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1.1 Generalidades del VHC 
El virus d e l a he patitis C  (VHC) f ue identificado y c aracterizado en 1989 

después de múltiples investigaciones para la detección del genoma del virus de la 

hepatitis “no-A, no-B” (NANB), reconociéndose como la causa principal de este tipo 

de h epatitis. La  prevalencia de  la i nfección p or VHC a lcanza un 2 -3% en nuestra 

área g eográfica. El desarrollo de una i nfección per sistente es  u na d e l as 

características más importantes de l VHC. Así, m ás del 80% de l os individuos que  

presentan primoinfección desarrollarán una infección crónica y se ha convertido en 

la c ausa pr incipal de l a hepatitis c rónica, de l a c irrosis hepát ica ( CH) y d el 

carcinoma hepatocelular (CHC) y as í c omo en l a pr imera indicación d e t rasplante 

hepático en nuestro medio [1]. 

 

1.1.1 Características virológicas 
El VHC pertenece a la familia Flaviviridae, que incluye patógenos que 

afectan a humanos y animales. La familia Flaviviridae está compuesta al menos, por 

tres géneros diferentes, como el Pestivirus, el Flavivirus y el Hepacivirus cuyo único 

miembro es el VHC.  

 

Figura 1. Estructura de la partícula viral  
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La partícula viral (virión) del VHC es de pequeño tamaño (alrededor de 50 

nm de diámetro) que se encuentra recubierta por una envoltura lipídica (Fig. 1). El 

genoma del V HC está c ompuesto por  una única cadena d e ácido r ibonucleico 

(ARN) de polaridad positiva, con una longitud aproximada de 9600 nucleótidos que 

codifica u na po liproteína d e u nos 3 000 am inoácidos. E ste ge noma s e e ncuentra 

rodeado por el core (nucleocápside icosaédrica), que a su vez está recubierta por 

una envoltura lipídica en la que se encuentran dos glucoproteínas virales (E1 y E2) 

necesarias p ara f ormar l as par tículas infectivas. E 1 y E 2 es tán i mplicadas e n l a 

unión a los receptores celulares de las células huésped para su posterior fusión y 

entrada al  c itoplasma c elular. E stas gl ucoproteínas p resentan un a lto gr ado de 

heterogeneidad genética [2]. Al core y las gluproteínas E1 y E2 se las conoce como 

grupo de proteínas estructurales y los genes que las codifican se encuentran 

localizados en el extremo 5’ del RNA viral (Fig. 2). Estudios in vitro han demostrado 

que l a proteína de l c ore p odría i nteractuar c on protooncogenes de l as c élulas del  

huésped, estando implicada en e l des arrollo de CHC en pac ientes c on infección 

crónica por el VHC, al igual que ha ocurrido con otras regiones genómicas [3]  

 

 

Figura 2. Organización genómica del VHC (superior) y procesamiento de las 

poliproteínas (inferior). 
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El grupo de las proteínas no estructurales (NS) está formada básicamente 

por pr oteínas c on ac tividad pr oteasa, hel icasa y p olimerasa, nec esarias par a l a 

replicación viral. Por otro lado, la región NS5A se ha relacionado con la modulación 

de la respuesta antiviral del huésped mediada por el interferón (IFN). En concreto, 

se ha observado que la acumulación de mutaciones en una determinada región de 

NS5A, la conocida como ISDR (Interferon Sensitivity Determining Region), se 

relaciona con una mejor respuesta al IFN en pacientes infectados por el genotipo 1b 

del VHC [ 4-6]. A demás, l a pr esencia de m utaciones en l a r egión PKRBD s e ha 

relacionado con una buena respuesta al tratamiento [7]. 

 

1.1.2 Genotipos y cuasiespecies 
La variabilidad genética del VHC se describe bajo dos conceptos: los 

genotipos y cuasiespecies. Así, se habla de genotipo en referencia a la 

heterogeneidad d e s ecuencias ent re d iferentes i ndividuos y de c uasiespecies 

cuando nos referimos a la heterogeneidad genética en un mismo individuo. En este 

contexto, s e han descrito s eis gen otipos principales (del 1 a l 6)  y m ás de 50 

subtipos o subgenotipos (Ej.: 1a, 1b, 2a...) del VHC.  

El genotipo 1 es  el más común en el mundo occidental, representando un  

70-80% de los casos. Los genotipos más frecuentes en Estados Unidos y Europa 

occidental son el 1a y el 1b, seguidos de los genotipos 2 y 3. Los genotipos virales 

difieren poco en el pronóstico o severidad en la enfermedad sin embargo difieren en 

la respuesta al tratamiento. 

