN (+) Tipo A: En estas madres se produce un aumento en los niveles 

séricos de AST entre los 3-6 meses después del nacimiento con respecto a los 

presentados en el parto (incremento en 38 UI/L, p=0,01). Sin embargo los niveles 

de GGT permanecieron estables en todos los tiempos analizados (Figura 11). 
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Figura 11: Evolución de la ALT, AST y GGT en gestantes VHC-ARN (+) Tipo A. §P<0.01 para las madres Tipo-

A, en el periodo 3–6 meses tras el nacimiento, en el parto y 7–12 meses tras el parto. *P<0.01 para madres 

Tipo-A a los 3-6 meses del nacimiento vs. momento del parto. 
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b) Madres VHC-ARN (+) Tipo B: En las madres tipo B no se observa modificaciones ni en 

los niveles de AST ni  en los de  GGT en los tiempos analizados (Figura 12). 
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Figura 12: Evolución de la ALT, AST y GGT en gestantes VHC-ARN (+) Tipo-B. 

 

El aumento medio en los valores de ALT durante el periodo posparto en el grupo A 

fue significativo, calculando este incremento como la diferencia entre las cifras de ALT 
3-6 

meses posparto
 y ALT 

en el parto
: este valor fue de 100  7 UI/L mientras que en las mujeres Tipo B 

fue de 2 UI/L (p<0,001).  Además las mujeres del Tipo A, a los 7-12 meses posparto también 

presentaron un descenso significativo en los valores de ALT: [ALT 
3-6meses postparto

-ALT 
7-12meses 

posparto
]= 70,52  10,49 UI/L (p<0,01). Resulta interesante que las mujeres Tipo B tuvieron un 

patrón en los niveles de ALT similar al de las mujeres VHC-ARN (-) durante todos los periodos 

del estudio. 

Al realizar el análisis de la relación entre la evolución temporal de la carga viral y los 

niveles de ALT, los resultados fueron los siguientes: 

 Como ya se ha descrito previamente, las mujeres VHC-ARN (+) fueron 

categorizadas en relación a los valores de ALT en el posparto en Tipo A y B y en función de la 

categoría, la evolución de la carga viral en el tiempo tuvo también un comportamiento 

distinto:  
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Figura 13: Evolución de la ALT y la carga viral de las gestantes VHC-ARN (+).§ P<0.001, parto vs. tercer 

trimestre de gestación y 7–12 meses tras el parto.  

a) En las madres Tipo A existe una correlación temporal entre los niveles de ALT y la carga 

viral estadísticamente significativa. Así los niveles de ALT se elevan mientras que la 

carga viral se reduce entre los 3 y 6 meses después del parto (Figura 14, Pearson R= -

0,740, p=0,0001).  

Mujeres Tipo A 

Mujeres Tipo B 
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b) Sin embargo las madres Tipo B no presentaron variación estadísticamente significativa 

en su carga viral y por lo tanto no existe correlación entre elevación de la ALT y carga 

viral (Figura 14; p=0,234; Pearson´s R= 0,234). 

 

 

 

Figura 14: Medida de la asociación entre ΔALT y ΔCVl. Las madres VHC-ARN (+) Tipo-A presentaron una 

correlación estadísticamente significativa entre dichos parámetros, sin embargo, las madres Tipo-B no 

mostraron tal asociación. ΔCV = CV3–6 meses tras parto–CVparto; ΔALT: ALT3-6 meses tras parto–ALTparto. 

Además si separamos las madres Tipo A y B en función de su niveles de carga viral en el 

momento del parto, en madres con alta carga viral (>600.000 UI/mL) y madres con baja 

carga viral (<600.000 UI/mL) se observa que, independientemente de la carga viral que 

presentaran en el parto, las madres Tipo A muestran un descenso significativo en sus niveles 

séricos de carga viral  con respecto a la presentada en el momento del parto.  Sin embargo, 

Mujeres Tipo A 

Mujeres Tipo B 
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las madres Tipo B no muestran variación estadísticamente significativa en sus valores de 

VHC-ARN durante la gestación, parto ni  puerperio (Figura  15). 

 

Figura 15. Carga viral en madres VHC-ARN (+) Tipo A y B categorizadas en función de presentar  carga 

viral alta o baja en el parto. #Carga viral alta >600.000 IU/mL . 

En la Tabla 4 se recogen los resultados del análisis descriptivo en las madres Tipo A 

y B. Las características clínicas fueron similares en ambos grupos (edad, genotipo viral del 

VHC, polimorfismo de la IL28B, tipo de parto, lactancia materna, días de lactancia, 

epidemiología, edad gestacional, etc.). Sin embargo, se encontraron diferencias significativas 

en algunos parámetros, como es el caso de los niveles de carga viral en el parto: el 63% de 

las madres Tipo A (37/59) presentaron alta carga viral en el alumbramiento (>600,00 UI/mL) 

a diferencia de las Tipo B donde solamente el 33% de las mismas presentó carga viral alta 

(10/30, p=0,01). Otro dato interesante fue la diferencia en los niveles de citoquinas 
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presentes en el momento del parto en cada grupo, pero este tema se tratará en el siguiente 

capítulo. 

Madres categorizadas en función de los 
niveles de ALT posparto n=89 

Madres Tipo-A 
n=59 (66%) 

Madres tipo-B  
n=30 (34%) 

