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RESUMEN






Introduccion

Los virus que mas frecuentemente se han implicado en la etiologia de las hepatitis

virales son el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente 257 millones
de personas padecen infeccién crénica por el VHB en el mundo, siendo mas
prevalente en paises menos desarrollados como Africa subsahariana y el este asiatico,
donde afecta a mas del 8% de la poblacion. Mientras, en Estados Unidos y el norte de
Europa la prevalencia es del 0,1-1%. En Espafa, la prevalencia en poblacion general
se estima actualmente en el 0,66%, y en mujeres gestantes varia entre el 0,1-4,4%.
Segun un estudio, la prevalencia en gestantes autéctonas fue del 0,4%, mientras que
en extranjeras del 1,65%. En mujeres embarazadas se recomienda el cribado rutinario
de la infeccion por VHB, ya que se dispone de medidas de inmunoprofilaxis activa y
pasiva contra la transmision vertical. Sin embargo, una de las principales vias de
infeccién por VHB a nivel mundial es la transmision vertical, fundamentalmente en
paises de media y alta endemia. La carga viral elevada, que principalmente afecta a
mujeres AgHBe positivo, es el factor de riesgo mas importante para la transmision
vertical, por o que en estas mujeres incluso se recomienda el tratamiento antiviral en
el tercer trimestre de gestacion. El principal problema de la transmisién vertical es que
el 80-90% de los nifios que se infectan durante el primer afio de vida desarrollaran

infeccidn cronica.

Respecto al VHC, la OMS estima que afecta a 80 millones de personas
globalmente, y las regiones en las que es mas prevalente son Asica central y oriental,
el norte de Africa, Oriente medio y paises del este de Europa. Solo 31 paises
representan el 80% de las infecciones virémicas a nivel mundial, y entre ellos se
encuentra Espafa. En nuestro pais la prevalencia de anticuerpos contra el VHC es del

1,7% y la de viremia del 1,2%, mientras que en mujeres gestantes la prevalencia de
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anticuerpos contra el VHC se ha estimado en 0,5-1,4%, siendo virémicas el 42-72%.
En Espafia, el cribado de la infeccion por VHC durante el embarazo solo esta
recomendado en grupos de riesgo. La tasa de transmisién vertical del VHC es baja,
del 1-8%, aumentando hasta el 10,8-25% en mujeres coinfectadas con VIH. Sin
embargo, hasta el 90% de los nifios con infeccion por VHC adquieren la infeccién por
este mecanismo. Los factores asociados a la transmision vertical son la carga viral y la

coinfeccion con VIH.

Justificacion

El estudio del VHB y el VHC en mujeres en edad fértil y gestantes en Espafa es
importante porque el aumento de la poblacién inmigrante puede haber cambiado la
prevalencia de dichos virus en nuestro pais. En Espafia, la deteccion del VHB se
realiza en todas las gestantes. Si conocemos la carga viral en el parto, la hora la
inmunoprofilaxis al recién nacido, la situacion del nifio a los 18 meses y si la madre ha
recibido antivirales se conocera qué pasa en nuestro medio y se obtendran
conclusiones para conocer la necesidad de poner antivirales a la gestante. Con
respecto al VHC, aunque la tasa de transmision vertical es baja, el 90% de los nifios
infectados han adquirido el virus por este mecanismo, aunque en muchos casos se
desconocen los factores implicados. Ademas, los nuevos antivirales podrian

emplearse para evitar la transmision vertical del VHC.

Hipotesis

La prevalencia de la infeccion por VHB y VHC en mujeres en edad fértil y
gestantes ha cambiado debido al incremento de la migracion. En gestantes con VHB,

una inmunoprofilaxis correcta en el periodo neonatal evita la transmisién vertical v,
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posiblemente, en nuestro medio no es aconsejable la generalizacion del uso de
antivirales al final de la gestacion. En el caso del VHC, que no cuenta con medidas de
inmunoprofilaxis, se podria plantear el tratamiento de la infeccion durante el embarazo

para evitar la transmision vertical.

Objetivos

Objetivo principal: conocer la prevalencia de VHB y VHC en gestantes en Espana y
la tasa de transmision vertical y cronificacion de la infeccion en sus hijos, analizando
los factores epidemioldgicos y de la transmision vertical, ademas de la influencia de la

inmigracion.

Objetivos secundarios:

1. Conocer si es recomendable el uso de antivirales al final de la gestacion en mujeres
con infeccion crénica por VHB y en qué situaciones, para evitar los casos de

transmision vertical a pesar de inmunoprofilaxis correcta.

2. Valorar la indicacion de antivirales de accién directa en gestantes con infeccion

crénica por VHC para evitar la transmision de la madre al hijo.

3. Conocer la prevalencia de VHB y VHC en mujeres en edad fértil.

Pacientes y métodos

Estudio multicéntrico de cohorte abierta prospectiva del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2015. Para conocer la epidemiologia, ademas, se realizé un estudio
casos Yy controles prospectivo durante los afios 2015-16. En el estudio de prevalencia
del VHB se recogieron 21870 gestantes y en el del VHC 7659. A las mujeres

infectadas se les solicitd consentimiento informado para contestar la encuesta
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epidemiolégica, pais de origen y datos del parto y para la donacién de muestras
sanguineas de la madre y de los hijos y el seguimiento del recién nacido durante 18

meses.

Para conocer la prevalencia en mujeres en edad fértil, los servicios de
Microbiologia aportaron datos anonimizados de todas las mujeres en edad fértil (18-42
afnos) a las que se determind la infeccion en el afio 2015. El estudio conté con 31594

mujeres para conocer la prevalencia de VHB y 24588 para el VHC.

Resultados

La prevalencia de VHB en mujeres gestantes fue de 0,42% (91/21870) y de 0,26%
(20/7659) para el VHC, con una elevada proporcion de mujeres extranjeras,
fundamentalmente entre las infectadas por el VHB (65,7%). La via de transmisién mas
frecuente del VHB a la gestante fue origen desconocido (40,3%), destacando la
transmision vertical (31,3%) entre las de origen conocido. En cuanto a los factores de
riesgo de transmision vertical a los hijos, un 67,7% de las gestantes infectadas por
VHB tenia viremia y el 14,5% era AgHBe positivo. Se administré la inmunoprofilaxis
correctamente a todos los nifios nacidos de madre infectada por VHB. En gestantes
con VHC destaca la via de transmisién parenteral (80%), y en concreto la adiccién a
drogas por via parenteral (ADVP). Un 40% tenian viremia y un 10% estaban
coinfectadas con VIH. La lactancia materna fue menos frecuente en hijos de gestantes
con VHC que en las de VHB (65% vs 86% en gestantes con VHB; p=0,044).
Comparando con mujeres no infectadas, en las gestantes infectadas por VHB y VHC
es mas frecuente la coinfeccion por VIH y el origen extranjero. En casos VHB positivos
es mas frecuente el antecedente materno de infeccién que en sus controles (31,3% vs

1,5%; p<0,001), mientras que en los casos de VHC es mas frecuente la ADVP (53,8%
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vs 2,6%; p<0,001). Las gestantes VHB positivo, y fundamentalmente las VHC positivo,

tienen significativamente mas hijos que sus controles.

En mujeres en edad fértil, la prevalencia de VHB fue de 0,65% (207/31594) y de
0,72% (176/24588) para el VHC, siendo mayor para ambos en mujeres mayores de 40

anos.

Conclusiones

Las prevalencias de VHB y VHC obtenidas en nuestro estudio son mas bajas que
las documentadas previamente. En el VHB destaca la proporcion de extranjeras y el
antecedente familiar materno de infeccién, mientras que en el VHC destaca el
antecedente de ADVP, que probablemente se relacione con menor seguimiento de los
hijos y menor lactancia materna. Mas de la mitad de las mujeres con VHB tienen
viremia, y por tanto, capacidad de transmitir la infeccion al recién nacido, por lo que es
importante la inmunoprofilaxis correcta. Con respecto al VHC, a pesar de los datos de

viremia y coinfeccion con VIH no hubo transmision a los hijos.
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1. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES DE LA HEPATITIS VIRALES

Los virus que mas se han implicado en la etiologia de las hepatitis virales son el
virus de la hepatitis A, el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC),
el virus de la hepatitis D o delta (VHD), el virus de la hepatitis E, el virus de la hepatitis

Gy elvirus TT (VTT). De ellos los mas frecuentes son el VHB y el VHC.

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas derivadas de la infeccidén por estos
virus son el resultado de un complejo proceso dirigido a eliminar el virus del

organismo. La curacion se inicia con la destruccion de los hepatocitos infectados.

Salvo algunas caracteristicas especiales, la sintomatologia es comun para todos
los tipos de hepatitis. La clinica es muy variable, desde la ausencia de sintomas o
enfermedad leve a enfermedad grave o hepatitis fulminante (1,2). Clasicamente se

diferencian cuatro periodos:

- Periodo de incubacion: es variable segun el tipo de virus. Para el VHB dura
aproximadamente dos meses y para el VHC aproximadamente tres meses.

- Periodo prodrémico o preictérico: la duracién de este periodo es muy variable
oscilando de unos dias hasta una semana. El 85% de los infectados tienen
sintomas inespecificos. Los sintomas mas llamativos son los gastrointestinales,
como anorexia (65%), nauseas o vomitos (60%) y mas raramente diarrea.
También puede aparecer un cuadro pseudogripal con fiebre no muy intensa,
astenia, mialgias y cefaleas, acompafiado o no de manifestaciones
respiratorias. Puede haber dolor en hipocondrio derecho. Al final de este
periodo se produce coluria, precediendo en algunos dias a la ictericia.

- Periodo de estado o ictérico: dura entre 20 y 40 dias, salvo en las formas
colestasicas de curso mas prolongado. Al aparecer la ictericia comienzan a

disminuir los sintomas prodromicos. La ictericia aumenta progresivamente
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hasta alcanza el pico maximo a los 7-10 dias. Las heces pueden ser acdlicas y
poco consistentes, reflejando una discreta esteatorrea. El prurito no es
frecuente. La exploracién revela hepatomegalia (60%) lisa, blanda y algo
dolorosa. La presencia de esplenomegalia es mas rara. La infeccién por VHC
suele ser subclinica, y en los lactantes la mayoria de las hepatitis son
asintomaticas.

- Periodo de convalecencia: conforme la ictericia desaparece se experimenta
una mejoria clinica, aunque es posible que la astenia y el malestar en el
hipocondrio derecho se prolonguen.

En ocasiones se observan manifestaciones extrahepaticas como meningitis,

infiltrado pulmonar, derrame pleural, acrodermatitis papulosa de Giannotti-Crosti,

artralgias, glomerulonefritis por inmunocomplejos o periarteritis nodosa.

La evolucion clinica puede diferente a la tipica:

- Forma anictérica: es la forma mas frecuente. Las manifestaciones clinicas y
analiticas son similares a las ya descritas con la unica excepcion de la ictericia,
que esta ausente. Es muy frecuente en nifios.

- Hepatitis colestasica: se -caracteriza por una evolucién particularmente
prolongada con signos de colestasis como ictericia, coluria, acolia y prurito. En
la analitica destaca un aumento de fosfatasa alcalina, incremento de bilirrubina
directa y sales biliares.

- Hepatitis aguda grave: es la complicacion mas temida. Se produce por una
necrosis masiva del parénquima hepatico. Aunque se puede presentar en
cualquier tipo de hepatitis es mas frecuente por el VHB, especialmente si existe
coinfecciéon con el VHD. Se sospecha esta evolucidon cuando la actividad de
protrombina disminuye, aparece dificultad para mantener la glucemia y signos

de encefalopatia hepatica.
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1.2. VIRUS DE LA HEPATITIS B

1.2.1. Caracteristicas virolégicas del virus de la hepatitis B

Se distinguen al menos nueve genotipos de VHB, designados con las letras A a |,
cada uno con distinta expresion clinica y respuesta al tratamiento (3,4). EI VHB
presenta una tasa de mutacién elevada, de modo que en cada organismo infectado se
constituye una mezcla compleja de variantes genéticas que constituyen una
quasiespecie, que evoluciona a lo largo de la infeccién dependiendo de la presion
evolutiva ejercida por factores como la respuesta inmunolégica y los tratamientos
antivirales (5). Esta variabilidad es la causante de la resistencia del virus a los

tratamientos con antivirales (5).

El VHB se caracteriza por poseer una envoltura lipoproteica (AgHBs) que rodea a la
nucleocapside (AgHBc) (6). En la nucleocapside también se encuentran proteinas
solubles (AgHBe) (6). En el interior de la capside se situa una doble cadena helicoidal
de ADN de 3,2 kb, una ADN polimerasa y otras proteinas involucradas en la
replicacion (6). El ADN del VHB se replica mediante la enzima transcriptasa inversa

(6). Un esquema de la estructura del VHB se representa en la figura 1.
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Genoma

Cépside:
AgHBc

AgHBs

Polimerasa

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del virus de la hepatitis B.
Adaptada de Kramvis A. The clinical implications of hepatitis B virus

genotypes and HBeAg in pediatrics (7).

1.2.2. Epidemiologia del virus de la hepatitis B

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aproximadamente 257 millones
de personas padecen infeccién crénica por el VHB en el mundo (8). El VHB es diez
veces mas contagioso que el VIH y representa la novena causa de muerte a nivel
mundial (9). Un 20% de los afectados muere a causa de la infeccién, lo que supone
650000 personas cada ano (4,10). EI VHB es la causa del 30% de los casos de
cirrosis y del 45-50% de hepatocarcinoma a nivel mundial (4,10). En paises en
desarrollo estas cifras son aun mas elevadas, hasta el 80% de los casos de
hepatocarcinoma se deben al VHB, mientras que en Europa solo justifica el 10-15% de
los casos de cirrosis hepatica (2,10,11). Ademas, dado que los pacientes suelen
encontrarse asintomaticos hasta etapas tardias de la enfermedad, se estima que entre

el 40-80% de las personas desconocen que padecen la infeccion (2).
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La prevalencia de la infeccidn por VHB es desigual en distintas regiones del mundo

(figura 2) (1,8,11,12):

Zonas de alta endemia (>8%): fundamentalmente paises menos desarrollados.
La prevalencia mas alta de infeccién por VHB se encuentra en Africa
subsahariana, este de Asia, algunas regiones balcanicas, islas del Pacifico y la
regiéon amazonica de Sudamérica. En gran parte de Africa y el sudeste asiatico
hasta el 35% de la poblacion esta afectada, y en los grupos de riesgo la

prevalencia puede llegar al 70%.

Zonas de media endemia (2-7%): Europa del este, el area mediterranea,
Oriente Medio y el subcontinente indio. Tradicionalmente Espafia se ha
considerado zona de media endemia, pero actualmente se estima que la

prevalencia de infeccion cronica por VHB es del 0,66% (2).

Zonas de baja endemia (<2%): en Estados Unidos y el norte de Europa la
prevalencia de VHB es del 0,1-1%. Centroamérica y Australia también son

zonas de baja endemia.
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Prevalencia hepatitis B
B Ata 28%)
B Moderada (2-7%)

[ Baja (<2%)

Figura 2. Distribucion geografica mundial de la infeccién crénica por virus de la hepatitis B
(prevalencia de AgHBs), con datos de 2006.

Adaptada de: CDC recommendations for identification and Public Health management of persons with

chronic hepatitis B virus infection (13).

La distribucion de los genotipos también es diferente segun las regiones. Los
genotipos B y C son mas comunes en Asia, mientras que los genotipos A y D son mas
frecuentes en Europa. Los genotipos F y H se localizan fundamentalmente en Centro y

Sudameérica. En los Estados Unidos los mas frecuentes son los genotipos A, B, Cy D.

Las vias de transmision de la infeccion por VHB son (1,12,14):

- Via parenteral: la sangre transmite facilmente la infeccion porque es donde
existe mayor cantidad de virus. Esta via de transmisién comprende las
transfusiones de sangre y hemoderivados, trasplantes, pinchazos accidentales,

tratamientos dentales, tatuajes, acupuntura y ADVP.

En la actualidad las transfusiones son muy seguras. Existen diferentes
estrategias para el cribado de donantes. En la mayoria de paises se utiliza el

AgHBs. En otros, como en los Estados Unidos, se utiliza el AgHBs y el anti-
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HBc. El cribado de rutina de anti-HBc es controvertido, ya que la especificidad
es baja y los pacientes con hepatitis B curada serian excluidos. El cribado es
mejorable aun mas, mediante técnicas de amplificacion de acidos nucleicos.
Sin embargo, este es un tema de debate continio debido a que se consigue
una reduccion del riesgo relativamente baja en comparacion con los costes
asociados. A pesar de todo, hay casos documentados de transmision a partir
de sangre infectada que escapa de los controles en el banco de sangre. La
explicacion mas légica es que el AgHBs circula a un nivel tan bajo que los
métodos de laboratorio habituales no lo detectan. En las zonas de baja
prevalencia se estima que el riesgo esta entre uno a cuatro por millén de
bolsas de sangre transfundidas. En zonas de alta prevalencia es mucho mayor,

alrededor de uno de cada 20000.

La transmision de la infecciéon por el VHB también se puede producir por el
trasplante de un dérgano extrahepatico procedente de un donante AgHBs
positivo. Por lo tanto, los donantes de érganos son cribados rutinariamente
para detectar AgHBs. En el caso de donantes AgHBs negativo y anti-HBc
positivo hay un aumento del riesgo de infeccion por VHB para el receptor, y si
los o6rganos de estos donantes se trasplantan se aconseja realizar un

tratamiento preventivo de por vida.

La via parenteral también incluye la infeccion nosocomial, que puede ocurrir de
paciente a paciente, de paciente a trabajador de la salud y viceversa. El riesgo
exacto de infeccién nosocomial es desconocido. ElI numero de pacientes
infectados comunicados en la literatura es probablemente una subestimacion
de las cifras reales, ya que muchos pacientes infectados se encuentran
asintomaticos y solo se realizan pruebas en una fraccion de los pacientes
expuestos. Las estrategias para prevenir la transmision nosocomial del VHB

son:
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= Uso de agujas y equipos desechables.

= Esterilizacion de instrumentos quirdrgicos.

= Medidas generales para el control de las infecciones.

= Vacunacion contra el VHB de todos los trabajadores sanitarios.

Gracias a la implementacion de la vacunacion sistematica de los trabajadores
sanitarios la incidencia de infeccion por VHB en este grupo es menor que en la
poblacion general. Por lo tanto, la transmision del VHB por un trabajador de la
salud a un paciente es un evento raro, mientras que el riesgo de transmisién a
partir de un paciente portador del VHB a un sanitario parece ser mas alto. A los
trabajadores sanitarios portadores del VHB, en general, se les ha restringido el
trabajar directamente con pacientes. Sin embargo, se deberia evaluar la
situacion individual con el fin de decidir sobre las medidas necesarias.
Tradicionalmente se considera que los trabajadores de la salud que son AgHBe
negativo no son infecciosos, mientras que los trabajadores de la salud AgHBe
positivo deberian usar doble guante y no deberian realizar ciertas actividades,

considerando caso por caso.

También esta descrita la transmision intrafamiliar no sexual de tipo parenteral
inadvertida. El contagio se produce por lesiones de la piel, aranazos, fluidos
sanguinolentos o compartir maquinillas de afeitar o cepillos de dientes. Se da

fundamentalmente entre nifios pequefios.

Sexual: son grupos de riesgo los homosexuales y los heterosexuales
promiscuos. El mecanismo es la penetracién del virus a través de las mucosas
después del contacto intimo, debido a la presencia del VHB en fluidos

biolégicos (saliva, lagrimas, semen vy flujo vaginal). Hoy se conoce con certeza
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que un solo contacto sexual sin proteccion de barrera con una persona VHB

positivo puede transmitir la infeccion.