P 

Variables maternas    

     Edad 1 29 ± 0.7 30 ± 0.9 ns 

     Genotipo IL28B 2 (CC) (si) 15 (25) 6 (20) ns 

     Contagio vía parenteral2(si) 42 (71)  24 (80) ns  

Variables virales     

     Genotipo viral2 (Geno. 1) (si) 45 (76) 22 (73) ns 

     Genotipo viral2 (Geno. 3) (si) 12 (20) 7 (23) ns 

      Genotipo viral2 (Geno. 4) (si) 2 (0.3) 1 (0.3) ns 

     CV  >600.000 IU/ml 2 (si) 38 (64) 10 (33) 0,01  

     CVen el parto – CVposparto(3-6 meses)1  -2.438.867 ± 
643.942 

11.288 ± 664.352 0.031 

      VHC-ARN aclaramiento espontáneo2 2 (3) 2 (6) ns 

Variables del niño    

     Edad Gestacional 38.84 ± 0.3 38.80 ± 0.4 ns 

     Peso (g)1  3216 ± 68 3025 ± 105 ns 

     Transmisión vertical2 (si) 12 (20) 3 (10) ns 

     Tipo de parto2  (Cesárea-si) 11 (19) 8 (27) ns 

     Lactancia materna2 (si) 42 (71) 23 (77) ns 

     Días de lactancia materna1  50 ± 8 60 ± 15 ns 

Niveles de citoquinas(ρg/mL) 1,3     

     INFγ 14.0±6.6 0.91±1.45 0.06 

     IL12  1.41±0.51 -0.09±0.16 0.008 

     IL2  10.69±3.98 -3.38±3.00 0.016 

     IL10  1.62±0.72 -0.59±0.57 0.037 

     IL4  2.62±1.60 -1.03±0.96 ns 

Tabla 4. Características clínicas y epidemiológicas de las mujeres VHC-ARN (+) categorizadas como Tipo A y 

B.
1

Media ± error estándar de la media (ESM).
2

Valores absolutos y (porcentajes). 3 Elevación de los niveles de 

citoquinas posparto: (3-6meses después del parto – niveles de citoquinas en el parto). ns= no significativo.  
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1. 3. Comportamiento de la ALT y carga viral de la madre en el 

momento del parto, su relación con la TV y el aclaramiento viral.  

 Los datos obtenidos se resumen en la Figura 16. El porcentaje transmisión vertical es del 

17% (15/89), sin embargo, el porcentaje de niños con viremia persistente es sólo del 2,2% 

(2/89). Para un análisis más detallado hemos tenido en cuenta los siguientes parámetros y 

su relación con la transmisión vertical del VHC: 

 A) Carga viral y transmisión vertical: Si clasificamos a las madres en función de los 

valores de su carga viral en el parto en carga viral alta (>600.000 UI/mL) y carga viral baja 

(<600.000 UI/mL), se observa que el 66% de los niños infectados (10/15) son hijos de 

madres con carga viral alta (p=0,02). Sin embargo, el 33% de las infecciones son producidas 

en madres con carga viral baja (5/15). Interesantemente los dos niños con viremia 

persistente (niños crónicamente infectados), nacieron de madres con carga viral alta.  

El 83% de los niños verticalmente infectados presentaron aclaramiento viral en 

algún momento del estudio, este valor es superior al aclaramiento viral observado en 

adultos.  

Es de destacar que estos niños crónicamente infectados presentaron además el 

genotipo desfavorable de la IL28B (no-CC). El análisis multivariante muestra que la alta carga 

viral en el parto es una variable indepente en la transmisión vertical (OR: 7,3; IC95%: 1,8-

29,4; p=0,005).  

 B) Niveles de ALT en el puerperio y transmisión vertical: se observa una tendencia 

aunque sin significación estadística, en la que el 80% de los niños infectados verticalmente 

proceden de madres Tipo A (12/15), y sólo el 20% fueron hijos de las madres Tipo B (3/15). 

 C) Al tener en cuenta ambos criterios (niveles de ALT y CV en el parto), se observó que 

las madres Tipo B con carga viral baja presentaban la tasa de transmisión vertical más baja 

(5%, 1/20) en relación al resto de madres. Así, las madres con alta carga viral presentaron 

tasas de transmisión vertical similares (en torno al 20%) independientemente de si son Tipo 

A o B. Estos datos sugieren que las fluctuaciones en los niveles de la ALT o los motivos que la 

producen (sistema inmune)  puedan  estar implicados en la transmisión vertical del VHC. 
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Figura 16. Transmisión vertical en función de la carga viral en el parto y del tipo de madre según niveles de ALT 

D) Aclaramiento espontáneo del virus de la hepatitis C en el periodo posparto.  

En nuestra población de estudio (89 madres VHC-ARN (+)) 4 madres (4,4%), 

presentaron aclaramiento viral espontáneo (entre los 3 y 6 meses tras el parto) (Tabla 5), 

pero los factores implicados son desconocidos. Un posible factor podría estar en relación 

con la reactivación del sistema inmune tras el parto. Un hecho ya descrito en apartados 

anteriores parece indicarlo, y es que las madres Tipo A, presentaron una reducción en su 

carga viral entre los tres y los seis meses tras el parto y como se tratará en el siguiente 

59/89 Madres 

tipo A  

30/89 Madres 

tipo B  

12 Niños  VHC-ARN (+) 

20% (12/59)  

3 niños VHC-ARN(+) 

10% (3/30)  

22% (8/37) Niños 

VHC-ARN (+) hijos 

de madres con 

alta carga viral 

20% (4/20) Niños 

VHC-ARN (+) hijos 

de madres con 

baja carga viral 

 

  

20% (2/10) Niños 

VHC-ARN(+) hijos 

de madres con 

alta carga viral 

 

5% (1/20) Niños 

VHC-ARN (+) hijos 

de madres con 

baja carga viral 

 

  1 niño con VHC crónica  

1.7% (1/59)  

  

1 niño con VHC crónica  

3.3% (1/30)  

  

89 Madres VHC-ARN (+)  

15 casos de TV 

17% (15/89) 
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capítulo dicho evento podría en relación con los fenómenos de restitución inmunológica tras 

la gestación (este evento se tratará en el siguiente capítulo).  

Otro dato que apoyaría esta hipótesis es que no solo la carga viral esta en relación 

con el aclaramiento viral como se demuestra en nuestro estudio. Las madres Tipo B fueron 

las que no presentaron variaciones en los niveles de la carga viral en ninguno de los periodos 

de estudio (Figura 13). Sin embargo, dos de las madres que aclararon el virus fueron Tipo A y 

las otras dos Tipo B.  

Encontramos que tres de las cuatro madres que aclararon el virus presentaban 

carga viral baja (<600.000 UI/mL) y genotipo de la IL-28B no TT (dos CC y una CT). Debido al 

reducido número de madres con aclaramiento viral espontáneo tras el parto, los datos no 

son estadísticamente significativos. 

Nº de 
caso 

Edad GV 
 

CV 
 

Tipo de 
madre 
 (ALT) 

Genotipo  
IL28B  

EG 
Tipo 
 de parto 

TV Contagio 
Niño 

infección 
crónica 

Recidiva 

1 33 1 no B CC 39 No cesárea No ADVP No No 

2 28 1 no B CC 40 No cesárea Si Esporadico No No 

3 35 1 no A CT 41 Cesárea No Transfusion No       Si 

4 32 3 si A TT 41 No cesárea No ADVP No No 

 

Tabla 5. Características de las mujeres que aclaran el VHC en el  posparto. GV: genotipo viral CV: carga viral 

(>600.000UI/ml si vs no).  EG: edad gestacional (semanas). TV: transmisión vertical. Contagio: vía de contagio. 
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Capítulo 2 

Análisis de los fenómenos de inmunomodulación que se 

producen durante la gestación y el puerperio y su relación con la 

transmisión vertical del VHC y el aclaramiento viral. 
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Capítulo 2 

2. 1. Fenómenos de inmunomodulación durante el embarazo y el 

puerperio y su relación con el comportamiento de la ALT y la carga viral de 

la mujer gestante. 

Se realizó la determinación plasmática de las citoquinas Th1 (INF, IL12 e IL2) y 

Th2 (IL10 e IL4) en el momento del parto y el puerperio y se correlacionaron con los niveles 

de ALT y la carga viral de las mujeres.  

Todas las mujeres VHC-ARN (+) incluidas en el estudio presentaron niveles 

detectables y cuantificables de citoquinas.  

Algunas madres VHC-ARN (-) presentaron niveles detectables pero no 

cuantificables en algunas de ellas: IL12 (6/33), IL2 (5/33) e IL10 (2/33).  

Las madres VHC-ARN (+) presentaron un incremento significativo de citoquinas 

Th1 a los 3-6 meses posparto con respecto a las obtenidas en el parto (ΔINF, = 9,1  2,5 

pg/mL, p=0,03; ΔIL-12= 0.85  0.3 pg/mL, p=0,01 y ΔIL-2= 5,4  2,89 pg/mL, p=0,07), 

mientras que las madres VHC-ARN (-) mantuvieron niveles de citoquinas sin cambios en 

ambos periodos. 

Además las madres VHC-ARN (+) tuvieron niveles más elevados de citoquinas que 

las VHC-ARN (-) tanto en el parto como a los 3-6 meses del mismo (Figura 17). 
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Figura 17: Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+): VHC-ARN (+) vs VHC-ARN (-). 

Dentro del grupo de madres VHC-ARN (+) también se encontraron resultados 

interesantes respeto a los niveles plasmáticos de citoquinas en función de que se tratara 

de madres Tipo A o Tipo B (según sus niveles de ALT en el parto, ver capítulo 1):  

Madres Tipo A: presentaron después del parto un incremento en los niveles de 

citoquinas Th1 (INF, IL12 e IL2) así como de IL10 (citoquina Th2). Este incremento se 

produjo en el periodo de los 3-6 meses después del parto. El mayor incremento de 

citoquinas se produjo a expensas fundamentalmente de las citoquinas INF e IL2 (Figura 

18) 

Estos datos analizados junto con los descritos en el capítulo 1 (incremento en los 

niveles de ALT y caída en la carga viral en este mismo periodo), indican que la restitución 

inmunológica hacia una respuesta Th1 en las mujeres Tipo A durante el puerperio, supone 

una respuesta defensiva frente al virus que provoca daño hepático (muerte de los 

hepatocitos infectados por el virus que deriva en la elevación de los niveles de ALT) y una 

caída en los valores de la carga viral.  

Madres Tipo B: Como ya se ha expuesto previamente en el Capítulo 1, no presentaron 

variación ni en la carga viral ni en las cifras de ALT en ninguno de los periodos de estudio 

(persistentemente normales). Estas madres presentaron un patrón de producción de 
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citoquinas  muy distinto al de las madres Tipo A o el de las madres Ac-VHC (+) VHC-ARN (-), 

con un nivel más elevado de citoquinas Th1 (INFγ e IL2) en el momento del parto (Figura 

18, p<0,05). Además a diferencia de las madres Tipo A, no se observó un incremento en la 

producción de citoquinas Th1 en el puerperio  respecto al parto.  

 

Figura 18: Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+): VHC-ARN (+) Tipo A vs Tipo B vs VHC-ARN. 

Citoquinas Th1/Th2 en madres VHC-ARN (+) Tipo A y B categorizadas por carga viral alta 

y baja:  

 Al categorizar  a las madres Tipo A y B en función de la carga viral en el parto (Figura 

19), se observó que las madres Tipo A con independencia de si tenían alta carga viral o baja 

en el parto, presentan un patrón similar de producción de citoquinas. Es decir, estas 

madres muestran un nivel de citoquinas bajo en el parto (ya sean citoquinas Th1 o Th2) y 

estos niveles se ven incrementados significativamente tras el parto. Este incremento es 

muy superior en las citoquinas asociadas con respuesta inmunológica Th1 respecto a las 

relacionadas con respuesta Th2, fundamentalmente de los niveles de las citoquinas INF e 

IL2 (Figura 19). 
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 Por el contrario, las madres Tipo B no presentaron este patrón de citoquinas con 

independencia de si poseían alta carga viral o baja en el momento del parto. No 

presentaron incremento en los niveles de citoquinas tras el parto, aunque si que se 

observaron significativamente elevadas en ambos momentos (parto y puerperio) en 

relación con las madres Tipo A (con independencia de si poseían carga viral alta o baja en 

el momento del parto).  

Hay que destacar los altos niveles en el parto de las citoquinas INF, IL2 y en menor 

medida IL10 de las madres tipo B respeto a los que presentaron las madres Tipo A (Figura 

19). 