Transmision vertical: de la madre al recién nacido. EI momento del contagio

puede ser:

= Transmisién prenatal: poco probable.

= Transmisiéon perinatal: es el momento mas habitual en el que se
produce la transmision madre-hijo. Probablemente se debe a la ingesta
0 paso de secreciones y sangre a través de escoriaciones en la piel o

mucosas en el momento del parto.

= Transmisién postnatal: por el contacto intimo madre - hijo durante los

primeros meses de la vida.

Existe una variacion considerable en el predominio de los modos de transmision en

diferentes areas geograficas (tabla 1) (2,11,12,14):

En paises de alta prevalencia, al estar tan extendido el virus, el mecanismo
mas importante de transmisién es la transmisién vertical, la horizontal temprana
(durante la infancia) y la parenteral nosocomial. En los paises en vias de
desarrollo la mitad de los 360 millones de portadores cronicos que existen
adquieren la infeccién en la etapa perinatal (11).

En zonas de endemia media, la transmision horizontal, sobre todo en la
primera infancia, es considerada como la principal via de transmision.

En paises de baja endemia, las vias de transmision mas importantes son la
sexual y la parenteral. En los paises desarrollados la mayoria de los nuevos

casos de infeccion por VHB se deben a transmisién horizontal entre adultos

(11).
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En estos paises el virus afecta fundamentalmente a los grupos de riesgo de
infeccion (1):
= Usuarios de drogas por via parenteral que comparten jeringuillas u otro

material de inyeccion.

» Reclusos o personas que viven en ambientes cerrados.

*= Inmigrantes procedentes de zonas endémicas o personas que viajan a

paises de alta prevalencia.

= Personas con actividades sexuales de riesgo como prostitutas,

transgénero u hombres que tienen sexo con hombres.

= Portadores de VIH u otras infecciones de transmision sexual.

= Convivientes con individuos infectados por VHB.

» Hijos de madres infectadas.

= Personal sanitario en contacto con hemoderivados u otros liquidos

corporales que puedan estar infectados.

= Pacientes expuestos a cuidados sanitarios que precisen hemodialisis,
transfusiones u otro contacto con hemoderivados o material

potencialmente infectado. Receptores de trasplantes.

= Portadores de tatuajes o piercing.
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Prevalencia Alta (28%) Intermedia (2-7%) Baja (<2%)
Africa subsahariana Cuenca mediterranea .
. L. Europa occidental
Sudeste de Asia Sudamérica .
. L. .. . Estados Unidos
Distribucién China Europa del Este .
i e . Canada
geografica Islas del Pacifico Asia Central .
. . Australia
Cuenca del Oriente medio
. Nueva Zelanda
Amazonas Japon
Edad tipica de Perinatal . . .
. p_ . . . . Primera infancia Adultos
infeccion Primera infancia
. .. Materno-fetal
Forma de infeccién Materno-fetal Parenteral
. Parenteral
mas frecuente Parenteral Sexual Sexual

Tabla 1. Distribucion geogréfica del virus de la hepatitis B y tipo de transmision preferente.

En areas de baja prevalencia como Europa y los Estados Unidos, los grupos de
mayor riesgo para la infeccion son los ADVP y los hombres que tienen sexo con
hombres (15). Alrededor del 15% de las nuevas infecciones por VHB son
diagnosticadas en los ADVP. El riesgo de transmisién del virus aumenta con el nimero
de afios de consumo de drogas, la frecuencia de inyeccién y los intercambios de
equipos de preparacién de drogas. En ADVP la infeccién por VHB esta muy asociada
a coinfeccién con VHC y VIH (11). En Estados Unidos, aproximadamente el 40% de
las nuevas infecciones se considera que ocurren a través de relaciones
heterosexuales, y el 25% ocurre en hombres que tienen sexo con hombres. Las
medidas para prevenir la transmisién del VHB son la vacunacion y el uso de métodos

de barrera durante las relaciones sexuales.

Ademas, segun una revision sistematica de 2018 (2), los inmigrantes procedentes
de zonas de alta endemia representan, de media, hasta el 48% de los casos de
infeccién crénica por VHB en Europa. En Espafia se estima que los inmigrantes
representan el 38% de los casos de infeccion cronica por VHB (2), aunque este grupo
de poblacién solo constituye el 12% de la poblacion total (16). La mitad de los

inmigrantes proceden de paises en vias de desarrollo (16). En zonas donde el VHB no
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es endémico, la mayoria de los nifios con infeccion crénica por VHB son inmigrantes o

hijos de inmigrantes (1).

De forma general, se recomienda unicamente el cribado de infeccion de los grupos
de alto riesgo y donantes (1,4). En paises con elevada prevalencia de AgHBs, mayor
del 2-5%, si que se recomienda el cribado de poblacién general (1). Sin embargo, dos
estudios en Estados Unidos y oeste de Africa (17,18) han valorado el cribado
poblacional universal y la provision de tratamiento antiviral, y han demostrado que es
coste-efectivo, incluso con prevalencias tan bajas como el 0,3 y el 1,5%
respectivamente. Las medidas preventivas de salud publica han reducido la
transmision de la infeccién por VHB y el nimero de casos de hepatitis notificados en
muchos paises de la Unién Europea (2). La implementacion mas limitada o tardia de
estas medidas justifica la elevada prevalencia de infeccion por VHB en el sureste
asiatico, Africa subsahariana o Europa del Este (2). El acceso amplio a medidas de
cribado y tratamiento, junto con el desarrollo de medidas de prevencion primaria son
claves para que el VHB deje de ser una amenaza para la salud publica en las

proximas décadas (2,12).

1.2.3. Historia natural de la infeccién por virus de la hepatitis B

El foco de infeccion es el sujeto infectado con enfermedad aguda o cronica. La
transmision depende del estado replicativo del virus: frecuente si la replicacién es alta

y escasa si es baja. No existen reservorios animales.

Se considera que tras la infeccién la destruccion de los hepatocitos infectados es
llevada a efecto por los linfocitos T citotéxicos, que reconocen en la membrana de los
hepatocitos infectados ciertos antigenos viricos (AgHBc y AgHBe). Pero para que
estos linfocitos actien es preciso que junto a los antigenos viricos se expresen
también antigenos del sistema de histocompatibilidad de la clase HLA 1, que en
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condiciones normales no aparecen. Estos antigenos HLA se expresan, posiblemente,
gracias al interferon producido por el organismo tras la infeccion. Es muy posible que
el interferon desempene un papel importante en la patogenia de la infeccién por VHB.
Se sabe que el interferén utilizado con fines terapéuticos produce astenia, fiebre y
manifestaciones pseudogripales, cuadro clinico que recuerda al periodo prodromico de
la infeccion, y podria corresponder a una fase de liberacion de esta sustancia que
inicia la puesta en marcha de la lisis de hepatocitos infectados a cargo de los linfocitos
T citotdxicos. La lisis celular corresponde al periodo de estado con gran elevacion de
transaminasas. En esta fase mas de la mitad de los pacientes con infeccién aguda por
VHB ya no presentan evidencia de replicacion virica si la evolucién es favorable. La
patogenia de la infeccion se representa en la Figura 3. Si los mecanismos patogénicos
descritos son ciertos, y teniendo en cuenta que el recién nacido y el lactante presentan
cierto grado de inmadurez inmunoldgica, podria explicar la mayor tolerancia al virus en
los nifios con edades inferiores al afio de vida, en los que estan descritos tasas de
cronificacién muy elevadas (14). También podria justificar la mayor incidencia de

hepatitis subclinicas en los nifios de corta edad.

VHB
Linfocito T citotdxico
L
@ . __ Replicacion viral
‘e
REPLICACION
Interferon
—_—
Antigeno HLA “~  Antigenos viricos
AgHBc -AgHBe

Figura 3. Patogenia de la infeccion por virus de la hepatitis B.

Figura de elaboracién propia.
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El diagnéstico de laboratorio de la infeccion por VHB se centra en la deteccién de

AgHBs (14). Los marcadores seroldgicos de los que se dispone para el diagndstico de

la infeccion son (14):

AgHBs: indica infeccion actual. Se detecta al principio del periodo de
incubacién y suele desaparecer al final del periodo de estado. Es positivo en el
portador crénico asintomatico y el enfermo crénico. Este antigeno purificado y
obtenido por ingenieria genética es el empleado en las vacunas
comercializadas.

Anti-HBs: indica contacto con el virus, por curacién de la infeccibn o
vacunacion. La gammaglobulina especifica que se usa en la inmunoprofilaxis
de la infeccion por VHB contiene gran cantidad de este anticuerpo.

Anti-HBc IgM: indica infeccion aguda, y es un marcador que aparece muy
precozmente. Confirma el diagndstico, es decir, en los casos positivos indica
una infeccién aguda por el VHB. Si el anti-HBc IgM es positivo y el AgHBs
negativo indica una hepatitis aguda por VHB con aclaramiento precoz del
AgHBs.

Anti-HBc 1gG: indica contacto con el virus, pero no diferencia infeccion aguda,
crénica o pasada, por lo que su interpretacion depende del resto de
marcadores.

AgHBe: indica infeccion activa, aguda o cronica, y replicacion virica. En las
formas agudas aparece en el periodo de estado y desaparece en la
convalecencia.

Anti-HBe: se detecta cuando desaparece AgHBe, y es signo de poca o nula
replicacién viral y, por tanto, bajo contagio. En algunos casos especiales indica
infeccidén por virus mutantes, esto es, pacientes anti-HBe con alta replicacién
pero incapaces de producir AgHBe por una mutacién virica, lo que tiene

especial importancia en los pacientes con infeccién crénica.
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- Otros marcadores de gran interés son el ADN viral y la ADN polimerasa, que

indican elevada replicacién viral y alta capacidad de contagio.

La infeccion por VHB suele tener un inicio insidioso y puede permanecer sin
detectar durante afios (2). La infeccidén aguda suele ser autolimitada, con una tasa de
mortalidad del 0,5-1% (1,4). La infeccion crénica se define como la persistencia de la
infeccion (AgHBs positivo) mas de seis meses (1,4). La evolucion clinica y de

marcadores serolégicos de la infeccién aguda y crénica por VHB se representa en la

figura 4.
Hepatitis B aguda con recuperacion Progresion a hepatitis cronica VHB
Curso tipico serologico Curso tipico serologico
AgHie  meses) [ (ariog
Anii-HB total I T
Titulo P Titulo STE
IgM Anti-HBc Total anti-HBC
Anti-HBs .
lgM Anti-HBc
rd

TT TR I T & o vy

0 4 81216202428323652
Semanas después de la exposicion

P [ e o e e L L G
04 812162024283236 52 100

Semanas después de la exposicion

Figura 4. Historia natural de la infeccion por virus de la hepatitis B. Evolucion clinica y de
marcadores seroldgicos.

Fuente: https://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/ayudas-practicas/53_Hepatitis_B.pdf

Si la infeccion por VHB ocurre durante el primer afio de vida cronifica el 80-90%, en
infectados menores de seis afios cronifica el 30-50%, mientras que en adultos solo
cronifica un 5% de los casos (2,14,19). La infeccion cronica por VHB es un proceso
dinamico que refleja la interaccion entre la replicacion del virus y la respuesta inmune
del huésped (20). La historia natural de la infeccion cronica por VHB pasa por distintas
fases segun la presencia de AgHBe, la carga viral, las transaminasas y la presencia de

inflamacion hepatica (Figura 5) (20).
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Historia natural y evaluacion de la infeccion crénica por VHB

Marcadores VHB Enfermedad hepatica
AgHBs Parametros bioquimicos: GPT
AgHBe / AcHBe Marcadores de fibrosis: no invasivos
ADN VHB (elastografia o biomarcadores) o

biopsia hepatica en casos
seleccionados

AgHBe positivo AgHBe negativo
Infeccié Infeccié
; e'ccflon Hepatitis crénica n e'CCEIOH Hepatitis cronica
crénica crénica
AgHBs Elevado Elevado / intermedio Bajo Intermedio
AgHBe Positivo Positivo Negativo Negativo
ADN VHB >10" Ul/ml 10%-10" Ul/ml <2000 Ul/ml >2000 Ul/ml
GPT Normal Elevada Normal Elevada
Enf dad
n err:m:e a No / minima Moderada / grave No Moderada / grave
hepatica
Terminologia Inmunoreactivo AgHBe Portador Hepatitis cronica
. Inmunotolerante » . . .
previa positivo inactivo AgHBe negativo

Figura 5. Historia natural y evaluacion de la infeccion crénica por virus de la hepatitis B segun
marcadores del virus y de enfermedad hepatica.

Adaptada de: EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management

of hepatitis B virus infection (20).

En algunas personas la infeccion crénica permanece inactiva y no produce dafno
hepatico significativo, mientras que en otras puede progresar a fibrosis hepatica y
cirrosis y aumentar el riesgo de hepatocarcinoma (4). En estudios con pacientes
infectados no tratados se ha observado que el 20% desarrolla cirrosis a los 5 afios y
hasta un 5% es diagnosticado de hepatocarcinoma (4). La progresion a cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma es muy lenta en la fase de infeccién cronica AgHBe
negativo (portador inactivo), menos del 1% anual; mientras que en hepatitis crénica

AgHBe positivo (inmunorreactivo) es del 2-10% (21). Se ha observado que, en
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general, la incidencia de cirrosis es dos veces superior en individuos AgHBe negativo
que AgHBe positivo (21). La progresion de la enfermedad hepatica en individuos
infectados por VHB, ademas de factores viroldgicos, también depende de la edad a la
que se produjo la infeccion, el sexo, la replicacion viral, el genotipo y las variantes
virales, la coinfeccién con VHC, VHD o VIH, el consumo de alcohol o tabaco, la
exposicion a aflatoxina B1, factores genéticos del hospedador y comorbilidades como
sindrome metabdlico, diabetes y obesidad (21). Con respecto a la progresion a
hepatocarcinoma, los principales factores de riesgo son la positividad para AgHBe y la
viremia (21). Estudios en Europa y Norteamérica muestran que la hepatitis crénica por
genotipo D tiene mayor progresion a cirrosis y hepatocarcinoma que el genotipo A,
mientras que otros estudios en Asia sugieren que la progresion es mayor con el
genotipo C comparado con el B (21). La progresion de cirrosis a hepatocarcinoma
puede ocurrir anualmente en el 2-4 % de los pacientes (21). Por regiones, el riesgo
acumulado de hepatocarcinoma a los cinco afos es del 17% en el este de Asia y del
10% en Europa occidental y Estados Unidos (21). El riesgo acumulado de muerte por

VHB a los cinco afios es del 14% en el este de Asia y del 15% en Europa (21).

1.2.4. Profilaxis de la infeccion por virus de la hepatitis B

Las medidas de profilaxis de la infeccion por VHB de que se dispone son la vacuna

y la inmunoglobulina.

La vacuna contra el VHB (inmunizacién activa) es el principal pilar en la prevencion
de esta enfermedad (14). Consiste en la produccion mediante recombinacion genética
de AgHBs en levadura. Tres dosis de vacuna producen niveles protectores de anti-
HBs >10 UI/L en el 95% de los nifios y en el 90% de los adultos sanos (1,14), aunque
en los sujetos fumadores, obesos, inmunodeprimidos y de avanzada edad la respuesta

es menor. Esta proteccion dura al menos 20 afios y, probablemente, toda la vida, por
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lo que actualmente la OMS no recomienda administrar dosis de refuerzo a las

personas que hayan recibido las tres dosis (14).

La vacuna se administra via intramuscular profunda, 3 dosis de 1 ml (20
microgramos) en los meses 0, 1 y 6. Las vacunas de tercera generacion originan una
rapida seroproteccion después de la primera dosis, como la vacuna que usa la region
PreS y S. Esto es interesante para evitar los problemas de cumplimiento que tienen las
tres dosis, ya que es posible que solo dos dosis de vacuna sean suficientes. La
vacuna es muy segura (14). El dolor en el lugar de la inyeccion y la febricula son los
efectos secundarios mas frecuentes. Las complicaciones neuroldgicas descritas no se
han confirmado en seguimientos controlados a largo plazo, no esta demostrado que

origine Guillen Barre. Si se ha descrito algun caso de anafilaxia.

En Espafa, la vacuna frente al VHB se introdujo en 1982 en grupos de riesgo, y
desde 1992 se recomendd de forma generalizada (22). En 2002 todas las
comunidades auténomas espafiolas habian incluido en su calendario vacunal la
vacunacion de recién nacidos (22). En estudios realizados desde la introduccion de la
vacuna (21) se ha observado un 91% menos de portadores de AgHBs, el descenso en
la incidencia de hepatitis fulminante en nifios y la reduccién de hasta 50 veces la
incidencia de hepatitis aguda en nifos, adolescentes y adultos jévenes. Con respecto
al hepatocarcinoma se ha objetivado un descenso de cuatro veces la incidencia en
nifos y del 80% en menores de 30 afnos, ademas de una reduccién de la mortalidad

por este tumor del 90% (21).

Por su parte, la gammaglobulina especifica frente al VHB contiene anticuerpos
frente al AgHBs (anti-HBs) en titulos superiores a 100000 mUI/ml. Se obtiene de
concentrados de plasma humano que han pasado por los controles establecidos por la
OMS para evitar la infeccion por otros agentes viricos, especialmente VIH. Confiere

inmunidad durante 2-3 meses, maximo 4 meses. Después el titulo de anticuerpos es
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inaparente. Se usa en la profilaxis post-exposiciéon. La dosis en adultos es de 0,06
ml/kg intramuscular. En nifios la dosis es de 0,5 ml intramuscular y se emplea en la

prevenciéon de la transmision vertical.

1.2.4.1. Profilaxis pre-exposicion

La profilaxis pre-exposicion consiste en la vacunacion con una dosis a 0, 1y 6
meses. Esta indicada en grupos de riesgo como el personal sanitario que trabaja con

pacientes AgHBs positivos, convivientes de infectados, ADVP u homosexuales.

A los recién nacidos sin riesgo se les vacuna de VHB dentro del calendario vacunal

alos 0,2y 6 meses.

Ademas de la vacunacién, otras medidas dirigidas a prevenir la infeccion por VHB
son la prevencion de la transmision vertical, el cribado de productos hemoderivados, la
seguridad de las inyecciones y los procedimientos quirurgicos, las medidas de
reduccion de dafios para ADVP y el tratamiento del VHB (12,14). En 2013 se
analizaron el 97% de las donaciones de sangre en el mundo para confirmar su calidad
(14). El numero de inyecciones con riesgos disminuyo del 39% en el afo 2000 al 3%
en el 2010 (14). Ademas, se puede prevenir la infeccion por VHB mediante practicas
sexuales mas seguras, como limitar el niumero de parejas sexuales y utilizar métodos

profilacticos de barrera como los preservativos (14).

1.2.4.2. Profilaxis post-exposicion

Consiste en:

- Gammaglobulina especifica en las primeras 12-24 horas tras el contacto.

- Vacunacion a 0, 1y 6 meses.

55



Esta indicada en recién nacidos de madre VHB positiva, tras contacto sexual con un
paciente infectado o por exposicion a sangre contaminada (pinchazo, hemoderivados).

Pueden darse varias situaciones:

- Exposicion al VHB en sujeto no vacunado: se recomienda la profilaxis post-
exposicion completa, con inmunizacién pasiva - activa. La primera dosis de
inmunizaciéon activa se debe administrar tan pronto como sea posible.
Generalmente se considera 12 horas después de la exposicion como el plazo
maximo para que la profilaxis post-exposicion sea efectiva. Se debe administrar
al mismo tiempo una dosis de inmunoglobulina si se sabe que la fuente es
AgHBs positivo. Las otras dos dosis de la vacuna deben ser administradas de
acuerdo con las pautas habituales.