 

Figura 19: Niveles de citoquinas en madres Ac-VHC (+) y VHC-ARN (+) Tipo A vs Tipo B categorizadas por carga 

viral alta y carga viral baja. (Madres con alta carga viral: >600.000 UI/mL) 
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2. 2. Fenómenos de inmunomodulación y su asociación con  el 

polimorfismo de la IL28B de las gestantes y del genotipo viral del VHC. 

 El estudio de la posible asociación entre los niveles de citoquinas presentes en el parto 

y posparto y el polimorfismo de la IL28B (genotipo CC frente a genotipo no-CC) y con el 

genotipo viral (genotipo-1 frente a genotipo no-1), no encontró asociación 

estadísticamente significativa entre las variables estudiadas. 

2. 3. Estudio de la influencia de los niveles de citoquinas maternos 

Th1 y Th2 en el parto y a los 3-6 meses en la TV y el aclaramiento viral. 

 El estudio de la transmisión vertical y su posible relación con la producción de 

citoquinas durante la gestación y puerperio no presentó asociación estadísticamente 

significativa. El resto de factores analizados y las tasas de transmisión vertical han sido ya 

analizados en el Capítulo 1, apartado 3. 
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Capítulo 1 

Comunicaciones a congresos   
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1. Congreso Americano de la AASLD (American Association for the Study of the Liver 

Diseases) titulado “LIVER MEETING 2011”, celebrado en San Francisco, US.  

Transaminases and HCV - RNA evolution during pregnancy, delivery and puerperium 

among women with chronic hepatitis C. A.Ruiz-Extremera
1,2

; J.Muñoz-Gámez
3
; 

M.Salmerón-Ruiz
4
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3,2
; R.Quiles

3,2
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3,2
; J.Casado

3
; A.Martín

3
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5
; A.Carazo

3
; E.Pavón

3
; E.Ocete-Hita

1
; J.León

3,2
; J.Salmeron

3,2
 

1. Pediatric Unit, San Cecilio University Hospital, Granada, Granada, Spain; 2. Centro de Investigacion Biomedica en 

Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas, Ciberehd, Granada, Granada, Spain; 3. Clinical Management Unit of 

Digestive Disease, San Cecilio University Hospital, Granada, Granada, Spain; 4. Pediatric Unit, La Paz Universitary 

Hospital, Madrid, Madrid, Spain; 5. Department of Medicine, Granada University, Granada, Granada, Spain 

Program Number: 402 

Presentation Time: Saturday, Nov. 5, 2:00 PM - 7:30 PM 

Location: Poster Hall 

During pregnancy, the Th1 immune response is repressed and it affects to the HCV 

evolution. Several works have described transaminase level normalization and increase of 

viral load during gestation, with restitution of original transaminase and viral load levels one 

year after pregnancy although it does not have been clearly established. The aim of this 

study was to determine the disease evolution during the pregnancy, delivery and 

puerperium as a natural model of immune repression and restitution as well as its potential 

relation with vertical transmission (VT). Between 1991 and 2009, 145 mothers were 

recruited to this study, out of which, 100 were HCV-RNA+ve/HIV-ve, with 128 children, and 

33 were HCV-RNA-ve/HCV antibody+ve, with 43 children. The mothers were tested during 

pregnancy, delivery and post-delivery at regular intervals until 1 year after the childbirth. 

The infants were tested for HCV-RNA at birth and at regular intervals until the age of 6 

years. In the infants the IL28B (rs12979860) and in the mothers, the IL28B, the serum 

transaminases (ALT, AST and GGT) and HCV-RNA were determined. No differences in ALT 

levels were observed during pregnancy (29.4 vs 17.5 UI/mL), and delivery (38.5 vs 23 UI/mL). 

Between HCV-RNA+ve and HCV-RNA-ve mothers, however, significant differences in ALT 

levels were observed during the four months after childbirth (98.3 vs 34.5 UI/mL 

respectively, p<0.001). 67% of the HCV-RNA+ve mothers showed an increase in ALT levels 

with respect to the delivery and this event was coextensive with a decrease in serum HCV-
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RNA with respect to the delivery levels (HCV-RNA was decreased in 2.4x106 UI/mL vs 

1.1x104 UI/mL in the mothers without alteration in ALT, p<0.01). The HCV-RNA+ve mothers 

were categorized as: (A) Mothers with a decrease in serum HCV-RNA levels between 

delivery and puerperium (0.5 logarithms), and (B) mothers without decrease. The type A 

mothers (53%), had higher HCV-RNA levels in the delivery than type B (4.1 x106 vs 9.4x105; 

p=0.003) and in the post-childbirth had higher ALT values (133 vs 63 UI/mL, p=0.001) and 

AST (76 vs 36 UI/mL, p=0.017). 20% of the infants born of the HCV-RNA+ve mothers 

acquired HCV infection, but only 7% were chronically infected. 75% of positive infants were 

born of type A mothers whereas only the 25% of positive children were born of B category 

mothers (p<0.05). None differences were observed between these groups in regard to GGT 

levels, viral genotype, age and IL28B (mother and children). Conclusions: The mothers with a 

decrease in serum HCV-RNA levels between delivery and puerperium exhibited more 

probability of VT. This decrease was coextensive with an increase in ALT/AST levels. 

 

2.- Congreso de la Asociación Española para el Estudio del Higado (AEEH), Madrid, febrero 

de 2012. (Aceptado) 

EVOLUCIÓN DE LA ALT Y DE LA CARGA VIRAL DURANTE LA GESTACIÓN, PARTO Y 

PUERPERIO EN GESTANTES INFECTADAS CRÓNICAMENTE POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C 

(VHC) Y SU RELACIÓN CON TRANSMISIÓN VERTICAL 

Ángeles Ruiz-Extremera(1,2,3) | José Antonio Muñoz-Gámez(4) | Maria Angustias Salmerón-Ruiz(5) | Paloma 
Muñoz(1,4) | Rosa Quiles(1,4) | Ángel Carazo(4) | Jorge Casado(4) | Ana Gila(1,4) | Ana Martin(4) | Esther Pavón(4) | Esther 
Ocete(1,2) | Javier Salmerón(1,4,6) 
1-CIBERehd | 2-Hospital Universitario San Cecilio de Granada-Servicio de Pediatría | 3Universidad de Granada-
Fac.Medicina-Dpto. Pediatría. 4-Hospital Universitario San Cecilio-Unidad Clínica de Aparato Digestivo. 5-
Hospital la Paz. Unidad de Pediatría.6-Universidad de Granada-Fac. Medicina-Dpto.Medicina. 
 