- Exposicion al VHB en sujeto vacunado que tienen documentado que respondié
a la vacuna: no se necesita profilaxis posterior a la exposicion.

- Exposicion al VHB en sujeto vacunado que tienen documentado la ausencia de
respuesta: se requieren dos dosis de inmunoglobulina administradas con un
mes de diferencia.

- Exposicion al VHB en sujeto vacunado que no tienen pruebas post-vacunacion:
debe determinarse anti-HBs tan pronto como sea posible. Si esto no es posible,
o el anti-HBs es insuficiente (<10 UI/L) se requiere un segundo proceso de
vacunacion.

Con respecto a los hijos de madre VHB positiva, aunque se vacune de VHB a todos
los recién nacidos, hay que continuar determinando a todas las gestantes el VHB, ya
que si estan infectadas también hay que ponerle a los hijos la gammaglobulina
especifica. Cuando en un recién nacido se desconoce el estado serologico de la
madre y no puede conocerse en menos de 12 horas también se administra

gammaglobulina y vacuna.
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1.2.5. Tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis B

El objetivo principal del tratamiento de pacientes con infeccion crénica por VHB es
mejorar la supervivencia y la calidad de vida, evitando la progresion de la enfermedad
y, por tanto, el desarrollo de hepatocarcinoma (20). Otros objetivos del tratamiento son
evitar la transmision vertical y la reactivacién de la infeccion y prevenir y tratar

manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccion por VHB (20).

1.2.5.1. Farmacos

Actualmente, las dos opciones de tratamiento del VHB disponibles son antivirales
analogos de los nucledtidos / nucledsidos e interferon, fundamentalmente interferén
pegilado (20). En Europa, los agentes antivirales analogos de nucledtidos /
nucledsidos aprobados para el tratamiento de la infeccion crénica por VHB incluyen
lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir fumarato y tenofovir alafenamida
(4,20). Estos antivirales se pueden clasificar segun la barrera al desarrollo de
resistencias (20). Los de baja barrera son lamivudina, adefovir y telbivudina, mientras
que los de alta barrera incluyen entecavir, tenofovir fumarato y tenofovir alafenamida
(Figura 6) (20). En el tratamiento de la infeccion por VHB se emplean
fundamentalmente tenofovir y entecavir, que han demostrado suprimir la replicacion
viral, prevenir la progresion a cirrosis, reducir el riesgo de hepatocarcinoma y de
muerte relacionadas con la infeccion y buen perfil de seguridad (1,2,20). Ademas, al
ser de alta barrera al desarrollo de resistencias tienen mayor eficacia a largo plazo
(20). Sin embargo, en la mayoria de los pacientes los tratamientos disponibles
actualmente para el tratamiento de VHB no permiten la curacién de la infeccion, por lo
que potencialmente se mantienen de por vida (1). El tratamiento continuado con
entecavir o tenofovir durante cinco afios ha conseguido cifras de viremia indetectable
del 94-98%, seroconversion de AgHBe en el 40-41% de los pacientes AgHBe positivos
y pérdida de AgHBs en el 3-10% (21). La supresion viral a largo plazo también ha

demostrado revertir la fibrosis y la cirrosis (21). En un estudio (23) con pacientes
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tratados con tenofovir durante al menos cinco anos, el 74% de los que tenian cirrosis

al inicio no la presentaban en la biopsia de seguimiento.
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Figura 6. Incidencia acumulada de desarrollo de resistencias durante el tratamiento de la
infeccion por virus de la hepatitis B con lamivudina (LAM), adefovir (ADV), entecavir (ETV),
telbivudina (TBV), tenofovir (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF) segun datos de los estudios
pivotales en pacientes con hepatitis cronica B naive a tratamiento.

Adaptada de: EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management

of hepatitis B virus infection (20).

1.2.5.2. Indicaciones de tratamiento

Las indicaciones de tratamiento segun la sociedad europea de Hepatologia EASL

son (20):

- Hepatitis cronica AgHBe positivo o negativo, definida por carga viral >2000
Ul/ml, GPT por encima del limite superior de la normalidad y/o inflamacién
hepatica moderada o fibrosis.

- Cirrosis hepatica compensada o descompensada con carga viral detectable,
independientemente de las cifras de GPT.

- Carga viral >20000 Ul/ml y GPT dos veces por encima del limite superior de la

normalidad, independientemente del grado de fibrosis.
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- Infeccion crénica AgHBe positiva, definida por GPT en rango y carga viral
elevada, si el paciente es mayor de 30 afios, independientemente de la
gravedad del dafo histoldgico hepatico.

- Infeccion cronica AgHBe positivo o negativo e historia familiar de
hepatocarcinoma, cirrosis 0 manifestaciones extrahepaticas, puede ser tratado

aunque no cumpla ninguna de las indicaciones previas.

1.2.6. Transmisidn vertical del virus de la hepatitis B
1.2.6.1. Epidemiologia del virus de la hepatitis B en la gestacion

La transmision vertical del VHB es una de las principales vias de transmisién de la
infeccién a nivel mundial, fundamentalmente en los paises de media y alta endemia
(2,4,12,14). Es responsable de hasta el 50% de los casos de infeccién a nivel mundial
(10,19), y uno de los principales factores por los que sigue habiendo un reservorio de

infeccidn en regiones como China y el sudeste asiatico (4).

La prevalencia de infeccion cronica por VHB en mujeres embarazadas varia en las
distintas regiones del mundo. En Estados Unidos se estima una prevalencia del 0,7-
0,9%, lo que supone que cada afo nacen mas de 25000 nifios con riesgo de
transmision vertical del VHB (10). Mientras, en China, la prevalencia de la infeccién en
embarazadas es del 7,6% (24). Segun un estudio (15), en los paises europeos, la
prevalencia de AgHBs entre embarazadas es similar o ligeramente superior a la de la
poblacion general, excepto en Grecia y Espafa, donde la prevalencia es menor. En
Espaia, la prevalencia de AgHBs positivo en embarazadas varia entre el 0,1-4,4%
(15,22,25). En un estudio realizado en Madrid (26), la prevalencia de AgHBs en

gestantes autéctonas fue del 0,4%, mientras que en extranjeras fue del 1,65%.

La mayoria de mujeres embarazadas diagnosticadas de infeccion crénica por VHB

se encuentran asintomaticas y son identificadas durante el cribado rutinario (10). Salvo
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el riesgo de transmision vertical, no hay datos suficientes de que la infecciéon aguda o
cronica por VHB se asocie con problemas durante la gestacién como parto pretérmino
o bajo peso (10). La infeccion no afecta al curso del embarazo excepto que la madre
presente cirrosis o enfermedad hepatica avanzada, aumentando entonces el riesgo de
muerte materna y del recién nacido, hipertension gestacional, aborto, parto pretérmino
o retraso del crecimiento intrauterino (10,27). Las mujeres embarazadas con infeccion
cronica por VHB en fase cirrética deben ser manejadas en unidades de alto riesgo

obstétrico (27).

1.2.6.2. Factores de riesgo relacionados con la transmision vertical

del virus de la hepatitis B

La transmisién vertical del VHB depende del momento en el que la madre adquiere
la infeccion y de marcadores presentes en el suero materno. En gestantes con
infeccidbn aguda por VHB, cuando la infecciébn ocurre en etapas precoces del
embarazo, se asocia a un 10% de transmision vertical, aumentando esta tasa si la
infeccidn ocurre en el tercer trimestre (19). En las portadoras crénicas el riesgo de
transmisién del VHB va a depender del estado seroldégico materno. El principal
problema de la transmision vertical es que el 80-90% de los nifios que se infectan

durante el primer afio de vida desarrollaran infeccion cronica (2,14,19).

Los recién nacidos de alto riesgo son los hijos de madre AgHBs y AgHBe positivo,
en los que la transmision ocurre en hasta el 80-90% de los casos (11). En gestantes
AgHBs positivo y AgHBe negativo, la transmisién vertical ocurre en aproximadamente
un 10% de los casos (28). La carga viral elevada, mayor de 200000 Ul/ml, que
fundamentalmente afecta a mujeres AgHBe positivo, es el principal factor de riesgo de
transmision vertical (11,29). Cuando la madre presenta en suero anti-HBe positivo, en
teoria, no deberian tener carga viral, aunque existe un virus mutado incapaz de crear
AgHBe pero con carga viral positiva, por lo que es posible la transmision vertical en
madres AgHBe negativo, y se estima que el riesgo de transmision es de un 20-25%
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(11). No esta completamente claro si la transmision vertical mas elevada en hijos de
mujeres AgHBe positivo refleja la viremia materna o factores inmunoldgicos (11). La
transmision de AgHBe de la madre al nifio a través de la placenta podria interferir con
el reconocimiento mediado por células T en el nifio, permitiendo al VHB escapar del

reconocimiento inmunoldgico (11,28).

También hay datos contrapuestos sobre el riesgo de transmision vertical segun el
genotipo de VHB (11). La vacuna actual consiste en proteinas derivadas de AgHBs de
los genotipos A y D, induciendo anticuerpo protectores contra un epitopo comun (11).
Sin embargo, un estudio (30) sugiere mas riesgo de transmisiéon vertical con el

genotipo C que el A, B o D, aunque otros trabajos no han corroborado estos hallazgos.

En otros trabajos se han descrito potenciales asociaciones genéticas con la
transmision vertical, aunque no se conocen completamente (11). Mujeres HLA
DRB1*07 tienen mayor riesgo de transmision vertical intrauterina y de ausencia de
respuesta del recién nacido a la vacuna (31). La madre de un nifio que se infecta
crénicamente por VHB a pesar de inmunoprofilaxis adecuada tiene mayor riesgo de
trasmisién en sucesivos embarazos, y es desconocido si se debe a la viremia materna,
el genotipo del VHB o la disfunciéon inmune (11). Polimorfismos de genes de citoquinas
podrian estar asociados a tasas de infeccién intrauterina mas elevadas por

mecanismos que aun se desconocen (32).

La transmision vertical puede ocurrir antes, durante y tras el parto. Se ha descrito
infeccion intrautero, pero es infrecuente. Se desconoce el mecanismo exacto de este
tipo de transmision, aunque las hipotesis mas frecuentes son transmision de fluidos
por dafio placentario durante las contracciones uterinas en una amenaza de aborto,
desgarro de la placenta, hemorragia anteparto o procedimientos invasivos; transmision
celular a través de la placenta; o transmision genética a través de células germinales

infectadas (4,33). La transmision hematdgena intrauterina de antigenos virales a
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través de la placenta puede documentarse por la deteccion de AgHBs y AgHBe en
sangre del cordon umbilical, en sangre del recién nacido y en el fluido gastrico del
recién nacido (11). Sin embargo, la presencia de estos antigenos en el recién nacido
no es un predictor ideal de la infeccion, ya que los antigenos aislados no son

particulas infectivas (11).

Con respecto a procedimientos diagnosticos durante el embarazo como la
amniocentesis, el riesgo de transmision ocurre mucho antes del momento de la
inmunoprofilaxis (10). Sin embargo, no parece que estos procedimientos eleven
mucho el riesgo de transmision vertical en mujeres con infeccion por VHB (10). En
cualquier caso, antes de realizar el procedimiento se debe informar a la mujer de la

existencia de este riesgo, fundamentalmente si presentan elevada carga viral (10).

La transmision vertical de la infecciéon por VHB ocurre fundamentalmente durante el
parto (4). Este es el momento de mayor riesgo para la transmision de la madre al hijo,
porque se puede producir contacto con sangre o secreciones infectadas en la vagina
(10,11). El desprendimiento parcial de la placenta o los traumatismos durante la
instrumentacion en el parto pueden favorecer la mezcla de sangre materna y fetal y
aumentar el riesgo de transmision vertical (11). No hay evidencia clara sobre si los
procedimientos invasivos durante el parto, como la monitorizacién interna o
episiotomia, aumentan el riesgo de transmision de la infeccion al nifio (10,11,27).
Ademas, la disponibilidad de inmunoprofilaxis reduce estos riesgos (10). La evidencia
actual no recomienda alterar las practicas obstétricas actuales, pero se debe valorar el
potencial riesgo de estos procedimientos invasivos en mujeres con carga viral elevada

(10,27).

La cesarea disminuye el contacto directo del feto con secreciones infectadas o
sangre del canal vaginal (11). Para que la cesarea sea efectiva debe realizarse antes

de que se inicien las contracciones o antes de la rotura de membranas (11,33). Sin
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embargo, no hay evidencia suficiente para recomendar la cesarea de forma rutinaria
como mecanismo para evitar la transmisién vertical (10,11,33). Si que se recomienda
limpiar el tracto respiratorio, boca y piel del recién nacido tras el parto para disminuir la
exposicion a fluidos maternos, ademas de evitar procedimientos que dafien la

integridad de la piel fetal, como la toma de muestras (33).

La transmision del VHB a través de la lactancia materna es dudosa, por lo que no
esta contraindicada en mujeres con infeccién activa por VHB, aunque AgHBs, AgHBe
y el ADN del virus pueden ser detectados en la leche materna (10,11,20,27,33). La
transmisién postnatal se relaciona con AgHBe positivo y presencia de ADN viral en los
monocitos maternos. Las grietas en el pezén constituyen un factor de riesgo. Se
recomienda que el hijo de madre VHB positivo reciba una correcta inmunoprofilaxis
para la lactancia materna (28,33), aunque segun la OMS, incluso en areas endémicas
donde la vacuna no esta disponible, los beneficios de la lactancia materna superan a

los riesgos en hijos de madres AgHBs positivo (11).

1.2.6.3. Cribado de la infeccion por virus de la hepatitis B en mujeres

gestantes y en nifos

El cribado de la infeccidon por VHB esta recomendado durante el primer trimestre de
gestacion (20,27). El cribado universal de mujeres embarazadas es una gran
oportunidad para interrumpir la transmisién vertical y disminuir la prevalencia de la
infeccién (11). A las mujeres embarazadas en que se identifica AgHBs positivo durante
el cribado se debe completar el estudio con transaminasas, carga viral y pruebas de
imagen para valorar si es preciso tratamiento (27). Ademas del cribado universal de
mujeres embarazas se podria plantear el cribado de la pareja de la mujer para reducir

el riesgo de transmision vertical del VHB (11).

El diagndstico de nifios que han estado expuestos a VHB es problematico antes de

los seis meses de vida, ya que en esa etapa la deteccion de AgHBs y carga viral es
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inconsistente (1). La mayoria de los recién nacidos de madres infectadas por VHB no
tienen viremia al nacimiento (11). Segun un estudio (30), de los recién nacidos de
madres AgHBe positivo, el 70% tiene AgHBe detectable y solo el 10% tiene viremia.
En los nifios con riesgo de estar infectados debe estudiarse AgHBs a los 12 meses de
edad, y se diagnosticara infeccion crénica si el AgHBs permanece positivo seis 0 mas

meses (1).

1.2.6.4. Profilaxis de la transmision vertical del virus de la hepatitis B

Es posible reducir el riesgo de la transmision vertical del VHB de varias maneras. El
primer paso es la identificacion de las personas en situacion de riesgo. La deteccion
de AgHBs se debe realizar en todas las mujeres en la primera visita prenatal y repetirla

mas tarde durante el embarazo si se considera apropiado.

La vacuna contra el VHB es segura y eficaz durante el embarazo, y las mujeres
embarazadas que no estén inmunizadas deben ser vacunadas, fundamentalmente si
tienen factores de riesgo para la infeccion como mas de una pareja sexual durante los
seis meses previos, tener pareja sexual AgHBs positivo, haber sido evaluadas por
sospecha de infeccion de transmision sexual o uso de drogas parenterales (10,11,27).
Ademas de proteger a la embarazada, la vacunacion favorece la inmunizacion pasiva

del recién nacido (11).

Los recién nacidos de madres VHB positivo pueden ser protegidos eficazmente
mediante la inmunizacion pasiva — activa, con tasas de proteccion por encima del 90%
(11,12,20,27). La profilaxis de la transmision vertical del VHB con la administracion de
inmunoglobulina y vacuna reduce la tasa de transmisioén perinatal del 90% al 5-10%
(11,20). Segun un estudio (34), la eficacia de la inmunoprofilaxis combinada es del
94%, superior a la inmunoglobulina aislada (71%) y a la vacuna aislada (75%).
También se recomienda administrar la inmunoprofilaxis completa si se desconoce si la

madre esta infectada (10).
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La inmunoglobulina contra el VHB hay que administrarla tan pronto como sea
posible, dentro de las primeras 12 horas, pero se puede dar hasta siete dias después
del nacimiento si se detecta después la seropositividad de la madre. La
inmunoglobulina produce inmunizacion pasiva y proteccién temporal durante 3-6

meses, mientras hay produccién activa de anticuerpos inducidos por la vacuna (28).

La OMS recomienda la vacunacion de recién nacidos lo antes posible tras el parto,
y a ser posible durante las primeras 24 horas de vida (1,14), completando la serie de
vacunacion durante el primer afio de vida (11). La vacunacion sistematica contra el
VHB en lactantes ha aumentado en los ultimos afios en todo el mundo (14). En 2017,
segun datos de la OMS, la tasa de cobertura estimada de la tercera dosis fue del 84%
(14). Esta estrategia ha demostrado un descenso marcado en la incidencia y
prevalencia de hepatitis cronica por VHB en nifios en regiones donde se han
implementados programas de vacunacion universal en la infancia (1). En regiones en
las que el 8-15% de los nifos solian padecer infeccién crénica por VHB, la vacunacion

ha reducido esa tasa a menos del 1% entre los nifios vacunados (14).

En ocasiones, la vacuna falla en la estimulacién de la produccion de anticuerpos
contra el VHB (33). El mecanismo es complejo y no estd completamente aclarado,
pero los factores involucrados incluyen inmunotolerancia por infeccién intrauterina;
mutacion del gen S del VHB; baja actividad de IL-2 y déficit de la funcion inmune; HLA
con menor respuesta a la vacuna como HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR; y el deterioro de

la vacuna (33).

El fallo de la inmunoprofilaxis combinada en la prevencion de la transmision vertical
del VHB se ha atribuido a la transmision intrauterina (33) y a viremia elevada (11,20).
En un estudio (35), el fallo de la inmunoprofilaxis se relacioné con AgHBe positivo,
retraso en la administracion de la inmunoglobulina y vacunacion incompleta, aunque

no se analizaron datos de viremia materna. Otros autores (11,20) consideran que el
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fallo de la inmunoprofilaxis ocurre casi exclusivamente en mujeres AgHBe positivo con
carga viral >200000 Ul/ml y/o AgHBs >4-4,5 log10 Ul/ml, por lo que en estos casos se
recomienda profilaxis con antivirales para reducir la carga viral y aumentar la
efectividad de la inmunoprofilaxis. La profilaxis también puede ser util en mujeres
AgHBe negativo con elevada carga viral y transaminasas normales (20). En un estudio
aleatorizado en mujeres embarazadas AgHBs positivo con carga viral elevada
>200000 Ul/ml, la tasa de transmision vertical en la semana 28 tras el parto fue 0 en
hijos de madres tratadas con tenofovir, comparada con un 7% en las que recibieron

placebo, con similar perfil de seguridad (36).

Se ha planteado también la administracién perioédica de inmunoglobulina durante el
embarazo para prevenir la transmision vertical, pero actualmente no hay datos
suficientes que apoyen su empleo (33), y raramente se utiliza fuera de China (28). Las
razones para no utilizarla de forma rutinaria son que la vida media de la
inmunoglobulina es corta, por lo que su efecto es limitado y transitorio; que pequefas
dosis la inmunoglobulina no es eficaz para reducir la carga viral materna; y que esta
practica podria favorecer la mutacion del VHB, seleccionando cepas resistentes que
producirian el fallo de la inmunoprofilaxis y el aumento de resistencias al tratamiento

antiviral (33).

1.2.6.5. Tratamiento del virus de la hepatitis B en mujeres gestantes y

ninos
En mujeres en edad fértil a las que se va a iniciar tratamiento del VHB se debe
preguntar si desean quedarse embarazadas (20). Si la mujer no presenta fibrosis
avanzada y desea embarazo en un futuro cercano, parece razonable retrasar el
tratamiento hasta después del parto (20). En mujeres con fibrosis avanzada o cirrosis
que aceptan planificar el momento de la gestacion, se podria intentar tratamiento con

interferon pegilado dado que la duracion del tratamiento es limitada (20). Si no es
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posible o falla el tratamiento con interferon pegilado, se debe iniciar tenofovir y

mantenerlo durante el embarazo (20).

Si una mujer se queda embarazada inesperadamente durante el tratamiento del
VHB se deben reevaluar las indicaciones del tratamiento, y se debe continuar el
tratamiento de mujeres con fibrosis avanzada o cirrosis (20). Estas indicaciones
también se deben aplicar también a mujeres que son diagnosticadas de infeccién

cronica durante el embarazo (20).

Se debe informar a las mujeres sobre la seguridad del tratamiento contra el VHB
durante el embarazo (tabla 2) (20). Estudios con tenofovir y telbivudina en animales y
humanos no ha demostrado dafo al feto y se consideran categoria B por la FDA
(11,20). Los datos de seguridad de la telbivudina son limitados (11). No hay estudios
prospectivos sobre el uso de tenofovir en mujeres embarazadas monoinfectadas por
VHB, pero si hay evidencia en mujeres con VIH, sin que se haya observado aumento
de malformaciones congénitas, fallo renal o retraso del crecimiento intrauterino (11).
Tampoco hay estudios controlados adecuados sobre lamivudina, adefovir ni entecauvir,
que se consideran categoria C (11,20). Sin embargo, la lamivudina es uno de los
tratamientos antivirales mas utilizados en gestantes con infeccion crénica por VHB, ya
que ha demostrado buen perfil de seguridad en estudios, aunque es de baja barrera y
se desarrollan resistencias precozmente, por o que no es una eleccion optima si la
madre tiene indicacién de tratamiento a largo plazo tras el embarazo (10,11,33). El
interferon pegilado esta contraindicado durante la gestacién por su efecto
antiproliferativo (20). En caso de emplearlo en mujeres en edad fértil se requiere el uso

de métodos anticonceptivos efectivos (20).
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Categoria Descripcion Farmaco

Estudios adecuados en mujeres embarazadas no

ha demostrado riesgo. Probablemente seguros.

Estudios en animales no han mostrado evidencia

de dafio al feto, aunque no hay estudios adecuados Tenofovir
en mujeres embarazadas. No existen pruebas de Telbivudina
riesgo en humanos.

Estudios en animales han mostrado algun efecto
adverso y no hay estudios adecuados en mujeres
embarazadas. No se puede descartar existencia de
riesgo.

Estudios adecuados en mujeres embarazadas han
demostrado algun riesgo para el feto, sin embargo,
probable beneficio del tratamiento mayor a riesgos
potenciales.

Estudios adecuados en animales o mujeres han
demostrado que producen anormalidades fetales. Interferdn
Riesgo mayor a beneficio. No administrar durante pegilado
el embarazo.

A

Lamivudina
Adefovir
Entecavir

Tabla 2. Categorias de riesgo de los farmacos antivirales en el embarazo segun la FDA.

El primer y el segundo trimestre de gestacion son mas importantes que el tercero
para el desarrollo de los érganos fetales, por lo que se recomienda el inicio del
tratamiento antiviral en el tercer trimestre para minimizar su efecto en el desarrollo fetal
(33). Entre los farmacos de los que se disponen datos de seguridad es de eleccion el

tenofovir, porque tiene mejor perfil de resistencias (10,11,20).

Las mujeres embarazadas infectadas que no tienen tratamiento o que lo suspenden
deben ser monitorizadas estrechamente hasta seis meses tras el parto para detectar
reagudizaciones y seroconversion (11,27). Se ha descrito que en torno al 25% de las
mujeres embarazadas con infecciéon cronica tienen reagudizaciones en el posparto,
con o sin seroconversion de AgHBe (19,27). Las reagudizaciones suelen ser leves y
de resolucion espontanea, aunque existen casos de fallo hepatico agudo en el

periparto (19,27). Se han estimado tasas de seroconversion de hasta un 17% (27).

En mujeres embarazadas que no cumplen criterios de tratamiento pero que tienen

carga viral >200000 Ul/ml o AgHBs >4 log10 Ul/ml, en el segundo trimestre se debe
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considerar profilaxis con tenofovir desde la semana 24-28 de gestacion para prevenir
la transmision vertical (20,27), ya que se ha observado que cuando la carga viral
materna es >9 log10 copias/ml casi el 30% de los recién nacidos se infectan (21). Sin
embargo, la duracion del tratamiento profilactico no esta bien definida. La sociedad
europea EASL (20) recomienda mantener el tratamiento hasta 12 semanas después
del parto porque podria controlar el pico de transaminasas que se puede producir en el
postparto. Mientras, la sociedad americana AASLD (27) postula que no hay evidencia
de que los antivirales protejan contra estas reagudizaciones. Una ventaja asociada a
interrumpir el tratamiento en el momento del parto es que la ficha técnica de los
antivirales no recomienda su empleo durante la lactancia (20,27). Se dispone de
ensayos clinicos que si apoyan la seguridad del tratamiento durante la lactancia (27),
aunque se necesita mayor evidencia (33). El tenofovir se ha detectado en la leche
materna, pero su biodisponibilidad oral es limitada y el lactante solo esta expuesto a

pequenas concentraciones (9).

En nifos, el curso de la infeccion crénica por VHB suele ser leve y la mayoria no
cumplen los criterios estandar de tratamiento (20). En aquellos que cumplen criterios
de tratamiento se puede emplear entecavir, tenofovir, tenofovir alafenamida o

interferén pegilado (20).
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1.3. VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC fue identificado y caracterizado en 1989, después de multiples
investigaciones para la deteccion del genoma del virus de la hepatitis “no-A, no-B”,

reconociéndose como la causa principal de este tipo de hepatitis.

1.3.1. Caracteristicas virologicas del virus de la hepatitis C

El VHC se ha clasificado dentro del género hepacivirus de la familia flaviviridae y
tiene un diametro de 50-60 nm (37). El genoma del VHC consiste en un ARN
monocatenario de unos 9401-9481 nucledtidos de longitud, que dan lugar a una
poliproteina precursora de 3011-3030 aminoacidos. Los extremos 5’ y 3’ del genoma
son regiones no codificantes. La secuencia del extremo 5' (5'UTR) es la mejor
conservada de todo el genoma del virus, siendo la homologia del 95% en la mayoria
de los aislados. Esta es la razén para su utilizacion en la técnica de PCR o reaccion en
cadena de la polimerasa. El genoma termina en la region 3' no codificante, de oscuro
significado. Estas dos regiones no codificantes flanquean una region de lectura abierta
(ORF), en la que estan codificadas las proteinas estructurales del core y la envoltura y

las no estructurales (figura 7) (37):

- En el extremo 5" de la ORF estan los genes que codifican las proteinas

estructurales de la nucleocapside y las proteinas de la envoltura (E1 y E2).

- En el extremo 3" se situan genes que codifican proteinas no estructurales: NS1
regula la respuesta inmune, NS2 y NS3 codifican una helicasa y una proteasa,
de NS4 se desconoce su funcién, NS5A media la resistencia al interferon y
NS5B codifica una ARN polimerasa necesaria para el control de la replicacién

que es diana de los farmacos antivirales.
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Figura 7. Estructura y organizacién del genoma del virus de la hepatitis C.

Adaptada de: Bacon BR, et al. New therapies for hepatitis C virus infection (38).

El VHC muestra gran variabilidad genética debido a su elevada tasa de replicacion
y a la capacidad reducida de la polimerasa del virus para corregir errores de la
replicacion (39). Esta variabilidad gendmica es diferente dependiendo de la region del
genoma estudiada. Las regiones mas conservadas y menos variables son la 5'UTR, el
core, NS3 y NS4. En cambio, las mas variables son E1, E2, NS2 y NS5, que permiten
mecanismos de escape a la respuesta inmune. La region E2/NS1 se denomina

hipervariable. Como consecuencia de esta variabilidad existen hasta siete genotipos y
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mas de 67 subtipos de VHC, que muestran variaciones en cuanto a patogenicidad,

respuesta al tratamiento, prondstico y distribucion geogréfica (39,40).

1.3.2. Epidemiologia del virus de la hepatitis C

El VHC afecta al 2-3% de la poblacién mundial (41,42). Segun la OMS se estima
que 110 millones de personas han tenido contacto con el VHC y tienen anticuerpos
contra el VHC (anti-VHC) (1,43-45). De ellos, aproximadamente 80 millones tienen
infeccidén cronica virémica, con una prevalencia de viremia del 1,1% (1,43-45). La
mayoria de estas infecciones virémicas son en adultos, definidos como mayores de 15
anos, en los que la prevalencia de viremia se estima en el 1,4%, lo que representa 62-

89 millones de personas (45).

Un numero considerable de las personas con infeccion cronica desarrollaran
cirrosis o carcinoma hepatocelular, de modo que cada afio mueren 399000 personas
por VHC (44). Con tratamiento antiviral adecuado mas del 95% de los infectados

podrian curarse (44).

El VHC esta presente en todas las regiones del mundo (figura 8) (1,8,12,44):

- Las regiones mas afectadas (prevalencia mayor del 3,5%) son Asia central y

oriental, el norte de Africa, Oriente medio y paises del este de Europa.

- La prevalencia es moderada (1,5-3,5%) en el sur y sudeste asiatico, Africa
subsahariana, Caribe, Oceania, Australasia y Europa. En Europa se estima que
7,4 millones de personas son anti-VHC positivo, aunque la prevalencia varia

entre Europa occidental (0,9%) y del este (3,3%) (46).

- La prevalencia es baja (<1,5%) en América del Norte, Pacifico asiatico y

América Latina.
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Figura 8. Prevalencia de infeccion virémica por virus de la hepatitis C, con datos obtenidos de
notificaciones y estimaciones.

Adaptada de: Gower E, et al. Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis

C virus infection (45).

La mitad de los casos mundiales de infeccion por VHC corresponden a seis paises,
por orden de prevalencia, China, Pakistan, Nigeria, Egipto, India y Rusia (45). Solo 31
paises representan el 80% de las infecciones virémicas a nivel mundial, y entre ellos
se encuentra Espana (figura 9) (45). En Espana, la prevalencia de anti-VHC se estima
en el 1,7% y un 68,6% tienen viremia, lo que supone una prevalencia de infeccion
virémica del 1,2% (45,47). Sin embargo, se piensa que dos tercios de las infecciones

no estan diagnosticadas (46,48).
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Figura 9. Paises que representan el 80% de las infecciones virémicas por el virus de la
hepatitis C.
Fuente: Gower E, et al. Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis

C virus infection (45).

Las vias de transmision de la infeccion por el VHC son (1,44,49):

- Parenteral: a través las transfusiones u otros productos sanguineos, infeccion
nosocomial durante procedimientos medicos, quirurgicos o dentales, ADVP,

acupuntura, piercing, tatuajes y uso de material no desechable.

Antes de la exclusion de donantes anti-VHC positivo, el 10-20% de los
individuos que recibian sangre se infectaban. El riesgo relativo era 0,45% por
unidad transfundida. Después de la introduccion en los bancos de sangre del
cribado de anti-VHC, el riesgo calculado es de 1/100000 unidades
transfundidas. Este riesgo residual se debe probablemente al periodo ventana
entre la infeccion y la aparicion de anticuerpos. También se ha demostrado la

transmisién parenteral a través de preparados de inmunoglobulinas.
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La infeccion por pinchazos accidentales con agujas infectadas depende de la
cantidad de sangre que contenga la aguja, de la concentracion del virus y de la
profundidad del pinchazo. Se estima que menos de un 2% se infectan por este
mecanismo. A pesar de todo es fundamental que el personal sanitario extreme

las precauciones.

- Vertical: aunque es posible la infeccion intrauterina, la transmisién ocurre

fundamentalmente en el momento del parto.

- Transmision sexual: el riesgo de transmision es muy bajo, mucho menos
frecuente que para el VHB. Se calcula una proporcion de infeccion menor del
5%. EI ARN-VHC no ha sido claramente demostrado en el semen, secreciones
vaginales, orina, heces y saliva, aunque el uso de preservativo previene la
infeccion. Los factores de riesgo son multiples parejas sexuales, trauma
durante el acto sexual, fallo del preservativo, ADVP y coinfeccion VIH. El riesgo

es el mismo en homosexuales que en heterosexuales.

- Transmision desconocida: a pesar del estudio exhaustivo de las vias de
contagio de la infeccién por VHC, en hasta el 40% de los casos no se conoce el

mecanismo de transmision.

Dependiendo del pais, la infeccion por VHC puede concentrarse en algunos grupos
de riesgo (44), en los que la prevalencia puede ser cercana al 10% (50,51). Los grupos

de poblacién con mayor riesgo de infeccion por el VHC son (1,48):

- Usuarios de drogas, fundamentalmente si son por via parenteral, aunque

también no inyectables.

- Reclusos y personas residentes en entornos cerrados.

- Inmigrantes procedentes de zonas endémicas o personas que viajan a paises
de alta prevalencia.
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- Personas con actividades sexuales de riesgo como prostitutas, transgénero,

multiples parejas sexuales u hombres que tienen sexo con hombres.

- Portadores de VIH.

- Hijos de madres infectadas.

- Personal sanitario en contacto con hemoderivados que puedan estar

infectados.

- Pacientes expuestos a cuidados sanitarios que precisen transfusiones u otro
contacto con hemoderivados o material potencialmente contaminado.

Receptores de trasplantes.

- Portadores de tatuajes o piercing.

En paises en los que las medidas de control de infecciones son insuficientes, la
infeccion por el VHC suele tener una amplia distribucion entre la poblacion general, y
se atribuye a inyecciones poco seguras y a practicas médicas como hemodialisis,
intervenciones quirurgicas, atencion dental o transfusiones de sangre sin control
(44,46,49). Segun datos de la OMS de 2010, un 5% de las inyecciones realizadas a
nivel mundial en el ambito de de la salud emplearon dispositivos de inyeccién sin
esterilizar o reutilizados (49). Se ha estimado que las inyecciones realizadas sin una
seguridad suficiente causan 315000 nuevas infecciones por VHC cada ano (49). La
exposicion a transfusiones de sangre y procedimientos médicos antes de la
identificacion y cribado del VHC ha sido uno de los principales mecanismos de
infeccion en América del Norte y Europa, y aun queda un reservorio de individuos de
mayor edad que se contagiaron por este mecanismo (1). En Espaia, la deteccion de
anticuerpos anti-VHC en los hemoderivados desde 1990 ha conseguido que la
transmision asociada a trasfusion se haya erradicado practicamente (50). Segun una

revision espafiola de 2006 (52), en nuestro pais existen dos picos de edad de mayor
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prevalencia. Uno de estos picos lo representan los nacidos entre 1956-1971, que
podria estar relacionado con el uso de drogas por via parenteral (52). El segundo pico
se encuentra entre pacientes nacidos antes de 1946, en relacion con el empleo de
jeringuillas de vidrio o transfusiones sanguineas antes de establecer el cribado

sistematico del virus en sangre en 1990 (52).

La ADVP es actualmente la via de transmisibn mas prevalente en paises
desarrollados (39). A nivel mundial, solo los usuarios de drogas por via parenteral
representan el 23% de las nuevas infecciones y el 33% de las muertes causadas por
el VHC (44,49). Se estima que el 67% de los consumidores de drogas inyectables
estan infectados por el VHC (1,12). En Europa, los grupos de mayor riesgo para la
infeccion por VHC incluyen, ademas de ADVP, presos y hombres que tienen sexo con

hombres (15).

En cuanto a nifios y adolescentes, se piensa que globalmente hay 3,5 millones de
nifos menores de 15 afos que padecen infeccion cronica por VHC (43). En paises
desarrollados, el VHC es la primera causa de hepatopatia cronica en ninos (53). La
transmision vertical es la principal ruta de infeccién, pero hay paises en los que
todavia ocurre infeccion nosocomial (43). En general, la prevalencia de infeccion en
nifos es mayor en paises en vias de desarrollo y menor en paises desarrollados,
probablemente por los factores de riesgo de nuevas infecciones: ADVP en paises

desarrollados vs infeccién nosocomial en paises en vias de desarrollo (45,52).

El VHC y el VIH tienen mecanismos de transmisién similares, por lo que los
portadores de VIH, en particular ADVP y hombres que tienen sexo con hombres,
tienen mayor riesgo de infeccion (1). Se estima que a nivel mundial 2,3 millones de
personas estan coinfectadas por VHC y VIH, de los cuales 1,2 millones son usuarios
de drogas por via parenteral (1). En Estados Unidos se cree que el 6% de los

portadores de VHC esta coinfectado con VIH (54).

77



Otro grupo de riesgo son los inmigrantes procedentes de areas endémicas (46). En
Europa la distribucion de casos de infeccion crénica entre inmigrantes es desigual
entre paises (46). En paises como Chipre y Liechtenstein se estima que este grupo de
poblacion representa mas del 80% de los casos de infeccidn cronica por VHC,
mientras que en otros paises de mayor prevalencia de VHC como Rumania la
poblaciéon inmigrante no es tan relevante (46). En Espana se estima que los

inmigrantes representan en torno al 10% de los casos de VHC (46).

La mayoria de las infecciones estan causadas por los genotipos 1 a 4, mientras que
los casos por los genotipos 5 a 7 son menos frecuentes y limitados a areas
geograficas especificas (39). A nivel mundial, el genotipo mas frecuente es el 1 (46%),
seguido del 3 (22%) y del 2y 4 (13% cada uno) (45). El subtipo 1b representa el 22%
de todos los casos de infeccion (45). Hay variaciones significantes entre regiones con
respecto a los genotipos mas prevalentes (Figura 10) (45). El genotipo 1 predomina en
Australasia, Europa, América Latina y Norteamérica (53-71%), mientras que en Asia el
40% de los casos se deben al genotipo 3 (45). El genotipo 4 es el mas comun (71%)
en el norte de Africa y Oriente Medio, aunque cuando se excluye a Egipto el genotipo
mas frecuente en estas regiones es el 1 (46%) (45). En Europa occidental predomina
el genotipo 1b (42,4%), seguido de 1a (22,5%), 3 (18,6%), 4 (10,6%) y 2 (4,6%) (39).
En Espania, la distribucién por genotipos es 1b (43,8%), 1a (25,5%), 3 (16,6%), 4 (8%),

y el menos frecuente es el 2 (3,1%) (45).
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Figura 10. Distribucion global y prevalencia relativa de los distintos genotipos del virus de la
hepatitis C.
Fuente: Messina JP, et al. Global distribution and prevalence of hepatitis

C virus genotypes (55).

En individuos coinfectados con VIH, en los que la via de transmisién suele ser
ADVP, predominan los genotipos 1a, 3 y 4 (39). Mientras, la transfusiéon se asocia a
infecciones por genotipos 1b y 2, y las infecciones nosocomiales suelen ser por el
genotipo 1b (39). Con respecto a la inmigracion, en un estudio en Espana (39), en
individuos procedentes de Africa predominaban las infecciones por genotipo 2 y en

nativos de Europa Oriental y Asia los genotipos 1b y 3.