Introducción: La evolución de la infección crónica por VHC durante la gestación y puerperio 

no está claramente definida. En este periodo, la respuesta inmune Th1 se encuentra 

reprimida y puede afectar al curso de la enfermedad. 

Objetivos: Determinar la evolución de la enfermedad viral durante la gestación y puerperio 

en un modelo natural de represión y restitución de la respuesta inmune, así como su 

potencial relación con la transmisión vertical del VHC. 

Pacientes y Métodos: Se reclutaron 122 madres gestantes seguidas en el Hospital 

Universitario San Cecilio entre los años 1991 y 2009. 89 madres fueron VHC-RNA+vo y 33 

VHC-RNA-vo/VHC antiVHC+vo. Se analizaron los niveles séricos de ALT y carga viral durante 
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intervalos regulares en el embarazo, en el parto y se finalizó un año después de la gestación. 

En los recién nacidos se midieron los niveles séricos de VHC-RNA a intervalos regulares 

desde el nacimiento hasta los 6 años de edad. A los niños positivos se les determinó el 

genotipo viral. Se asumió transmisión vertical cuando los niños presentaron VHC-RNA+vo en 

dos muestras de sangre consecutivas. Finalmente, se determinó el polimorfismo de la IL28B 

en las madres y en sus hijos. 

Resultados: Los niveles séricos de ALT permanecieron normales durante la gestación y el 

parto, tanto en las madres VHC-RNA+vas como en las VHC-RNA-vas (<40UI/mL). Las madres 

HCV-RNA+vas presentaron un incremento estadísticamente significativo en los niveles 

séricos de ALT a los 6 meses tras el parto con respecto a las HCV-RNA-vas (98.3 vs 34.5 

UI/mL, p<0.001). El 67% de las gestantes HCV-RNA+vas, presentaron niveles elevados de la 

ALT en el post-parto (>40 UI/mL, clasificadas como madres tipo A) y este evento se 

correlacionó con un descenso en el puerperio de su carga viral con respecto al parto 

(descenso en madres tipo A = 2.4x10
6
 UI/mL vs madres tipo B=1.1x10

4
 UI/mL, p<0.05). El 

79% de las madres tipo A presentaron niveles altos de la carga viral en el parto (>600.000 

UI/mL) frente al 10% de las tipo B (p=0.01). La tasa de transmisión vertical fue del 20% pero 

solo el 7% de los niños permanecieron crónicamente infectados. Las madres tipo B con baja 

carga viral (<600.000 UI/mL) presentaron una tasa de transmisión vertical del 5% frente al 

20% del resto de madres (p<0.05). No se observó ninguna diferencia significativa con 

respecto a la edad, la etiología, el polimorfismo de IL28B y el genotipo viral entre ambos 

tipos de madres. 

Conclusiones: La mayoría de las mujeres VHC-RNA+vas en el puerperio, sufren un aumento 

de ALT con descenso de la carga viral, posiblemente por la restitución de la inmunidad Th1. 

Existe una relación directa entre alta carga viral en el parto e incremento en los niveles de 

ALT. Las madres tipo B con carga viral baja presentan la tasa de transmisión vertical más 

baja. 
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Capítulo 2  

Trabajo publicado en la Revista PLOS ONE. Volumen 8. Issue 10. Octubre 2013. 

FI: 3,543. Q1. 
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5. DISCUSIÓN 
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La infección por VHC es un problema de salud mundial con una elevada prevalencia 

y alta tasa de cronificación que determinan un impacto considerable en los sistemas 

sanitarios así como para el propio enfermo y su familia. La prevalencia de la infección por 

VHC en mujeres embarazadas en países desarrollados está en torno al 1% y es muy similar a 

la de la población general [65]. La TV es la forma predominante de contagio en la actualidad 

en niños  a nivel mundial [66].  

La historia natural de la infección crónica por VHC durante el embarazo ó los 

factores de riesgo para la TV son hasta el momento prácticamente desconocidos. 

Igualmente, la información bibliográfica relativa a la biología del VHC durante el puerperio 

es muy reducida y se limita a documentar que transcurrido cierto tiempo tras el parto 

(generalmente más de un año) los niveles de transaminasas se restituyen y se asemejan a 

los que la mujer presentaba  previo a la gestación [67].  

El objetivo principal en la realización de esta tesis fue profundizar en el 

conocimiento de la historia natural de la enfermedad crónica por el VHC en mujeres durante 

la gestación y el puerperio para poder llevar a cabo en el futuro medidas de prevención que 

puedan evitar la transmisión vertical del virus. 

Para ello en nuestro estudio se incluyó una cohorte de mujeres ARN-VHC (+) y ARN-

VHC (-). La cohorte fue monitorizada a intervalos regulares desde el tercer trimestre de 

gestación hasta un año después del parto. En el grupo de madres VHC-ARN (+), ni durante el 

tercer trimestre de la gestación ni en el momento del parto, se encontraron modificaciones 

significativas en sus niveles plasmáticos de ALT. Además los valores de ALT encontrados 

fueron similares a los de madres ARN-VHC (-) (≤40UI/L). Estos datos concuerdan con lo 

descrito en los trabajos publicados por Gervais et al y Paternóster et al [68-69], que 

describen un descenso en los niveles de ALT en suero durante el segundo y tercer trimestre 

de embarazo hasta niveles en rango de normalidad (ALT≤40UI/L)  junto con un incremento 

en la carga viral.  

En el Capítulo 1 se describen los cambios en los niveles séricos de ALT y carga viral 

durante la gestación, parto y puerperio así como su implicación en la TV en gestantes 

infectadas crónicamente por VHC. Nuestros datos muestran como se produce una elevación 

significativa en los niveles de ALT entre los 3 y 6 meses tras el parto, incremento que se vio 

acompañado simultáneamente de un descenso en la carga viral. Dicha elevación fue debida 

al estímulo viral y no a otros factores propios del embarazo ya que en el grupo de madres 
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control [madres Ac-VHC (+) y VHC-ARN (-)] las cifras de ALT se mantuvieron estables durante 

todo el periodo de seguimiento.  

En estudios realizados en la población general se ha descrito que los pacientes con 

infección crónica por VHC pueden sufrir fluctuaciones en la carga viral y en las 

transaminasas [67], pero estos cambios no suelen ser significativos. Esto difiere de los 

resultados que obtuvimos en este trabajo. De hecho, la elevación de ALT en la fase de 

puerperio que presentaron algunas de las mujeres, es tan elevada que recuerda a la que se 

produce en la infección aguda. 

 Además encontramos dos patrones de comportamiento claramente diferenciados entre 

las gestantes infectadas crónicamente por el VHC respecto a los niveles de ALT en el 

puerperio y esto nos llevó a clasificarlas  en dos grandes grupos: mujeres Tipo A (66%), que 

presentaron un incremento en los niveles de ALT y mujeres tipo B (34%) en las que no hubo 

variación en  cifras de ALT ni en su carga viral durante este periodo. Respecto a las mujeres 

tipo B  es de destacar igualmente que presentaran preferentemente  una carga viral  baja en 

momento del parto (<600.000 UI/mL). Estos hallazgos podrían sugerir que la elevación de la 

carga viral sea importante para que se produzcan cambios significativos en las cifras de ALT 

durante el puerperio, sin embargo no explicaría que en el grupo de madres Tipo B con alta 

carga viral no se incrementen las cifras de ALT.  

 Precisamente en el capitulo 2 de este trabajo pretendemos analizar los fenómenos de 

inmunomodulación y restitución que fisiológicamente ocurren durante la gestación y el 

puerperio (mediante el análisis de los niveles de citoquinas Th1 y Th2) y la influencia de 

dichos fenómenos en la evolución de los niveles de ALT y la carga viral;  que no se explican 

completamente como ya hemos descrito  por los factores estudiados en el capitulo 1.  

En el capitulo 2 también se analiza la relación entre los fenómenos de 

inmunomodulación de las mujeres gestantes con el riesgo de transmisión vertical y de 

cronificación de la infección en los niños y en algunas de las mujeres. Hasta la actualidad son 

muy pocos los trabajos que ofrecen datos a este respecto, limitándose casi exclusivamente 

al estudio de distintos polimorfismos del HLA clase II. Recientemente si se han identificado 

variaciones genéticas en posiciones cercanas al gen de la IL28B que están asociadas con la 

respuesta viral al tratamiento estándar así como con el aclaramiento viral espontáneo en 

pacientes infectados por el genotipo viral 1 [69, 70].  
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Son conocidos los importantes cambios hormonales que se producen durante el 

embarazo. En concreto los niveles de estradiol y progesterona son los que 

fundamentalmente se modifican durante este periodo. Llegados a este punto,  surgió por 

tanto la necesidad de descartar que el comportamiento de las citoquinas en las mujeres 

VHC-ARN (+) hubiera estado influenciado por los  cambios hormonales gestacionales.  

Para poder aclarar este aspecto, se analizaron los niveles de citoquinas Th1 y Th2 

también en el grupo de madres del grupo control y los datos obtenidos demostraron que la 

gestación y el puerperio no implican per se alteraciones en los niveles de dichas citoquinas. 

De hecho en las madres VHC-ARN (-) los valores de citoquinas en sangre periférica no 

sufrieron modificaciones en ninguno de los periodos de estudio debido a  que la inmunidad 

de la madre no se había visto estimulada en respuesta al VHC. Esto implica por tanto que 

es el estímulo viral el causante de la respuesta inmunológica (elevación de citoquinas) que 

se obtuvo en las madres Ac-VHC (+) y VHC-ARN (+).  

Como ya se ha descrito previamente, no todas las mujeres del grupo Ac-VHC (+) y 

VHC-ARN (+) se comportaron de igual manera respecto a los niveles de ALT en el periodo 

posparto distinguiéndose claramente los dos patrones descritos (mujeres tipo A y tipo B). 

Para intentar conocer las causas  que determinaron que se produjera un patrón u otro de 

comportamiento  (madres tipo A frente a madres tipo B), se analizaron la carga viral y los 

niveles de citoquinas Th1/Th2 en sangre periférica.  

Las madres tipo A,  presentaron un descenso significativo en la carga viral durante 

el periodo posparto y este evento además fue simultáneo al incremento en los niveles de 

citoquinas Th1.  

Las madres tipo B no modificaron su carga viral en el puerperio y existía en este 

grupo una tendencia no significativa a tener una menor carga viral en el momento del parto. 

Además en ellas se encontraron unos niveles elevados de citoquinas Th1 en el parto. 

Ni en las madres VHC-ARN (+) ni en ninguno de los dos subgrupos (Tipo A y Tipo B) 

hubo asociación significativa entre el genotipo viral y los niveles de ALT ni con los niveles de 

citoquinas. 

La disminución en la carga viral durante el puerperio (encontrada en las madres 

tipo A), es un hecho que previamente había sido descrito por otros autores: Lin et al en un 

estudio de diez mujeres embarazadas y Hattori en un estudio con 22 mujeres [71,72]. 
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Ambos autores encontraron que la carga viral tiende a disminuir en el posparto. Sin 

embargo en ninguno de estos estudios se obtiene una interpretación inmunológica 

definitiva de los resultados.  

Durante el embarazo se producen importantes cambios sistémicos no específicos 

que regulan la respuesta inmune materna para proteger al feto, pero existen pocos datos 

con respecto a esta regulación inmunológica en relación con el VHC y gestación. En 

concreto, se produce un viraje de respuesta Th1 a Th2 frente a la infección viral que 

posteriormente regresa a las condiciones iniciales Th1 en el puerperio. Éste fenómeno 

podría explicar en parte los cambios observados en los niveles de ALT y carga viral en el 

grupo de madres Tipo A de nuestro estudio en el puerperio.  