Las estrategias de cribado de infeccion por VHC deben definirse en cada regién de
acuerdo a su epidemiologia (43). En regiones de alta prevalencia de anti-VHC (=2-
5%), la OMS recomienda que se ofrezca el cribado de la infeccion a todos los adultos
(44). En el resto se recomienda el cribado de grupos de riesgo (1). Desde la
comercializacion de los antivirales de accion directa no se dispone de estudios para
evaluar si es coste-efectivo el cribado poblacional de VHC (1). Sin embargo, en un
estudio desarrollado en Egipto (56) con regimenes basados en interferén pegilado y

ribavirina, si se demostré que el cribado poblacional es coste-efectivo.
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1.3.3. Historia natural de la infeccion por virus de la hepatitis C

El VHC es la causa principal de hepatitis cronica, cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular, asi como en la primera indicacion de trasplante hepatico en nuestro

medio. El mecanismo patogénico se supone similar al del VHB.

La infeccion por el VHC puede ser aguda o crénica (57). La infeccién aguda por
VHC se define como la aparicion de viremia con conversion de ARN-VHC negativo a
ARN-VHC positivo. La infeccidon aguda es asintomatica en la mayoria de casos, solo
un 25% manifiesta sintomas inespecificos como astenia, anorexia, nauseas e ictericia
(47,57,58). La forma fulminante es muy rara. EI ARN se puede detectar en el suero en
casi todos los pacientes entre la primera y la segunda semana post-exposicion. La
seroconversion aparece entre los 2-6 meses post-exposicion (periodo ventana) o mas
tarde en ciertos grupos de riesgo, por lo que la deteccion de anticuerpos es menos
fiable que la deteccion de ARN para el diagnéstico precoz durante el periodo agudo.
En torno al 20% de los pacientes con hepatitis aguda consiguen la resolucion
espontanea, aunque el aclaramiento viral, ya sea espontaneo o tras tratamiento

antiviral, no protege de la reinfeccion (1,57)

En el 80% de los casos la infeccidn cronifica, definida por la persistencia del ARN-
VHC durante un periodo superior a 6 meses tras el comienzo de la infeccion. La
historia natural en pacientes infectados cronicamente por VHC y que adquirieron el
virus siendo adultos indica que el 10-20% desarrollan cirrosis hepatica, y en dos o tres
décadas, el 1-5% desarrollara cancer de higado. La progresion de la infeccion se ve
favorecida por otros factores de riesgo como el uso continuado de drogas
intravenosas, abuso de alcohol, obesidad, esteatosis, edad avanzada, factores
genéticos y coinfeccion con VIH (47). El genotipo 3 se ha asociado a una progresion
mas rapida de la enfermedad, aumentando el riesgo de cirrosis y hepatocarcinoma. La

historia natural de la infeccion por VHC se resume en la figura 11.
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Figura 11. Historia natural de la infeccién por virus de la hepatitis C.

Figura de elaboracién propia.

Los pacientes con infeccion crénica tienen pocos o ningun sintoma. Suelen ser
diagnosticados durante el estudio de hipertransaminasemia o exadmenes rutinarios en
donantes (57). La mayoria refieren sintomas inespecificos e intermitentes como
astenia (70%), molestias en hipocondrio derecho, prurito (30%), coluria (20%) y
nauseas (20%). A veces se describen dolores musculares o articulares, febricula,

pérdida de peso o cuadros depresivos.

Las manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por VHC son mas frecuentes en

comparacion con el VHB, e incluyen (47):

- La mas frecuente es la crioglobulinemia mixta (30-50%), que en la mayoria de

los casos es asintomatica, y rara vez (2%) da lugar a un sindrome de artralgias,
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fendbmeno de Raynaud y purpura. Estd producida por el depédsito de
inmunocomplejos en los vasos sanguineos de pequefio y mediano tamafo. Se
detecta por la presencia de crioglobulinas, anticuerpos antinucleares y factor

reumatoide.

La glomerulonefritis y la neuropatia asociada a la crioglobulinemia son raras,
pero pueden ser graves e incluso fatales. La resolucion de la infeccién va

seguida de la desaparicién de la crioglobulinemia y de la vasculitis.

La porfiria cutanea tarda también se ha demostrado que esta asociada al VHC,
y se caracteriza por fragilidad de la piel, vesiculas, hiperpigmentaciéon cutanea

e hirsutismo.

Otras enfermedades tienen una relacion mas dudosa con el VHC, como los

linfomas malignos de bajo grado, la tiroiditis autoinmune y el liquen plano.

Se considera que la asociacién es improbable con sindrome de Sjogren,
aplasia medular, poliarteritis nudosa, eritema nudoso y fibrosis pulmonar

idiopatica.

Para el diagnédstico de la infeccién por VHC se determina anti-VHC mediante

ELISA-3, que utiliza mezclas de antigenos y tiene una sensibilidad y una especificidad

elevada. Los casos positivos por ELISA-3 deben ser confirmados mediante la

determinacion del ARN-VHC por PCR (43,57). El anti-VHC IgM no esta presente en

todos los pacientes, y aquellos que lo tienen positivo pueden tener una infeccidon

cronica, por lo que no es muy util para el diagnéstico. No hay ninguna prueba

especifica que determine si la hepatitis es aguda o cronica. El diagndstico de infeccién

aguda solo se puede realizar con seguridad si se puede demostrar la seroconversién

reciente (43). El aclaramiento viral raramente ocurre 4-6 meses después de adquirir la

infeccidn, por lo que pasado este tiempo se puede diagnosticar la infeccion crénica por
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VHC (figura 12) (43). Dado que la infeccion aguda es paucisintomatica,

frecuentemente pasa desapercibida, lo que dificulta el diagndstico precoz (47).

Za < o = o Faza
A ‘Ventana serolbgica vaz?;: il MH-VHCJ B ‘Ventana sercligica Semconversidn | fase aguda crémica

anti-WVHC

anf-VHC / ARN VHC

Figura 12. Evolucién de marcadores de la infeccidn por virus de la hepatitis C aguda (A) y
cronica (B).

Adaptada de: World Health Organization. Guidelines on hepatitis B and C testing (1)

Con respecto a la historia natural de la infeccién por VHC en nifos, el aclaramiento
viral espontaneo es mas frecuente que en adultos, y ocurre en torno al 40% de los
casos, fundamentalmente si la infeccién es por genotipo 3 (53,59,60). Mientras, la
cronificaciéon es mas frecuente cuando el genotipo es el 1 (53). Segun algunos autores
(59,60), niveles elevados de ALT durante el primer afio de vida también se asocian
con mayor aclaramiento viral. Entre los factores que intervienen en el aclaramiento
viral espontaneo en nifios, ademas del genotipo viral, se encuentra el polimorfismo del
IFNL3 (IL28B) (53,61). El genotipo CC de la IL28B esta asociado con el aclaramiento
viral espontaneo en nifnos infectados por VHC (53). Otras publicaciones (62) también
han mostrado un efecto sinérgico entre el genotipo de la IL28B y el del receptor de
LDL (LDLr) en la respuesta virologica sostenida al tratamiento y en la cinética viral
durante la primera semana de tratamiento en pacientes con VHC coinfectados con
VIH. Ademas, el VHC entra en el hepatocito unido a lipidos de membrana mediante el
receptor LDLr (63), por lo que el genotipo de LDLr puede influir en la entrada del virus

al hepatocito. De hecho, pacientes infectados por VHC y genotipo LDLr-CC presentan
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menor carga viral que los genotipos no-CC (63). También se ha encontrado relacion

entre la carga viral del VHC y las cifras de colesterol y triglicéridos en suero (64).

En general se considera que los nifos infectados por VHC permanecen
asintomaticos (43). El 80% de los nifios presentan histologia normal y cambios leves
en transaminasas (65). Mas raramente la enfermedad hepatica avanza desde etapas
precoces a cirrosis hepatica y hepatocarcinoma (43). Se estima que solo el 1-2% de
los nifios desarrolla cirrosis hepatica (43), aunque hay algunos estudios (66,67) que
indican que en nifos estd aumentado el riesgo de fibrosis, cirrosis y carcinoma

hepatocelular.

1.3.4. Profilaxis de la infeccion por virus de la hepatitis C

En ausencia de vacuna no existe ninguna medida profilactica eficaz para el sujeto
sano susceptible. El desarrollo de una vacuna frente al VHC es dificil ya que el
genoma del VHC tiene mucha variabilidad genética. Para la obtencion de una vacuna
eficaz habria que determinar si los anticuerpos desarrollados protegen frente a todos
los subtipos. Por otra parte, no se conoce bien la regién del genoma del VHC que
provoca la aparicion de anticuerpos neutralizantes, ni su posible capacidad

inmunogénica, lo que hace dificil la eleccién para sintetizar una proteina para vacunar.

La prevencion de la infeccion por VHC depende de disminuir el riesgo de exposicion
(1). Se recomienda el cribado de hemoderivados, el empleo de material de puncion
estéril, el uso de material sanitario desechable y el empleo de doble guante por
sanitarios infectados (1). Frente al foco de infeccién la Unica medida es la educacion

sanitaria.
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1.3.5. Tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis C

El objetivo del tratamiento es curar la infeccion para prevenir complicaciones
hepaticas y extrahepaticas relacionadas con la infeccion, evitar la muerte, mejorar la
calidad de vida, evitar el estigma asociado a la infeccion y prevenir la transmision de la

misma (43).

1.3.5.1. Farmacos

Los antivirales de accién directa han revolucionado el tratamiento de la infeccion
por VHC, con regimenes de corta duracion, buena tolerancia y tasas de curacion de
hasta el 90% (1,12,49,68). Estos antivirales han permitido también disminuir los
efectos adversos de regimenes previos basados en interferon (1,68). Ademas,
actualmente se dispone de pautas de tratamiento pangenotipicas, lo que ha reducido

la importancia del conocimiento del genotipo viral a estudios epidemioldgicos (1,49).

1.3.5.2. Indicaciones de tratamiento

Todos los pacientes con infeccion por VHC que deseen tratarse y no tengan
contraindicacién son candidatos a tratamiento (43). El objetivo final del tratamiento es
la respuesta viral sostenida, definida como una carga viral indetectable en suero o

plasma a las 12 0 24 semanas tras el fin del tratamiento (43).

Con respecto al tratamiento de la infeccion por VHC en nifos, actualmente no se
recomienda en menores de 12 afios (43,69). El empleo de antivirales de accion directa
en este grupo de edad esta aun pendiente de aprobar (43,69). En nifios de 12 afios o
mas infectados por VHC genotipo 1, 4, 5 0 6, sin cirrosis o con cirrosis compensada
Child A, esta aprobada una combinacién de sofosbuvir y ledipasvir durante 12
semanas (43). En nifos de 12 afios 0 mas infectados por VHC genotipo 2 o 3, sin
cirrosis 0 con cirrosis compensada Child A, se pueden probar regimenes autorizados
en adultos, con cautela ya que no se dispone de suficientes datos de seguridad para
poblacion infantil (43).
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1.3.6. Transmision vertical del virus de la hepatitis C
1.3.6.1. Epidemiologia del virus de la hepatitis C en la gestacion

Segun algunos autores, la prevalencia de anti-VHC en gestantes se considera
similar a la de la poblacién general (1-8%) (53), pero otros muestran que la infeccion
crénica por VHC tiene una distribucion especifica por edad y sexos. Estudios europeos
sugieren que el 60% de los infectados tienen mas de 65 afos y que la infeccion es
mas frecuente en hombres (15). En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos (70),
la prevalencia de VHC en hombres fue del 1,56% mientras que en mujeres del 0,75%.
En otro estudio realizado en Navarra (57) con pacientes que iban a ser sometidos a
cirugia, la prevalencia de infeccion por VHC fue de 0,94%, siendo significativamente

superior en los hombres que en las mujeres (1,25% vs 0,62%; p=0,0049).

Se estima que en Estados Unidos y Europa occidental la prevalencia de infecciéon
por VHC en gestantes es del 1-2%, mientras que en Africa subsahariana y Egipto es
de hasta el 10-40% (58,69). En Espafa la prevalencia de anti-VHC en gestantes se
encuentra entre 0,5-1,4% (25,42,71), aunque solo el 42-72% de ellas tiene viremia
(58). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con el VHB y el VIH, el cribado de
VHC durante el embarazo solo esta recomendado en grupos de riesgo, por lo que las

cifras de prevalencia de VHC en gestantes pueden estar sobreestimadas (58).

Tras el inicio del cribado de hemoderivados, la transmisién vertical ha ganado
importancia como fuente de transmision de la infeccion por VHC en nifios, hasta el
90% de los nifios adquieren la infeccion por esta via (42,58,69). La prevalencia de
nifios anti-VHC positivo varia geograficamente (58). Se considera que es del 0,2-0,4%
en Europa y Estados Unidos, mientras que en algunos paises africanos como Egipto y
Camerun es de hasta el 12-14% (58). Por otra parte, no todos los nifios infectados
estan diagnosticados (58), en Estados Unidos se estima que solo estan identificados el

5-15% de los menores infectados (72).

86



La infeccion aguda por VHC no es muy frecuente en el embarazo, siendo mas
habitual la infeccién crénica (58). La infeccion cronica no suele afectar al curso de la
gestacién (58). En ausencia de cirrosis, la mayoria de las gestantes infectadas por
VHC no presentan complicaciones obstétricas (58). Sin embargo, se han publicado
estudios que indican mayor riesgo de parto prematuro, rotura anticipada de
membranas, recién nacidos de bajo peso y colestasis, sin que se pueda descartar que
la mayor presencia de ADVP entre gestantes con VHC sea un factor de confusion (73—

76). Hasta el 20% de las gestantes con VHC desarrollan colestasis gravidica (74).

1.3.6.2. Factores de riesgo relacionados con la transmision vertical

del virus de la hepatitis C

La tasa de transmision vertical del VHC es mas baja que la del VHB, en torno al 1-
8%, aunque aumenta hasta el 10,8-25% en mujeres coinfectadas con VIH (1,42,49).

La cronificacion de la infeccidn ocurre en el 80% de los casos.

La transmision vertical se relaciona con la carga viral y la coinfeccion con VIH
(563,77,78). La transmisién de la madre al feto ocurre en mujeres con viremia, y el
principal determinante es la carga viral en el momento del parto (58). En un estudio
(53), la carga viral materna era mayor de 600000 Ul/ml en el 86% de los nifios que se
infectaron por transmision vertical, aunque no se ha establecido un punto de corte para
predecir o excluir la transmision vertical (53). No existe la posibilidad de tratamiento
antiviral durante la gestacion, siendo la Unica recomendacién el tratamiento de la mujer
previo al embarazo cuando sea posible (58). No obstante, con la introduccion de los
nuevos antivirales de accién directa, el escenario puede cambiar drasticamente, ya
que se abre la posibilidad a que aquellas embarazadas con mayor riesgo de
transmisién puedan ser tratadas durante el ultimo trimestre de la gestacion, reduciendo
la carga viral o incluso eliminando el virus antes de que den a luz, el momento de

maximo riesgo de transmision (58).
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En mujeres coinfectadas con VIH se cree que la transmision vertical de ambos virus
es menos frecuente que la infeccion del nifio por solo uno de ellos (79). La coinfeccion
con VIH se ha asociado a carga viral del VHC mas elevada debido a la
inmunosupresion que causa el VIH (80,81), aunque el tratamiento efectivo del VIH
reduce la tasa de transmision vertical del VHC a cifras similares a las de gestantes
monoinfectadas por VHC (82). La ADVP materna, aunque muy asociada a la
coinfeccién con VIH, parece ser un factor de riesgo independiente para la transmision
vertical del VHC (42). Puede estar mediado por la infeccion de células mononucleares
de sangre periférica (42). También hay algun trabajo (83) que sugiere que la
transmision vertical tiene mas riesgo si el descendiente es de sexo femenino que

masculino.

La transmision de la infeccion de la madre al hijo se puede producir en tres
momentos: intrauterina, intraparto o posnatal (58). Se cree que antes del parto la
placenta hace de barrera entre la madre y el feto (58), evitando el contacto sanguineo
entre ambos, aunque parece mas frecuente en mujeres infectadas por VHC genotipo 1
(84). EI momento de mayor riesgo es el parto, porque las contracciones uterinas
pueden favorecer el contacto de sangre entre la madre y el nifio; y por contaminacion
en el canal del parto (58). La transmision postparto también se considera poco

frecuente (58).

Multiples factores epidemioldgicos, del parto y de la lactancia se han estudiado en
relacion con la transmision vertical, pero solo la carga viral y la coinfeccion con VIH
tienen suficiente evidencia cientifica (42,58). A pesar de todo, estos factores no
justifican todos los casos de transmisién vertical del VHC (58). La rotura prematura de
membranas mantenida durante mas de seis horas parece que aumenta el riesgo de
transmision vertical por mayor exposicion del feto al virus en el canal del parto (42,58).
El tipo de parto no esta relacionado con la transmision, por lo que no se recomienda la

cesarea de rutina (42,44,53,58,68). Tampoco esta claro que la amniocentesis aumente
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el riesgo, pero se recomienda evitarla en mujeres infectadas por VHC (58). No se
recomienda evitar la lactancia materna para prevenir la transmision vertical del VHC
(44,58,68). En caso de coinfeccién con VIH se deben de seguir las recomendaciones
indicadas para el VIH, y si la gestante no ha sido tratada o los antivirales no han sido

eficaces, se recomienda parto por cesarea y evitar la lactancia materna (58).

1.3.6.3. Cribado de la infeccion por virus de la hepatitis C en mujeres

gestantes y nifos

El cribado de VHC durante el embarazo es controvertido. Hay zonas en las que se
recomienda el estudio de VHC de todas las mujeres embarazadas, pero en nuestro
medio solo esta recomendado en poblacién de alto riesgo como usuarias de drogas
intravenosas, mujeres con conductas sexuales de riesgo, portadoras de VIH o mujeres
procedentes de paises de alta prevalencia (1,58). Los argumentos empleados para no
recomendar el cribado universal son la ausencia de medidas profilacticas durante la
gestacion y la baja tasa de transmision vertical. Sin embargo, el embarazo es una gran
oportunidad para la deteccién precoz de la infeccion por VHC, ya que hasta el 40% de
las gestantes con infeccion por VHC no presentan ningun factor de riesgo para la
infeccion identificable o no se investiga adecuadamente a las que lo tienen, y si no se
aumenta el cribado de mujeres embarazadas habra nifios expuestos que no seran
diagnosticados (68,75). Dadas las dificultades del cribado basado en factores de
riesgo se deberia plantear el cribado universal durante el embarazo,
fundamentalmente en areas de alta prevalencia (69). En un estudio britanico (85) con
35000 mujeres seguidas durante diez anos, se demostré que el cribado de VHC
durante el embarazo es coste-efectivo si se compara con el diagnéstico tardio, cuando

la hepatopatia ha progresado.

Todos los hijos de madres anti-VHC positivas deberian ser seguidos para descartar

transmision vertical y, en concreto, se deberia seguir de forma mas estrecha a los hijos
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de madres virémicas (53). Sin embargo, muchos nifos expuestos no son estudiados y
muchos casos de VHC en nifios no son detectados. En un estudio americano (69) solo
en el 30% se investigd la transmision vertical. El retraso diagnéstico influye en una
atencién mas tardia, con mayor probabilidad de enfermedad no reversible como
cirrosis hepatica o hepatocarcinoma (69). A este retraso diagndstico también
contribuye que el cribado de VHC no es universal durante el embarazo, por lo que la

madre puede desconocer el diagndstico (69).