Se ha descrito extensamente en la población general (no así en mujeres 

embrazadas con VHC crónica), que la respuesta Th1 se relaciona con aclaramiento viral y 

respuesta al tratamiento, mientras que la respuesta Th2 se asocia con cronificación de la 

enfermedad [73]. En la respuesta Th1 frente al virus C, la IL12 actúa sobre células dendríticas 

produciendo una respuesta celular mediada y facilitando la secreción de INF por células NK 

y linfocitos T. Este hecho favorece que los neutrófilos y los macrófagos sean reclutados y se 

desencadene la respuesta inflamatoria.  

Además la estimulación Th1 posparto observada en mujeres tipo A puede explicar 

el descenso de la carga viral y el incremento de los niveles de ALT  resultado del daño 

hepático.  

En nuestra opinión este periodo puede ser adecuado para iniciar terapia antiviral en 

las mujeres tipo A en las que hubiera fracasado el tratamiento previamente, pues la 

estimulación Th1 podría mejorar sus mecanismos naturales de defensa frente a la infección.  

IL10 es una citoquina antiinflamatoria Th2 muy potente, que puede sintetizarse por 

monocitos, macrófagos y linfocitos T. Su función es la inhibición de la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias como IFN e IL2. Además se ha descrito que niveles elevados de IL4 

promueven la conversión de macrófagos en macrófagos M2 (anti-inflamatorios-

reparadores) e inhibición de la activación de los macrófagos M1 (pro-inflamatorios). Niveles 

elevados de macrófagos M2 se asocian con la secreción de IL10 y TGFβ, reduciendo la 

inflamación patológica [74]. Consecuentemente, consideramos que el ligero incremento de 

IL10 (p=0,03) y de IL4 (no significativo, P>0,05), podría ser un intento de reducir la intensa 

respuesta inflamatoria desencadenada por las citoquinas Th1 (fenómeno de 
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contrarregulación). Aunque en  la actualidad exclusivamente INFα se utiliza en le 

tratamiento de la HCC, dado el escaso conocimiento sobre la posible eficacia de la 

administración de otras citoquinas como IL12, IL2 ó IL10, nuestros datos sugieren que el 

tratamiento de la enfermedad crónica con citoquinas Th1 podría ser beneficioso [73].  

En este estudio, las madres Tipo B se estudiaron con mucho detalle. Estas mujeres 

no presentaron variación en ninguno de los parámetros analizados, parecía tratarse de un 

fenómeno de “inmunotolerancia” frente al VHC (mujeres sin cambios significativos en su 

carga viral junto con niveles de ALT persistentemente normales). Sin embargo, cuando se 

analizaron los niveles de citoquinas Th1/Th2, sorprendentemente esta idea fue desechada: 

las mujeres tipo B presentaban niveles elevados de INF e IL2 (citoquinas Th1) tanto antes 

como después del parto, es decir, se encontraban en una situación de estimulación 

inmunológica  no suprimida.  

En este sentido varios estudios realizados en pacientes infectados crónicamente 

por VHC han demostrado que en pacientes sin respuesta viral sostenida existen niveles 

elevados de citoquinas Th1 mantenidos tras el tratamiento farmacológico (IL2, INF y TNFα).  

Nosotros interpretamos estos resultados considerando que tanto en las mujeres tipo B de 

nuestro estudio como en los pacientes sin respuesta viral sostenida, la activación de 

citoquinas Th1 endógenas es incapaz de reducir la carga viral implicando la falta de 

respuesta antiviral. Sin embargo, el mecanismo biológico responsable de esta elevada 

síntesis de citoquinas se desconoce. Estudios recientes sugieren que pueda estar asociada 

con el polimorfismo IL28B [74,75], aunque también es cierto que otros estudios no 

encuentran dicha asociación [76,77]. 

Otro aspecto poco claro en la literatura científica, es el momento en el que se 

produce la TV. Se sabe que tras la exposición al virus, se puede determinar si ha habido 

contagio o no transcurridos solamente unos pocos días del contacto debido a la alta 

sensibilidad de las técnicas de detección modernas. Sin embargo nuestros datos indican que 

la transmisión materno-fetal no ocurre durante la gestación, ya que en el momento del 

parto así como en los primeros meses posteriores las determinaciones de VHC-ARN en los 

niños fueron negativas y solo se obtuvieron valores de CV positiva  trascurridos más de tres 

meses del nacimiento. La mayoría de los niños infectados estaban asintomáticos a pesar del 

aumento de ALT. Por otro lado, los niños que aclararon el virus recuperaron los niveles 

normales de ALT.  
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En este estudio hemos observado una tendencia en la que el 80% de los niños 

infectados verticalmente proceden de madres Tipo A, y si tenemos en cuenta ambos 

criterios (carga viral y tipo de madre en función de los niveles de ALT), se ha identificado por 

primera vez un grupo de madres (madres Tipo B con carga viral baja) con menor riesgo de 

transmisión vertical (5%) en relación al resto de madres. Estos datos concuerdan con los de 

otros estudios publicados que identifican como factor de riesgo fundamental para la TV la 

carga viral elevada en la sangre periférica materna en el momento del parto (junto con la 

coinfección VIH) [78]. Además, en nuestra cohorte se ha observado que la infección por VHC 

no produce efectos deletéreos en el feto ni anomalías durante el proceso de gestación, no 

observándose un incremento en el riesgo de complicaciones obstétricas.   

Dos estudios han demostrado que los niveles de ALT elevados en suero durante el 

embarazo y en el parto se asocian con tasas más elevadas de TV [79]. Debido al bajo numero 

de niños crónicamente infectados en nuestra cohorte, no se encontraron datos 

estadísticamente significativos a este respecto, sin embargo si resulta interesante que el 

genotipo IL28B observado en 2 de los niños con infección crónica fuera no-CC, dato que 

concuerda con otros datos publicados por nuestro grupo previamente [64].  