El diagnéstico de infeccion por VHC en menores de 18 meses se puede realizar
Unicamente mediante la determinacion por PCR del ARN viral, porque los anticuerpos
maternos pasan de forma pasiva y permanecen en el nifio durante 12-18 meses
(1,69). Si no hay infeccion se negativizan posteriormente, en cambio si el nifio se
infecta permaneceran positivos por tiempo indeterminado. Por otra parte, parece ser
que en los primeros meses los nifios presentan carga viral indetectable y que, en caso
de infeccion, el ARN no es positivo hasta que pasan al menos 2-4 meses del
nacimiento (53,58). Ademas, en los primeros 18 meses de vida son comunes las
fluctuaciones en la viremia que podrian provocar falsos negativos y falsos positivos
(aclaramiento viral espontaneo) (69). El aclaramiento viral es mas frecuente en nifios
que en adultos, y se puede producir durante los dos - tres primeros afios de vida, por
lo que se recomienda monitorizar a los nifios hasta esa edad y no tratarlos para

conocer si persiste la viremia y la infeccion ha cronificado (42,69).

1.3.6.4. Profilaxis de la transmisién vertical del virus de la hepatitis C

Actualmente no hay intervenciones de salud publica para disminuir el riesgo de
transmision vertical del VHC (1). Sin embargo, identificar mujeres embarazadas
infectadas permitiria evitar procedimientos que promueven la mezcla de sangre
materna y fetal, como la amniocentesis, y podria disminuir el riesgo de transmision

vertical (1,42). Por otra parte, identificar y tratar a mujeres en edad reproductiva antes
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de que se queden embarazadas también ayudaria a disminuir la transmision de la
madre al nifio (1). Si los antivirales de accion directa demostraran ser seguros y
efectivos durante el embarazo se podrian emplear también para prevenir la

transmision vertical (1).

1.3.6.5. Tratamiento del virus de la hepatitis C en mujeres gestantes y
ninos

La transmision vertical estd muy relacionada con la carga viral en el momento del
parto (58). Sin embargo, a diferencia de otras infecciones como VHB y VIH, todavia no
hay posibilidad de tratamiento antiviral durante la gestacién (58). Actualmente se
recomienda el tratamiento previo al embarazo en mujeres en edad fértil en que se
conozca la infeccion, con el objetivo de mejorar la salud materna y reducir el riesgo de
transmision vertical (58,68). El uso de interferon-pegilado y ribavirina durante la
gestacién estan contraindicados por sus efectos teratogénicos (86). El tratamiento con
antivirales de accion directa durante el embarazo tampoco se recomienda porque no

se dispone de evidencia suficiente sobre su eficacia y seguridad (42,68).
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1.4. ELIMINACION DE LAS HEPATITIS VIRICAS

El objetivo de la OMS es la eliminacion de la amenaza que suponen las hepatitis
virales a nivel mundial (12,46). La necesidad de contar con una estrategia global
contra estas enfermedades se debe a la magnitud y la complejidad que implica la
pandemia de hepatitis y al creciente reconocimiento de la enorme carga que estas
enfermedades suponen para la salud publica (12). Las hepatitis virales son la octava
causa de mortalidad a nivel mundial (21). Sin las medidas preventivas adecuadas, solo

el VHB, podria ser la causa de 20 millones de muertes entre 2015 y 2030 (12).

La OMS aspira a conseguir que globalmente se ponga freno a la transmisién de las
hepatitis virales, y que todas las personas con estas enfermedades tengan acceso a
medidas de prevencion, atencion y tratamientos seguros, asequibles y eficaces (12).
Actualmente se dispone de una gran oportunidad para intervenir (12). Son
fundamentales medidas de prevencién primaria de nuevas infecciones como el cribado
de hemoderivados, y de prevencién secundaria como el cribado universal para
aumentar los casos diagnosticados y tratarlos, evitando asi la transmision y la

aparicion de nuevas infecciones (46).

Desafortunadamente, tendiendo las herramientas necesarias para lograr la
erradicacion viral no se conseguira el objetivo a no ser que se establezcan politicas
publicas eficaces (21). Los modelos desarrollados para la eliminacion de las hepatitis
virales se basan en las prevalencias estimadas de infeccién (87). Sin embargo, en
algunas regiones, fundamentalmente de Africa subsahariana, los datos
epidemiolégicos disponibles se basan en modelos de extrapolacion (87). Ademas, solo
un pequefo porcentaje de los infectados por VHB y VHC sabe que tiene la infeccion o
tiene acceso al tratamiento, y aun hay paises que no han incluido programas de

vacunacion universal contra el VHB en nifios (21).
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Por ello, la OMS ha desarrollado programas para ayudar a los paises a elaborar sus
propios planes de accion nacional (21). Conseguir que estos planes nacionales se
implementen requiere de la cooperacién de los gobiernos, los agentes sanitarios y los
individuos infectados (21). La OMS considera que el camino hacia la erradicacion de
las hepatitis virales pasa por el desarrollo de politicas publicas cuyos ejes deben ser

(21):

- Aumentar la concienciacion, promover colaboraciones y movilizar recursos.

Politicas basadas en la evidencia.

Prevenir la transmision.

Cribado, diagnéstico y tratamiento.

Entre los objetivos que la OMS se ha fijado para 2030 se encuentran (12):

Cobertura sanitaria universal con un enfoque de salud publica.

- Reduccion de los casos de infeccion por hepatitis viricas de los 6-10 millones

actuales a menos de 1 millén de casos (figura 13).

- Diagndstico del 90% de los casos de infeccién crénica por VHB y VHC.

- Reduccion del 90% de los nuevos casos de infeccion crénica por VHB y VHC
(figura 13), lo que equivaldria a una prevalencia de AgHBs en poblacion infantil

del 0,1%.

- Tratamiento del 80% de las personas infectadas por VHB y VHC que son

candidatas al mismo.

- Reduccion de un 65% del numero de personas que mueren por VHB y VHC, de

las 1,4 millones de personas actuales a menos de 500000 muertes (figura 13).
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- Cobertura del 90% de las medidas de prevencion de la transmision vertical del

VHB.

- Cobertura del 90% de la vacunacién del VHB en la infancia, recibiendo la pauta

completa con tres dosis.

- Cribado de hepatitis virales en el 100% de las donaciones de sangre para

garantizar su seguridad.
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Figura 13. Metas para la reduccion de nuevos casos y muertes por infeccion crénica por virus

de la hepatitis By C.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis

viricas 2016-2021. Hacia el fin de las hepatitis viricas (12).

Las estrategias de prevencion integrales para el VHB y VHC deberian incluir,

ademas de la garantia de seguridad de los productos sanguineos, practicas de

inyeccion seguras, servicios de reduccion de dafios para las personas que se inyectan

drogas y fomento de las relaciones sexuales sin riesgo (12).
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Las medidas para combatir la infeccion por VHB incluyen el tratamiento de
pacientes con infeccidn cronica, evitar la transmision e inmunizar individuos
susceptibles (21). De todas estas medidas, la vacuna es la mas efectiva en la
prevencion de la infecciéon (21). Dado que la vacunacion de todos los grupos de riesgo
no es facil de conseguir, el acceso universal a la vacuna de los recién nacidos es una
estrategia mas factible y coste-efectiva (21). En todo el mundo, 183 paises han
implementado programas de vacunacion (21). Sin embargo, hasta tres cuartos de los
portadores de VHB desconocen que estan infectados, por lo que uno de los retos

actuales es introducir politicas publicas efectivas para reducir esta cifra (21).

Entre los asuntos pendientes en la erradicacion del VHB también se encuentra
avanzar en el conocimiento sobre como prevenir la transmision vertical, el manejo de
los no respondedores a la vacuna, obtener mas informacion sobre si se necesita dosis
de recuerdo de la vacuna y el tratamiento de la infeccion (1,21). La capacidad del virus
para integrarse en el genoma del hospedador ha sido una de las principales barreras
para el desarrollo de un tratamiento curativo exitoso, pero se estan desarrollando
nuevos tratamientos con el fin de dar respuesta a este problema (87). En cualquier
caso, conseguir la erradicacion del VHB en individuos crénicamente infectados puede
ser dificil de conseguir, pero una “cura funcional’ es un reto mas asequible (21). Los
farmacos disponibles actualmente Unicamente actuan sobre la transcriptasa inversa,
pero para lograr esta “cura funcional” se necesitan antivirales con distintas dianas
terapéuticas en el ciclo de replicacion viral que se combinen con inmunoterapia para

restablecer la respuesta inmune (21).

Con respecto al VHC, la existencia de un tratamiento antiviral efectivo con tasas de
curacion por encima del 90%, facilita que actualmente sea posible la eliminacion del
VHC (45,46). Los ADVP, los hombres que tienen sexo con hombres y los presos son
grupos de especial riesgo para la infeccion por VHC (68). El uso de drogas

parenterales representa la mayoria de las nuevas infecciones por VHC, y el aumento
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en el uso de opioides se han convertido en un factor determinante en la perpetuacién
de la epidemia (68). La prevalencia de VHC en presos se encuentra entre el 17-23%,
muy por encima del 1% en poblaciéon general (68). Mas del 90% de estos presos se
reinsertan en la poblacion general, donde pueden transmitir la infeccion y desarrollar
complicaciones hepaticas y extrahepaticas de la infeccion (68). Las infecciones
agudas por VHC también estan aumentando entre los infectados por VIH (68).
Conseguir la eliminacion del VHC depende de diagnosticar y tratar los infectados en
estos grupos y establecer medidas de prevencién de nuevas infecciones y
reinfecciones (68). Con estrategias centradas en el cribado, el tratamiento de
pacientes infectados y la prevencion de nuevas infecciones se podria eliminar la

infeccion por VHC en 15-20 afos (45).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

El estudio de los virus VHB y VHC en las mujeres en edad fértil y en gestantes en

Espafia es importante por los siguientes aspectos:

- El aumento de la poblacién inmigrante en los ultimos afios es manifiesto, y
puede haber cambiado la prevalencia de dichos virus en nuestro pais. En los
anos 2002-2005, la prevalencia de VHB en gestantes era del 0,8% y la de VHC

estaba entre el 0,5-1,5%.

- En nuestro pais se aplica la profilaxis post-exposicidon para evitar la transmision
vertical en recién nacidos de madre VHB positivo, pero ultimamente se esta
preconizando administrar antivirales a la madre en el tercer trimestre de la
gestacién si presentan una alta carga viral. Dado que la deteccion del VHB se
realiza en todas las gestantes, si conocemos la carga viral en el parto, la hora
de la inmunoprofilaxis al recién nacido, la situacion del nifio a los 18 meses y si
la madre ha recibido antivirales o no, se conocera qué pasa en nuestro medio y
asi se obtendran conclusiones para conocer la necesidad o no de poner

antivirales a la gestante y en qué situaciones.

- Con respecto al VHC, aunque la tasa de transmision vertical del VHC es baja,
el 90% de los nifios infectados han adquirido el virus por este mecanismo. En
muchos casos se desconocen los factores implicados. No obstante, a medida
que aumenta el conocimiento sobre el VHC sera posible profundizar en dichos

factores y también actuar de forma preventiva en la transmision vertical.

- Aunque la prevencion farmacoldgica de la transmision vertical del VHC no era
posible ya que el interferon pegilado alfa y la ribavirina estan contraindicados

durante el embarazo y el periodo neonatal, la situacion ha cambiado con el
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desarrollo de agentes antivirales de accion directa. Estos antivirales han
demostrando su eficacia, y podrian emplearse en el tratamiento de mujeres en
edad fértil e incluso en la ultima etapa de la gestacién si se demuestra su
seguridad, como se ha efectuado para evitar la transmision vertical del VIH y el

VHB en mujeres con alta carga viral.

Para poder estudiar la transmision vertical de estos virus es imprescindible
hacerlo de forma prospectiva y con una metodologia comun. En nuestro pais,
los datos son escasos, ya que es complicado y minucioso el seguimiento a
largo plazo de los hijos y es complejo su analisis. De otro lado, la baja
prevalencia en gestantes y la baja tasa de transmision requiere el estudio de un
numero de partos importante, que solo se puede conseguir con un estudio

multicéntrico como el que se plantea.

2.2.HIPOTESIS

“La prevalencia de la infeccion por VHB y VHC en mujeres en edad fértil y

gestantes ha cambiado debido al incremento de la migracion”.

“Una inmunoprofilaxis correcta del VHB en el periodo neonatal evita la
transmisién vertical y, posiblemente, en nuestro medio no es aconsejable la

generalizacion del uso de antivirales al final de la gestacion”.

“‘En el caso del VHC, que no cuenta con medidas de inmunoprofilaxis, se
podria plantear el tratamiento de la infeccion materna durante el embarazo

para evitar la transmisién vertical’.
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2.3. OBJETIVOS

Para verificar las hipotesis anteriores hemos realizado el trabajo que se presenta en

esta Tesis y que resumimos enunciando sus objetivos.

2.3.1. Objetivo principal

Conocer la prevalencia de VHB y VHC en gestantes en Espafia y la tasa de
transmision vertical y cronificacién de la infeccidn en sus hijos, analizando los factores

epidemiolégicos y de la transmisién vertical, ademas de la influencia de la inmigracion.

2.3.2. Objetivos secundarios

1. Conocer si es recomendable el uso de antivirales al final de la gestacion en
mujeres con infeccion cronica por VHB y en qué situaciones, para evitar los

casos de transmision vertical a pesar de inmunoprofilaxis correcta.

2. Valorar la indicacion de antivirales de accién directa en gestantes con infeccion

cronica por VHC para evitar la transmision de la madre al hijo.

3. Conocer la prevalencia de VHB y VHC en mujeres en edad fértil.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico de cohorte abierta prospectiva del 1 de enero al 31 de

diciembre de 2015.

Para conocer la epidemiologia, ademas, se realiz6 un estudio casos y controles

prospectivo durante los afios 2015-16.

3.2. AMBITO DE ESTUDIO

Los hospitales espafioles participantes fueron:

- Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid

- Hospital Universitario La Paz de Madrid

- Hospital Universitario San Cecilio de Granada

- Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
- Hospital Universitario Central de Asturias de Oviedo

- Hospital Universitario Torrecardenas de Almeria

- Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

- Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga

- Hospital Regional Universitario de Malaga

El centro Coordinador fue el Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
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3.3. SUJETOS DE ESTUDIO

Para dar respuesta al objetivo principal y a los objetivos secundarios 1y 2

En el estudio de prevalencia del VHB se recogieron 21870 gestantes, cuyos datos

fueron aportados por los investigadores de cada hospital participante, obtenidos

mediante base de datos anonimizada de los Servicios de Microbiologia, ya que la

determinacion forma parte de la practica clinica habitual en la gestacién. En el

momento del parto a las mujeres AgHBs positivas se les solicitd consentimiento

informado para participar en el estudio, contestando la encuesta epidemioldgica, pais

de origen y datos del parto. Ademas, se solicitdé consentimiento para la donacion de

muestras sanguineas de la madre y de los hijos y seguimiento del recién nacido

durante 18 meses. En la figura 14 se muestra en diagrama de flujo de las gestantes

con VHB.

Estudio de prevalencia
virus de la hepatitis C:

7659 gestantes

Estudio de prevalencia virus
hepatitis B:

21870 gestantes

20 gestantes VHC positivo
dieron consentimiento para
contestar encuesta
epidemiolégica, pais de
origen y datos del parto

consentimiento para contestar
encuesta epidemioldgica, pais de
origen y datos del parto

62 mujeres donaron muestras
sanguineas

20 mujeres donaron
muestras sanguineas

[ 67 gestantes VHB positivo dieron

—_—
. N . N\
| — N N N

Se obtuvo consentimiento para Se obtuvo consentimiento
donacion de muestras de los hijos para donacion de muestras
y seguimiento durante 18 meses de los hijos y seguimiento

de 54 de los 69 recién nacidos durante 18 meses de 11 de
(incluidos dos partos gemelares). los 20 recién nacidos.

Figura 14. Diagrama de flujo de las mujeres gestantes participantes en el estudio.

Figura de elaboracién propia.
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Para el estudio del VHC, al no estar incluido en la practica clinica habitual, se
solicité consentimiento informado a las gestantes para el analisis del virus. Aceptaron
la determinacion del virus 7659 gestantes, y se realizé en la visita al hospital de la
doce semana para la deteccion de cromosomopatias. A las mujeres ELISA anti-VHC
positivo se les volvié a solicitar consentimiento en el momento del parto para la
recogida del protocolo de estudio: encuesta epidemioldgica, pais de origen y datos del
parto. Ademas, se solicitd consentimiento para la donacién de muestras sanguineas
de la madre y de los hijos y seguimiento del recién nacido durante 18 meses. En la

figura 14 se muestra en diagrama de flujo de las gestantes con VHC.

El estudio epidemioldgico se completd con un disefio de casos y controles
prospectivo, en el que por cada caso positivo se incluyeron dos casos negativos de
igual edad que el caso positivo +2 afios, con fecha de parto en los dias cercanos al
parto del caso indice. Dieron consentimiento para participar 67 gestantes con VHB y
39 con VHC. Se incluyeron como controles, tras dar consentimiento informado, 136

gestantes para el VHB y 76 para el VHC.

3.3.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion en el subgrupo de mujeres gestantes fueron mujeres
gestantes atendidas en las consultas de Obstetricia de los hospitales participantes a

las que se les ha realizado las pruebas de ELISA AgHBs y/o anti-VHC.

Los criterios de inclusién en el estudio epidemioldgico y de factores de riesgo de la
transmision vertical fueron gestantes AgHBs y/o anti-VHC positivo que dieron su
consentimiento para participar, donar muestras biolégicas al Biobanco del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, tanto propias como del hijo, y para el

seguimiento del hijo durante 18 meses.
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3.3.2. Criterios de exclusion

- Pérdida del seguimiento de la madre o del hijo.
- Nifos con factores de riesgo de infeccion por VHB o VHC diferentes al de la

transmision vertical, como transfusion de hemoderivados o cirugia mayor.

Para dar respuesta al objetivo secundario 3

Los Servicios de Microbiologia de los hospitales participantes (Hospital Universitario
San Cecilio de Granada, Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada,
Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, Hospital Regional Universitario
de Malaga, Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid y Hospital Universitario
Torrecardenas de Almeria) aportaron los datos mediante base de datos anonimizada
de todas las mujeres en edad fértil (18-42 afos) a las que se determind AgHBs y/o
anti-VHC en el afo 2015. El estudio contdé con 31594 mujeres para conocer la

prevalencia de VHB y 24588 para el VHC.

3.4. VARIABLES DE ESTUDIO

Estudio de prevalencia en mujeres gestantes

- AgHBs: variable cualitativa, categorizada como positivo o negativo.

- Anti-VHC: variable cualitativa, categorizada como positivo o negativo.

Estudio epidemiolégico

- Edad de la gestante: variable cuantitativa.
- Pais de procedencia de la gestante: variable cualitativa.
- Factores de riesgo de la infeccion en la gestante. Los antecedentes de

exposicion considerados fueron transfusién, ADVP, tatuaje, piercing, cirugia,

108



tratamiento odontolégico, pareja infectada, conducta sexual de riesgo,
antecedentes de infeccion en madre y hermanos de la gestante y coinfeccion
con VIH. Variables cualitativas, categorizadas como si, no o desconocido.

- Conocia la infeccion previamente a la gestacion: variable -cualitativa,
categorizada como si o no.

- Tipo de transmisién de la infeccion en la gestante: variable cualitativa,

categorizada como vertical, parenteral, sexual o desconocida.

Factores de riesgo de transmision vertical

- AgHBe en gestantes AgHBs positivo: variable cualitativa, categorizada como
positivo o negativo.

- Anti-HBe en gestantes AgHBs positivo: variable cualitativa, categorizada como
positivo o negativo.

- Carga viral para gestantes AgHBs y anti-VHC positivo: variable cuantitativa.

- Las gestantes VHB positivas se catalogaron clinicamente segun la guia de
practica clinica de la EASL (20) en infeccion cronica AgHBe positivo (AgHBe
positivo y DNA >10 Ul/ml), hepatitis crénica AgHBe positivo (AgHBe positivo y
DNA 10*-10” Ul/ml), infeccion créonica AgHBe negativo (AgHBe negativo y DNA
<2000 Ul/ml) y hepatitis cronica AgHBe negativo (AgHBe negativo y DNA
>2000 Ul/ml).

- Fecundacion in vitro: variable cualitativa, categorizada como si o no.

- Tratamiento antiviral del VHB durante la gestacion: variable cualitativa,
categorizada como si o no.

- Tipo de parto: variable cualitativa categorizada como espontaneo, cesarea o
instrumental.

- Edad gestacional: variable cuantitativa.
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- Horas de bolsa rota: variable cuantitativa
- Peso del recién nacido: variable cuantitativa.
- Test de Apgar del recién nacido: variable cuantitativa

- Tipo de lactancia: variable cualitativa, categorizada como materna o artificial.

Analisis de las diferencias entre VHB y VHC

Para conocer las diferencias entre ambos virus, la variable dependiente fue caso

VHB positivo frente a VHC positivo considerando al resto de variables independientes.

Estudio de casos y controles

Para conocer las diferencias entre gestantes con VHB o VHC y controles sin la
infeccion, la variable dependiente fue caso VHB o VHC positivo frente a control VHB o

VHC negativo, considerando al resto de variables independientes.

Estudio de prevalencia en mujeres en edad fértil

- AgHBs: variable cualitativa, categorizada como positivo o negativo.
- Anti-VHC: variable cualitativa, categorizada como positivo o negativo.
- Anti-VIH: variable cualitativa, categorizada como positivo 0 negativo.

- Edad: variable cuantitativa.
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3.5. METODOS

La determinacion serolégica de AgHBs, anti-VHC y anti-VIH se realizé mediante
ELISAs comerciales en uso en cada uno de los laboratorios de los hospitales

participantes.

La determinacion de la carga viral de VHB y/o VHC se realiz6 mediante COBAS
TagMan (cut-off <12 Ul/ml, <15 Ul/ml Roche Diagnostics, respectivamente,
distinguiendo: no se detecta, < cut-off pero no cuantificable y > del cut-off y
cuantificable). En las gestantes VHB positivas se determin6 también el AgHBe y anti-

HBe.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico las variables cuantitativas continuas se han descrito
como media y desviacion tipica, y en casos de distribucién no normal, como media y
rango intercuartilico. Las variables cualitativas se han descrito mediante frecuencia
absoluta y relativa. Se han calculado las prevalencias y su intervalo de confianza al
95%. Para estudiar las diferencias entre grupos se ha llevado a cabo un analisis
bivariante, utilizando el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher para las variables
cualitativas y t de Student o Mann-Whitney para las continuas. La normalidad de los
datos se ha contrastado con el test de Kolmogorov-Smirnov. Se ha considerado
significativo un valor p<0,05. Los datos se analizaron con el software IBM SPSS

Statistics 19.
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3.7. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se ajusté a las pautas éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975,
revisada en 2013. Todos los pacientes involucrados fueron informados verbalmente y
por escrito de las caracteristicas del estudio. Todos estos pacientes dieron su
consentimiento informado y firmado para participar. El estudio fue aprobado en primer
lugar por el Comité Etico de Investigacién Provincial de Granada (comité ético del
investigador principal) y posteriormente por los Comités de Etica de cada hospital
participante, y en todas las fases se ha respetado lo establecido por la Ley de

Protecciéon de Datos.
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4. RESULTADOS

4.1.PREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B Y C EN MUJERES

GESTANTES

Las gestantes incluidas en la cohorte prospectiva para el estudio del VHB fueron
21870 mujeres, 91 de ellas presentaron el AgHBs positivo con una prevalencia de
0,42% (IC95% 0,33-0,50). La cohorte de gestantes para el estudio del VHC
comprende 7659 mujeres, de las cuales 20 fueron anti-VHC positivo con una
prevalencia de 0,26% (IC95% 0,15-0,38). La distribucién por hospitales participantes

se muestra en la tabla 3.

VHB Casos positivos | Mujeres (n) | Prevalencia (%) 1C95%
HU120CT 18 4224 0,42 0,22-0,62
HULP 17 2901 0,59 0,31-0,86
HUSC - HUVN 9 2262 0,39 0,14-0,66
HUCA 1 2362 0,04 0,01-0,12
HUT 13 2037 0,64 0,29-0,98
HUVR 29 5903 0,49 0,32-0,67

HUVV 4 2181 0,18 0,004-0,362

Total 91 21870 0,42 0,33-0,50

VHC Casos positivos | Mujeres (n) | Prevalencia (%) 1C95%
HULP 7 2901 0,24 0,06-0,42
HUSC — HUVN 2 903 0,22 0,01-0,53
HUCA 5 1713 0,29 0,04-0,55
HUT 3 1671 0,18 0,01-0,38
HUVV 3 471 0,64 0,01-1,34
Total 20 7659 0,26 0,15-0,38

Tabla 3. Prevalencia del virus de la hepatitis B y C en mujeres gestantes por hospital

participante.

HU120OCT: Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid). HULP: Hospital Universitario La Paz (Madrid).
HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada). HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(Granada). HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). HUT: Hospital Universitario

Torrecardenas (Almeria). HUVV: Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga).
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La prevalencia de VHB en las gestantes diferia significativamente entre los
hospitales participantes (p=0,013), siendo mas baja en el Hospital Universitario Central
de Asturias y mas alta en Hospital Universitario La Paz, el Hospital Universitario
Torrecardenas y el Hospital Universitario Virgen del Rocio. Con respecto al VHC, la
prevalencia de anti-VHC en gestantes entre hospitales no mostré diferencias

estadisticamente significativas (p=0,52).
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4.2 .EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION

VERTICAL DE LAS GESTANTES POSITIVAS PARA EL VIRUS DE

LA HEPATITIS B

De las 67 mujeres incluidas en el estudio, 31 (46,3%) conocian la infeccion
previamente al embarazo. Ninguna estaba coinfectada con VHC, y habia un caso
(1,5%) de coinfeccion con VIH. En cuanto al pais de nacimiento, 22 (32,8%) eran
espafolas, seguidas en frecuencia por las procedentes de China y paises del Este de
Europa (Figura 15). Los factores de riesgo de la infecciébn en las gestantes se
muestran en la tabla 4. La transmision fue considerada por via parenteral en 14
mujeres (20,9%), vertical en 21 (31,3%), sexual en 3 (4,5%) y de origen desconocido
en 27 (40,3%). De las mujeres en las que la transmision se considerd vertical, 13

(61,9%) eran extranjeras.

60

50

9
g 40
5
o
@ 301
o
g
3 20 mVHB
@
i I VHC
10—
)] 1 I 1 1
S 2 ) 2 -2 2 @ 2
QN o S X & S
& R U G & & ¢
2) &> 2 ) N &
& . o &P 2 S
oy & <& oy o o
& ’D\% 6@ e "o\)
& ] v >
& &
Q ¥

Figura 15. Pais de procedencia de las gestantes positivas para virus de la hepatitis B y C.

Figura de elaboracién propia.
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VHB VHC P
n=67 n=20
Edad de la madre 33 [28-37] | 34 [32,2-35,7] | 0,106
Conocia infeccién 31 (46,3%) 13 (65%) 0,128
Coinfeccién con VIH 1(1,5%) 2 (10%) 0,125
Pais procedencia
Esparia 22 (32,8%) 11 (55%) 0,070
Otros 44 (65,7%) 9 (45%)
Transfusion 1(1,5%) 3 (15%) 0,043
ADVP 0 (0%) 9 (45%) <0,001
Tatuaje 6 (9%) 2 (10%) 1
Piercing 3 (4,5%) 1 (5%) 1
Cirugia 13 (19,4%) 6 (30%) 0,383
Tratamiento odontoldgico 4 (6%) 1 (5%) 1
Pareja infectada 3 (4,5%) 3 (15%) 0,143
Conducta sexual de riesgo | 3 (4,5%) 3 (15%) 0,148
Antecedentes familiar® 21 (31,3%) 0 (0%) 0,001
Origen desconocido 27 (40,3%) 4 (20%) 0,066

Tabla 4. Epidemiologia de las gestantes infectadas por virus de la hepatitis By C.
Antecedente familiar: infeccion por VHB de la madre o algun hermano de la gestante. ADVP: adiccion a

drogas por via parenteral.

De las 62 mujeres AgHBs positivo que donaron muestras, tenian viremia 42
(67,7%). EI AgHBe fue positivo en nueve (14,5%), una con embarazo gemelar fue
catalogada de hepatitis crénica con carga viral en el parto de 2070 Ul/ml. De las ocho
gestantes que tenian infeccion crénica AgHBe positivo, seis fueron tratadas durante la
gestacion: tres consiguieron una carga viral en el parto indetectable y en las otras tres
la carga viral maxima fue 1448 Ul/ml. Las dos gestantes AgHBe positivo no tratadas
tenian una carga viral >10° Ul/ml. Dos de estas gestantes AgHBe positivo eran
espafiolas, cinco de origen chino, una de Centroamérica y una de Africa subsahariana.
Los diez hijos completaron el seguimiento y ninguno se infectd. De las 53 (85,5%)

gestantes AgHBe negativo, 40 tenian infeccién cronica y 13 hepatitis cronica.
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Ninguna gestacion fue mediante fertilizacién in vitro. El parto fue espontaneo en 47
(72,3%), cesarea en 13 (20%), dos de ellas cesareas programadas, y parto
instrumental en 5 (7,7%). Los datos de los 69 recién nacidos estan resumidos en la
tabla 5. Solo uno de los nifios de bajo peso tenia antecedente materno de tratamiento
antiviral. De los 30 recién nacidos en que se analizd la carga viral del VHB al
nacimiento, en dos resulté positiva, con controles posteriores negativos. El 100% de
los nifios recibio la inmunoprofilaxis antes de las doce horas de vida, con una media de
3,413 horas. Los diez hijos de las gestantes AgHBe positivas recibieron la

inmunoprofilaxis en las primeras tres horas de vida. Ninguno de los 54 nifios que

acabaron el seguimiento esta infectado.

VHB VHC p
n=69 n=20
Prematuro® 8 (11,6%) 4 (20%) 0,265
Peso medio (g) 3194,7+681 | 2998,8+582 | 0,248
Horas de bolsa rota 748 1217 0,212
Test de Apgar 9 [5-10] 9 [6-10] 0,834
Lactancia materna 55 (86%) 13 (65%) | 0,044

Tabla 5. Caracteristicas de los recién nacidos de gestantes positivas para virus de la hepatitis
ByC.

*Prematuro: edad gestacional menor de 37 semanas.
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4.3. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION
VERTICAL DE LAS GESTANTES POSITIVAS PARA EL VIRUS DE

LA HEPATITIS C

Conocian la infeccién previamente al embarazo 13 (65%) mujeres. Ninguna estaba
coinfectada con VHB y habia dos casos (10%) de coinfeccién con VIH. Los paises de
origen mas frecuentes fueron Espana en 11 casos (55%) y paises del este de Europa
en 4 (20%) (Figura 15). Los factores de riesgo de la infeccion en la gestante se
muestran en la tabla 4. EI mecanismo de transmisién fue considerado via parenteral
en 16 mujeres (80%) y de ellas, nueve tenian el antecedente de ADVP. No se conoce

la via de transmision en 4 (20%).

El ARN-VHC fue positivo en ocho (40%) de las 20 gestantes, con una carga viral
media de 1,9x10° Ul/ml (4,4x10°-3,5x10® Ul/ml). La distribucién de genotipos fue 1b

(25%), 3 (25%), 4c (12,5%) y desconocida en el 37,5%.

Ninguna gestacion fue mediante fertilizacion in vitro. El parto fue espontéaneo en 12
mujeres (60%), cesarea en cuatro (20%) y parto instrumental en cuatro (20%). Los
datos de los 20 recién nacidos estan resumidos en la tabla 5. De las ocho gestantes

con viremia, cinco nifios terminaron el seguimiento y ninguno esta infectado.
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4.4. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS GESTANTES

POSITIVAS PARA EL VIRUS DE LA HEPATITISBYC

Como se observa en la tabla 4, hay una tendencia a que la infeccion por VHB sea
mas frecuente en extranjeras frente al VHC (65,7% vs 45%; p=0,07), igual sucede con
la via de infeccion materna de origen desconocido (40,3% vs 20%; p=0,066). La
transmision vertical fue muy importante en el VHB (31,3% vs 0; p=0,001), mientras que
para el VHC era la ADVP (45% vs 0; p<0,001). El antecedente de transfusion también

fue significativamente mayor en el VHC (15% vs 1,5%; p=0,043).

Con respecto a los recién nacidos no existian diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables estudiadas, solamente la lactancia materna

fue significativamente inferior en mujeres con VHC (65% vs 86%; p=0,044) (Tabla 5).
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4.5. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS GESTANTES
POSITIVAS PARA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B Y C Y

GESTANTES NO INFECTADAS

Los resultados de las diferencias encontradas entre las gestantes VHB positivas y
negativas se muestran en la tabla 6. El VIH se detecté en el 1,5% de las gestantes
infectadas por VHB, mientras que en las gestantes negativas para el VHB en el 0,7%.
Respecto al pais de procedencia, el 65,7% eran extranjeras entre los casos frente a
14,7% de los controles (p=0,001), predominando entre las gestantes VHB positivo el
origen de China (22,4% vs 0 en los controles), este de Europa (14,9% vs 3,7% en
controles) y Africa (13,5% vs 3,6% en los controles). El 31,3% de las gestantes VHB
positivo tenian antecedente de infeccién en la madre y/o hermanos, significativamente
superior al 1,5% de controles (p=0,001). El numero de hijos fue significativamente

mayor en las gestantes con VHB que los controles (p=0,038).

En el analisis de casos con VHC y controles sin la infeccion, como se observa en la
tabla 6, habia significativamente mas mujeres con VIH en los casos (7,7% vs O;
p=0,037). Respecto a la procedencia de las mujeres, el 30,8% de las anti-VHC
positivas eran extranjeras frente al 15,8% de las negativas (p=0,042), predominando
las mujeres procedentes del este de Europa (23,1% vs 3,9% en los controles). El
consumo de drogas por via parenteral fue mayor en los casos (53,8% vs 2,6%;
p<0,001), existe mayor frecuencia de pareja VHC positiva (12,8% vs 0; p=0,003) y
tenian significativamente mas hijos que los controles sin VHC (Mediana casos 1 [P25 0

- P75 2,25] vs mediana controles 0 [P25 0 - P75 1]; p = 0,017).
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VHB VHC
Caso Control P Caso Control p
67 (33%) 136 (67%) 39 (33,9%) | 76 (66,1%)
Coinfeccion VIH 1(1,5%) 1(0,7%) 1 3(7,7%) 0 0,037
Pais procedencia agrupado
Espafia 22 (32,8%) 116 (85,3%) 0.001 25 (64,1%) | 64 (84,2%) 0042
Otros 44 (65,7%) 20 (14,7%) ’ 12 (30,8%) | 12 (15,8%) ’
Transfusion 1(1,5%) 2 (1,5%) 1 3(7,7%) 2 (2,6%) 0,328
ADVP 0 (0%) 0 (0%) - 21 (53,8%) 2 (2,6%) <0,001
Tatuaje 6 (9%) 27 (19,9%) | 0,089 | 6(15,4%) | 10(13,2%) | 0,662
Piercing 3 (4,5%) 16 (11,8%) 0,14 1(2,6%) 4 (5,3%) 1
Cirugia 13 (19,4%) 47 (34,6%) | 0,035 | 10(25,6%) | 19 (25%) 0,817
Tratamiento odontolégico 4 (6%) 9 (6,6%) 1 1(2,6%) 4 (5,3%) 1
Pareja VHB / VHC 3 (4,5%) 1(0,7%) 0,092 | 5(12,8%) 0 0,003
Conducta sexual riesgo 3 (4,5%) 5(3,7%) 0,705 | 5(12,8%) 3(3,9%) 0,111
Antecedente familiar o o o
materno VHB / VHC 21 (31,3%) 2 (1,5%) <0,001 0 1(1,3%) 1
ENT
N hijos 2[1-3] 1[0-1,75] | 0,038 | 1[0-2,25] 0[0-1 | 0,017

Mediana [P25-P75]

Tabla 6. Estudio de casos y controles
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4.6.PREVALENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS BY C EN MUJERES

EN EDAD FERTIL

Las mujeres incluidas en la cohorte prospectiva para el estudio del VHB fueron
31594, 207 de ellas presentaron AgHBs positivo con una prevalencia de 0,65%
(IC95% 0,57-0,74). Sin incluir a las gestantes, se recogieron 9724 casos de mujeres
en edad fértil, en las que la prevalencia fue 1,19% (IC95% 0,98-1,41). Los datos de
prevalencia por cohorte de mujeres y la distribucion por hospitales participantes se

muestran en la tabla 7.
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Prevalencia VHB | Casos positivos | Nimero pacientes | Prevalencia (%) IC95%
Mujeres gestantes

HU120CT 18 4224 0,42 0,22-0,62

HULP 17 2901 0,59 0,31-0,86

HUSC - HUVN 9 2262 0,39 0,14-0,66

HUCA 1 2362 0,04 0,01-0,12

HUT 13 2037 0,64 0,29-0,98

HUVR 29 5903 0,49 0,32-0,67
HUVV 4 2181 0,18 0,004-0,362

Total 91 21870 0,42 0,33-0,50

Mujeres en edad fértil no gestantes

HUSC - HUVN 9 2572 0,35 0,12-0,57
HRU 55 3971 1,39 1,02-1,75
HUVV 52 3181 1,63 1,19-2,07
Total 116 9724 1,19 0,98-1,41

Total por hospital

HU120CT 18 4224 0,42 0,22-0,62
HULP 17 2901 0,59 0,31-0,86
HUSC - HUVN 18 4834 0,37 0,20-0,54
HUCA 1 2362 0,04 0,01-0,12
HUT 13 2037 0,64 0,29-0,98
HUVR 29 5903 0,49 0,32-0,67
HRU 55 3971 1,39 1,02-1,75
HUVV 56 5362 1,04 0,77-1,32
Total 207 31594 0,65 0,57-0,74

Tabla 7. Prevalencia del virus de la hepatitis B por subgrupo de estudio y hospital.
HU120OCT: Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid). HULP: Hospital Universitario La Paz (Madrid).
HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada). HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves

(Granada). HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). HUT: Hospital Universitario
Torrecardenas (Almeria). HUVR: Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla). HUVV: Hospital

Universitario Virgen de la Victoria (Malaga). HRU: Hospital Regional Universitario de Malaga.

Con respecto al VHC, las mujeres incluidas en la cohorte prospectiva fueron 24588,
176 de ellas presentaron anti-VHC positivo con una prevalencia de 0,72% (IC95%

0,61-0,82). Sin incluir a las gestantes, se recogieron 16929 casos de mujeres en edad
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fértil, en las que la prevalencia fue 0,92% (IC95% 0,78-1,06). La distribucién por

cohorte y hospitales participantes se muestra en la tabla 8.