Además, hemos encontrado cerca de un 5% de aclaramiento viral espontáneo 

durante el puerperio que junto con la reducción general observada en los niveles de la carga 

viral nos hace pensar que el puerperio puede ser un buen punto de inicio de tratamiento del 

VHC con los fármacos clásicos o con los de nueva generación y con prometedoras tasas de 

respuesta debido a estas particulares condiciones tras la gestación. 

No encontramos relación entre la transmisión vertical y  los niveles de citoquinas 

Th1/Th2 en sangre periférica de las madres. Estos datos concuerdan con los de Paternoster 

et al, que describen que los niveles endógenos de INFα durante el embarazo no se 

relacionan con la TV del  virus C. Sin embargo, publicaciones recientes describen el papel de 

la placenta como órgano inmunologicamente activo de manera fisiológica y su posible papel 

protegiendo al feto frente a la transmisión del VHC. Estos autores describen varios 

mecanismos de acción ante la exposición placentaria al VHC, como el incremento en la 

síntesis de citoquinas por células NK (IFNβ, SLPI, etc) y de citotoxicidad mediadas por células 

NK  y linfocitos T [80]. Estos datos pueden ser complementarios a los observados a nivel 

sistémico en nuestro trabajo (modulación en la respuesta Th1). Pero son necesarios más 
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estudios para entender la complejidad del sistema inmune durante el embarazo y su 

relación con la TV del VHC. 

Todos los análisis retrospectivos suponen limitaciones inherentes, pero estos 

efectos se han intentado minimizar. El método estandarizado para la determinación del VHC 

fue modificado durante el periodo de inclusión de los pacientes, pero este factor se controló 

utilizando la misma técnica de PCR (HCV Ampliprep Taíman, Roche Molecular System) en 

todos los pacientes estudiados utilizando las muestras de sangre que se habían almacenado 

previamente.   

En conclusión, las variaciones en los valores de ALT (en el posparto) y la carga viral 

(en el parto y periodo posparto) observadas en las mujeres VHC-ARN (+) puede deberse a 

los distintos niveles de producción de citoquinas Th1. Así, mas madres tipo A presentaron un 

descenso significativo en la carga viral durante el periodo posparto concomitantemente al 

incremento en los niveles de citoquinas Th1. Por otro lado, en las madres tipo B, los altos 

niveles de citoquinas Th1 en el parto junto con los niveles de ALT sin modificaciones y la 

carga viral posparto podrían estar relacionados con la existencia de una respuesta Th1 

mantenida en el tiempo.  Finalmente, los valores de citoquinas en las madres VHC-ARN (-)  

no se modificaron porque su inmunidad no fue estimulada frente al VHC. 

Estos hallazgos nos ayudan a entender la historia natural de la hepatitis crónica C 

durante el embarazo y el puerperio, podrían contribuir a  identificar a las madres con menor 

riesgo de TV, y por tanto ser de gran utilidad para el desarrollo de estrategias de prevención 

en el futuro.  
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El análisis y discusión crítica del conjunto de observaciones y resultados experimentales 

contenidos en este estudio nos ha permitido obtener las siguientes conclusiones: 

CAPÍTULO 1 

1. La mayoría de las mujeres VHC-ARN (+) en el puerperio sufren un aumento de ALT con 

descenso de la carga viral simultáneamente.   

2. Existe una relación directa entre la alta carga viral en el parto y la transmisión vertical de 

la enfermedad y es el único factor de riesgo asociado a transmisión vertical del VHC 

encontrado en el estudio. (Destacar que de las 4 mujeres que presentaron aclaramiento 

viral, 3 de ellas tuvieron CV baja) 

3. El menor riesgo de transmisión vertical lo tuvieron las madres con carga viral baja que 

además no elevaron sus transaminasas en el puerperio.  

CAPÍTULO 2 

1. La elevación de ALT y descenso de la CV durante el puerperio en mujeres VHC-ARN(+) 

posiblemente se asocie a la  restitución de la inmunidad Th1 durante dicho periodo:  

a. Por un lado, en mujeres en las que se elevan las citoquinas Th1 a los 3-6 

meses del parto presentan una elevación simultánea de la ALT y descenso de 

la CV.  

b. Por otro lado las mujeres Tipo B que mantenían elevados los niveles de Th1 

(respuesta celular no inhibida) durante el parto y el puerperio, se 

comportaron como mujeres VHC-ARN (-): sin alteraciones en niveles de ALT ni 

CV en el puerperio.   

2. Las mujeres VHC-ARN (-) no cambiaron sus niveles de citoquinas ya que no existía 

estimulación inmunológica contra el VHC. 

3. No se encontró asociación entre los niveles de citoquinas en el parto con la transmisión 

vertical del VHC ni el riesgo de cronificación de la enfermedad en la madre o en el niño.  
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4. La tasa de aclaramiento viral en los niños es claramente superior a la descrita en los 

adultos.   

CONCLUSIÓN FINAL  

Los fenómenos de inmunomodulación que se producen en el  embarazo modifican 

la cinética viral y el comportamiento de las transaminasas en las mujeres infectadas 

crónicamente por VHC.  

A su vez, la transmisión vertical del virus está relacionada con la cinética viral de la 

madre (carga viral en el parto fundamentalmente) pero no se pudo demostrar una relación 

directa entre dichos fenómenos de inmunomodulacion con el riesgo de cronificación ni de 

aclaramiento viral espontáneo.   

PERSPECTIVAS 

Aún permanecen desconocidos numerosos aspectos de la transmisión vertical del 

VHC, por lo que pretendemos continuar investigando otros factores que pudieran verse 

implicados como los antígenos de histocompatibilidad HLA clase I y II. También sería muy 

interesante conocer el papel que pueden desempeñar las células mononucleares como 

reservorio del VHC, estudiar la dinámica de poblaciones del VHC en la gestación y en el 

puerperio, su papel en la transmisión vertical y en el curso de la infección tanto en las 

madres como en sus hijos recién nacidos. 
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