Prevalencia VHC | Casos positivos | Naomero pacientes | Prevalencia (%) | 1C95%
Mujeres gestantes
HULP 7 2901 0,24 0,06-0,42
HUSC — HUVN 2 903 0,22 0,01-0,53
HUCA 5 1713 0,29 0,04-0,55
HUT 3 1671 0,18 0,01-0,38
HUVV 3 471 0,64 0,01-1,34
Total 20 7659 0,26 0,15-0,38
Mujeres en edad fértil no gestantes
HU120CT 81 9215 0,88 0,69-1,07
HUSC - HUVN 16 1412 1,13 0,58-1,69
HUT 7 782 0,89 0,23-1,56
HRU 24 3407 0,70 0,42-0,98
HUVV 28 2113 1,33 0,84-1,81
Total 156 16929 0,92 0,78-1,06
Total por hospital
HU120CT 81 9215 0,88 0,69-1,07
HULP 7 2901 0,24 0,06-0,42
HUSC — HUVN 18 2315 0,78 0,42-1,14
HUCA 5 1713 0,29 0,04-0,55
HUT 10 2453 0,40 0,15-0,65
HRU 24 3407 0,70 0,42-0,98
HUVV 31 2584 1,20 0,78-1,62
Total 176 24588 0,72 0,61-0,82

Tabla 8. Prevalencia del virus de la hepatitis C por subgrupo de estudio y hospital.
HULP: Hospital Universitario La Paz (Madrid). HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada).
HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada). HUCA: Hospital Universitario Central de
Asturias (Oviedo). HUT: Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria). HUVV: Hospital Universitario
Virgen de la Victoria (Malaga). HU120CT: Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid). HRU: Hospital

Regional Universitario de Malaga.
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Se dispone de datos de determinacion conjunta de AgHBs y anti-VHC para 9402
mujeres, y solamente 2 de ellas presentaron coinfecciéon, con una prevalencia de
0,021% (IC95% 0,008-0,0051). Ademas, se determind la coinfeccion con VIH, siendo
la prevalencia de coinfeccion VHB / VIH del 0,028% (IC95% 0,011-0,067) y la de VHC

/ VIH del 0,024% (IC95% 0,023-0,072) (Figura 16).

Prevalencia (%)
0,8

0,7

0,6

0,5 -

0,1 -
0 - . . — . | . I .

VHB VHC VHB/VHC VHB/VIH VHC/VIH

Figura 16. Prevalencia total de infeccién por virus de la hepatitis B y C y de coinfeccién entre
ambos y con VIH.

Figura de elaboracién propia.

Con respecto a la edad, en la cohorte para el estudio de prevalencia del VHB se
disponia de la edad de 21331 mujeres. Habia 18443 mujeres mayores de 25 afos,
entre las cuales 148 casos positivos, 0 que supuso una prevalencia de 0,8% (IC95%
0,67-0,93). Por otra parte, hubo 2888 menores de 25 afnos, de las cuales 11 eran
casos positivos, con una prevalencia del 0,38% (IC95% 0,16-0,61). Los datos estan

resumidos en la figura 17.
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Figura 17. Prevalencia del virus de la hepatitis B y C por rangos de edad, tomando como punto
de corte 25 afos.

Figura de elaboracién propia.

En la cohorte para el estudio de prevalencia del VHC, se disponia de la edad de
23742 mujeres, de ellas 20292 mujeres eran mayores de 25 afios, entre las cuales
habia 157 casos positivos, lo que supuso una prevalencia de 0,77% (IC95% 0,65-
0,89). Por otra parte, habia 3450 menores de 25 afios, de las cuales 12 eran casos
positivos, por tanto con una prevalencia 0,34% (IC95% 0,15-0,54). Los datos estan

resumidos en la figura 17.

Al analizar la edad en los rangos menos de 20 anos, 20-25 afios, 26-30 afios, 31-35
afios, 36-40 afios y mas de 40 afios, la prevalencia aumenta para ambos virus a partir

de los 40 afos de edad (Figura 18).
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Figura 18. Prevalencia del virus de la hepatitis B y C por rangos de edad de 5 afios.

Figura de elaboracién propia.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

En nuestra poblacién de estudio, la prevalencia de VHB en mujeres gestantes fue
de 0,42% (91/21870) y de 0,26% (20/7659) para el VHC, con una elevada proporcién
de mujeres extranjeras, fundamentalmente entre las infectadas por el VHB. La via de
transmision mas frecuente del VHB a la gestante fue de origen desconocido,
destacando la transmision vertical entre las de origen conocido. En cuanto a los
factores de riesgo de transmisién vertical a los hijos, un 67,7% de las gestantes
infectadas por VHB tenia viremia y el 14,5% era AgHBe positivo. Se administré la
inmunoprofilaxis correctamente a todos los nifios nacidos de madre infectada por VHB.
En gestantes con VHC destaca la via de transmision parenteral, y en concreto la
ADVP. Un 40% tenian viremia y un 10% estaban coinfectadas con VIH. La lactancia
materna fue menos frecuente en hijos de gestantes con VHC. Comparando con
mujeres no infectadas, en las gestantes infectadas por VHB y VHC es mas frecuente
la coinfeccién por VIH y el origen extranjero. En casos VHB positivos es mas frecuente
el antecedente materno de infeccidon que en sus controles, mientras que en los casos
de VHC es mas frecuente la ADVP. Las gestantes VHB positivo, y fundamentalmente
las VHC positivo, tienen significativamente mas hijos que sus controles. En mujeres en
edad fértil, la prevalencia de VHB fue de 0,65% (207/31594) y de 0,72% (176/24588)

para el VHC, siendo mayor para ambos en mujeres mayores de 40 afos.

En nuestro estudio, la prevalencia de AgHBs positivo en gestantes tiene variaciones
significativas entre los hospitales participantes. La prevalencia maxima se ha
encontrado en el Hospital Universitario Torrecardenas de Almeria (0,64%), este
hospital cubre a una zona de poblacién de gran emigracién de Africa del norte y area
subsahariana. Mientras, los datos de prevalencia de anti-VHC son bastante
concordantes entre los hospitales participantes, excluyendo al Hospital Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga, que mostré una prevalencia mayor aunque su tamafo

muestral es muy pequefio.

133



Comparando con mujeres fértiles, no solo gestantes, tanto el VHB como el VHC son
mas prevalentes en mujeres fértiles que en gestantes. Esto se podria justificar porque
el grupo de mujeres en edad fértil en las que se analiza si estan infectadas esta
constituido principalmente por mujeres con factores de riesgo para la infeccion,
mientras que las gestantes son mujeres sanas a priori. Por tanto, estudios con
estimaciones basadas en datos proporcionados por los servicios de Microbiologia
pueden estar sesgados, aportando valores por encima de los reales. Este hecho
también explicaria que en el analisis por hospitales la prevalencia mas alta de VHB
sea en el Hospital Regional Universitario de Malaga y en el Hospital Virgen de la
Victoria de Malaga, y la de VHC en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de
Malaga y en el Hospital 12 de Octubre de Madrid, ya que estos hospitales aportan
mayoritariamente datos de mujeres en edad fértil no embarazadas. Con respecto a la
edad, la prevalencia de la infeccion por ambos virus es mayor en mujeres de mas de
40 afos, mas aun para el VHC, lo que apunta a que fueron contagiadas antes de la
instauracion de la vacuna del VHB y de que se realizara cribado de VHC en

hemoderivados, ambas medidas instauradas en la década de los 90.

En poblaciéon general, la prevalencia de VHB en Espafa es de 0,66% (0,34-0,97)
(2), superior a la encontrada por nosotros en gestantes. En un estudio realizado por
nuestro grupo (88), en el HUSC de Granada durante los afios 1986-89 en el que se
incluyeron 4450 gestantes, la prevalencia de VHB fue de 1,53% (IC 95% 1,14-1,92).
Después de treinta afios, la prevalencia en Granada ha bajado al 0,39%. El estudio de
Salleras et al. (89), realizado en gestantes de Cataluina en 2009, y tomado como

referencia para Espafia por el ECDC (15), muestra una prevalencia muy baja del 0,1%.

Segun nuestros resultados, el 65,7% de las gestantes positivas para el VHB son
extranjeras, destacando la procedencia de China y este de Europa, como se ha
objetivado en estudios previos (16,26). En un estudio realizado en Madrid (26), por

paises de origen, el mayor porcentaje de seropositividad se encontré en gestantes
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procedentes de Rumania y otros paises del este de Europa (23,7%), seguidas por las
de origen chino (20,3%) y Africa subsahariana (18,6%). La tendencia de los ultimos
afos indica un descenso de la prevalencia de VHB en Espafa. Probablemente si
unicamente se tuviera en cuenta a poblacion autéctona, excluyendo inmigrantes, la

prevalencia seria aun menor.

En los casos analizados en nuestro estudio, la via de transmisién de la infeccién por
VHB a la gestante mas frecuente es desconocida y la via conocida mas frecuente es la
transmision vertical (31,3%), aunque hay gestantes con varios factores de riesgo para
la infeccion. Clinicamente tenian viremia y, por tanto, podian transmitir la infeccion, el
67,7%. El 14,5% tenian AgHBe positivo, lo que implica mayor riesgo de transmision a
los hijos, sin embargo, solamente seis mujeres recibieron antivirales en la gestacion,
por lo que no todos los hospitales tratan a este grupo de gestantes como recomiendan
las guias de practica clinica (20). Un estudio previo realizado en Granada con 4169
gestantes (16) encontré 27 mujeres infectadas por VHB, y solamente hubo un caso

(3,7%) de AgHBe positivo en una mujer asiatica.

El 100% de los 69 recién nacidos recibieron la inmunoprofilaxis antes de las doce
horas de vida, y en concreto los 10 hijos de las gestantes AgHBe positivas la
recibieron en las primeras 3 horas. Ningun nifo de los 54 que completaron el
seguimiento se ha infectado, incluidos los dos hijos de madres con AgHBe positivo y
alta carga viral que no fueron tratadas, lo que demuestra la importancia de la

administracion de la inmunoprofilaxis al recién nacido de forma precoz y correcta.

Con respecto al VHC, la prevalencia encontrada en las gestantes de nuestro
estudio es 0,26%, y solamente en el 40% el ARN-VHC fue positivo. Estudios previos
en poblacion general encuentran una prevalencia mas alta, del 1,7% (0,4-2,6), siendo
el ARN-VHC positivo en el 68,6% (45). Sin embargo, los estudios con mujeres

muestran una prevalencia menor que en poblacion general. En un estudio de Estados
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Unidos (70) la prevalencia en hombres fue 1,56% versus 0,75% en mujeres. En otro
estudio (69) con 87924 embarazadas, también estadounidense, la prevalencia de VHC
fue 1,2%. En Navarra, en un estudio (57) con 7314 pacientes que iban a ser sometidos
a distintos tipos de cirugias, la prevalencia fue 0,94%, mayor en hombres que en
mujeres (1,25% vs 0,62%; p=0,0049). En un estudio previo (78) efectuado entre 1993-
95 con 3003 gestantes en el HUSC de Granada, la prevalencia de anti-VHC fue de 19
gestantes (0,63%), y tenian viremia 14 (74%). La prevalencia de 0,26% obtenida en

nuestro estudio es bastante menor a estos datos.

Un 55% de las gestantes con VHC son espafiolas, seguidas en frecuencia por los
paises del Este de Europa (20%), como en estudios previos (90). Segun otras
publicaciones (45), el 80% de los casos mundiales con viremia positiva se encuentran
en 31 paises, entre los que se encuentra Espafia, pero mas de la mitad de las
infecciones pertenecen a China, Pakistan, Nigeria, Egipto, India y Rusia. El
mecanismo de transmision conocido mas frecuente fue la via parenteral, y en
concreto, el antecedente de ADVP, aunque en el 20% no se conoce el origen de la
infeccion, lo que podria justificar el cribado del VHC en el embarazo, ya que una
estrategia de cribado del VHC durante la gestacion en caso de factores de riesgo
puede dejar de diagnosticar casos en los que no se detectan dichos factores de riesgo.
En otros estudios (39,50,69) se han encontrado datos similares: la infeccion es
significativamente mas frecuente en caucasicas menores de 30 afos, destacando los
paises del este europeo, y siendo el antecedente de consumo de drogas un factor de
riesgo importante. Los genotipos mas frecuentes fueron el 1b y 3, seguido del 4,
concordante con otras publicaciones (39). En dos mujeres (10%) habia coinfeccién

con VIH, lo que determina mayor riesgo de transmisién vertical del VHC (53).

El 20% de los recién nacidos de gestantes infectadas por VHC fueron prematuros, y
este dato es superior al esperado en la poblacion general. Solamente el 65% de los

nifos recibieron lactancia materna, muy por debajo de los hijos de madre VHB
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positivas (86%) y del resto de la tendencia actual en la poblacion. Ambos aspectos
pueden estar influenciados posiblemente mas por el antecedente de ADVP que por el
VHC per se (75). Probablemente este también sea el motivo por el que no todos los

hijos de madres virémicas terminaran el seguimiento.

Entre las diferencias encontradas entre las gestantes con infeccién por VHB
destaca la transmision vertical como via de transmisién y el mayor niumero de ellas
que dan lactancia materna a sus hijos, con una tendencia a mayor numero de
extranjeras, frente a las mujeres con VHC en las que predomina la ADVP vy el
antecedente de transfusion. El hecho de que en el VHB predomine la transmisién
vertical y en el VHC la transmision parenteral justifica que, aunque compartan vias de

transmision, no sea muy frecuente la coinfeccion entre ambos virus.

Comparando los casos de mujeres gestantes infectadas por VHB y sus controles
apareados por edad destaca en el grupo de casos la procedencia extranjera y el
antecedente familiar de infeccion. Estos hallazgos corroboran la hipétesis de que un
aumento de la inmigracion puede derivar en un aumento de la prevalencia de infeccion
por VHB. Del analisis de la comparacion entre los casos de mujeres gestantes VHC
positivo y sus controles apareados por edad destaca en el grupo de casos mayor
numero de infecciones por VIH, mayor numero de extranjeras, mayor consumo de
drogas por via parenteral y mayor porcentaje de parejas portadoras de VHC. Factores
epidemiolégicos como antecedente quirdrgico, tratamiento odontoldgico, piercing o
tatuaje no son significativamente distintos entre casos y controles, por lo que
actualmente podrian ser menos importantes en la transmision del VHB y del VHC.
Ademas, las mujeres VHC positivo tienen mas hijos, lo que podria explicarse porque el
consumo de drogas se relaciona con mayor promiscuidad sexual y relaciones sexuales

sin proteccion.
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La principal limitacién de este estudio ha sido la determinacion del VHC en las
gestantes, ya que el cribado durante la gestacibn no es universal en Espafa, e
investigarlo requeria de consentimiento informado escrito. Por este motivo el tamano
muestral para estudiar la prevalencia de VHC ha sido menor que el de VHB. Ademas,
no participaron todos los hospitales espafoles invitados. Igualmente, el seguimiento de
los hijos de madres positivas estuvo condicionado, ya que muchos de ellos eran

dejados en adopcion y cambiaron de lugar de residencia.
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6. CONCLUSIONES

El analisis y discusién critica del conjunto de observaciones y resultados

experimentales contenidos en este estudio nos han permitido obtener las siguientes

conclusiones:

Conclusiones referentes al objetivo principal

Objetivo: “Conocer la prevalencia de VHB y VHC en gestantes en Espafia y la tasa

de transmisién vertical y cronificacion de la infeccién en sus hijos, analizando los

factores epidemiolégicos y de la transmision vertical, ademas de la influencia de la

inmigracion”.

Conclusién 1:
Las prevalencias de infeccion por VHB y VHC obtenidas en nuestro estudio en
gestantes son mas bajas que las documentadas previamente en poblacion

general.

Conclusién 2:

Entre las gestantes infectadas por VHB destaca la proporcion de extranjeras y
el antecedente familiar materno de infeccion. Probablemente, si Unicamente se
tuviera en cuenta a poblacibn autdctona, excluyendo inmigrantes, la

prevalencia seria aun menor.

Conclusion 3:
Entre las gestantes infectadas por VHC destaca el antecedente de ADVP, que
probablemente se relacione con pérdida de seguimiento de sus hijos y menor

lactancia materna.
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Conclusion 4:

En el 20% de las mujeres VHC positivo no se conoce el origen de la infeccion,
lo que podria justificar el cribado universal del VHC durante la gestacion, ya
que la estrategia actual en Espafa de estudiar el virus solo si existen factores

de riesgo podria dejar casos sin diagnosticar.

Conclusiones referentes a los objetivos secundarios

Objetivo: “Conocer si es recomendable el uso de antivirales al final de la gestacion

en mujeres con infeccion crénica por VHB y en qué situaciones, para evitar los casos

de transmision vertical a pesar de inmunoprofilaxis correcta”.

Conclusion 5:

Ningun hijo de madre AgHBs positivo de los que completaron el seguimiento se
ha infectado, incluidos los hijos de madres con AgHBe positivo y alta carga viral
que no fueron tratadas, lo que demuestra la importancia de la administracion
de la inmunoprofilaxis al recién nacido de forma precoz y correcta. De otro
lado, el tratamiento en las gestantes con alta carga viral no esta generalizado

en Espania.

Objetivo: “Valorar la indicaciéon de antivirales de accién directa en gestantes con

infeccion crénica por VHC para evitar la transmision de la madre al hijo”.

Conclusién 6:
A pesar de los datos de viremia y coinfeccion con VIH no hubo transmisién del
VHC a los hijos. Con la politica sanitaria actual quizas seria mas recomendable

tratar a las mujeres infectadas antes de la gestacion en la medida de lo posible.
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Objetivo: “Conocer la prevalencia de VHB y VHC en mujeres en edad fértil’.

= Conclusién 7:
Los datos obtenidos en el subgrupo de gestantes son mas fiables que los del
subgrupo de mujeres en edad fértil, ya que en las embarazadas se estudia la
infeccién en todas las mujeres mientras que en mujeres fértiles solo se estudia

si hay factores de riesgo de la infeccion.

= Conclusién 8:
La prevalencia de VHB y VHC es mas alta en mujeres mayores de 40 afios, lo
que apunta a que fueron contagiadas antes de la instauracion de la vacuna del

VHB y de que se realizara cribado de VHC en hemoderivados.

CONCLUSION FINAL

En conclusion, las prevalencias de VHB y VHC obtenidas en nuestro estudio son
mas bajas que las documentadas previamente. En el VHB destaca la proporcion de
extranjeras y el antecedente familiar materno de infeccion, mientras que en el VHC
destaca el antecedente de ADVP, que probablemente se relacione con menor
seguimiento de los hijos y menor lactancia materna. Mas de la mitad de las mujeres
con VHB tienen viremia, y por tanto, capacidad de transmitir la infecciéon al recién
nacido, por lo que es importante la inmunoprofilaxis correcta. Con respecto al VHC, a

pesar de los datos de viremia y coinfeccién con VIH no hubo transmision a los hijos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

El objetivo de la OMS es la eliminacion de la amenaza que suponen las hepatitis
virales a nivel mundial. Para ello es fundamental diagnosticar los casos no conocidos y

potenciar las medidas preventivas para reducir el numero de nuevos casos.

Una vez se conozcan la prevalencia de las infecciones por VHB y VHC vy las
posibles vias de transmisién y los factores implicados en la misma, en concreto en la
transmision vertical, se podrian mejorar las actuales guias clinicas y, sobre todo, en un
futuro no muy lejano, abrir la posibilidad de tratamiento profilactico durante la
gestaciéon en las madres infectadas y el tratamiento temprano de nifios con infeccion
crénica para evitar la progresion de la enfermedad, fundamentalmente en el caso del

VHC en el que no existen otras medidas de inmunoprofilaxis.

Ademas, en el caso del VHB, discernir si la inmunoprofilaxis del recién nacido es
suficiente o si se requieren estrategias mas agresivas, como el tratamiento antiviral

durante la gestacion.
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