En la práctica clínica, el genotipo tiene importancia clínica ya que determina 

la respuesta potencial de la terapia basada en el interferón y la duración que va a 

requerir la misma. Los genotipos 1, 4 y 5 responden menos a dicho tratamiento que 

el resto de genotipos (genotipos 2, 3 y 6). La duración de la terapia estándar basada 

en el interferón para los genotipos 1 y 4 es de 48 semanas, mientras que para los 

genotipos 2 y 3 es solo de 24 semanas [8]. 

Una de las características más importantes y con m ayor implicación en la 

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

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

http://es.wikipedia.org/wiki/Terapia�
http://es.wikipedia.org/wiki/Interfer%C3%B3n�
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de l a ARN p olimerasa dependiente de ARN y a l a ausencia de ac tividad 

exonucleasa 5’-3’. El resultado es la aparición de una población de variantes 

genómicas que  difieren de l a or iginal y que se den ominan e n s u c onjunto 

cuasiespecies. La c uasiespecie pr edominante s ería aqu ella q ue presenta una 

mayor capacidad replicativa en el huésped. En los virus de ARN, las regiones que 

presentan mayor variabilidad genética son aquéllas expuestas a la acción del 

sistema inmune, de tal manera que se ha propuesto que la variación antigénica es 

el r esultado directo de  l a selección de  v ariantes c omo r espuesta a l a inmunidad 

humoral y  celular. En l a r egión codificadora, l os genes de en voltura E 1 y E 2, 

conocidos como región hipervariable 1 ( HVR-1), muestran l a mayor variación 

genética; sin embargo, en el gen que codifica la proteína core, la región 5´-NRT y 

fragmentos de 3´-NTR están altamente conservados. 

La di versidad d e l as c uasiespecies de l V HC pue de, por t anto, c ontribuir al  

desarrollo de la cronicidad durante la infección debido a los rápidos cambios que se 

suceden en l as pr oteínas de l a en voltura viral c omo mecanismo de es cape a l a 

presión inmune ejercida por el huésped. Esta diversidad también tendrá importancia 

en el diseño y desarrollo de vacunas, selección de mutantes resistentes durante el 

tratamiento y diseño e interpretación de los métodos diagnósticos. 

 

1.2 Epidemiología 
El VHC es un problema de salud a nivel mundial por su elevada prevalencia. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en 1999, calculó que 170 millones de 

personas, un 3% de la población mundial, estaban infectadas [9]. Además se 

determinó que aproximadamente se presentan entre 3 y 4 millones de nuevos casos 

de infección de l VHC a l a ño en t odo el  m undo. En España, se ha des crito que la 

prevalencia en la población general es aproximadamente del 2%, con algo más de 

900.000 personas af ectadas y para l a s ubpoblación de  g estantes i nfectadas en 

torno al 0,5-1,4% [10,11]. Además se conoce que el 70% de la población española 

infectada tiene el genotipo 1. Los últimos datos epidemiológicos recogidos por el Dr. 

Lavanchy [12] publicados en  febrero de 2 011, indican que l as c ifras gl obales no 

están sufriendo c ambios significativos en  l os últimos años , c on u na estimación 

global de 160 m illones de personas infectadas y  una prevalencia global del 2,4%, 
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pero sí que se presentan datos muy variables de unas regiones a otras. El país que 

registra una mayor prevalencia de personas con anticuerpos del VHC (Ac-VHC) es 

Egipto, con un 14% de la población. Por otro lado, en algunos países incluso se ha 

registrado u n aumento significativo de l a pr evalencia, a l os qu e hay q ue s umar, 

regiones donde no existen datos suficientes pero se sospecha una alta prevalencia. 

La pr evalencia r eal es  a ún des conocida y es  n ecesario la r ealización de es tudios 

epidemiológicos para conocer el alcance del problema (Fig.3) [12].   

Se pueden identificar tres patrones epidemiológicos diferentes: 1) en países 

como EEUU y Australia donde la mayor parte de las infecciones por VHC aparecen 

en personas entre 39 y 40 años, lo que indica que la principal transmisión de VHC 

ocurrió e n el pasado, de f orma pr edominante entre adultos j óvenes i nfectados a  

través de drogadicción i ntravenosa, 2)  e n ár eas c omo J apón o e l s ur de E uropa 

donde la pr evalencia d e i nfección por  V HC es m ayor en per sonas de e dad 

avanzada, lo que sugiere que el riesgo de transmisión del VHC era más elevado en 

décadas pasadas (hace más de 30 años) que en la actualidad. En estos países los 

procedimientos médicos, en par ticular la inyección con reutilización de jeringas de 

vidrio c ontaminadas y las pr ácticas m édicas alternativas, p ueden haber 

desempeñado un papel principal en la diseminación del virus y 3) en países como 

Egipto, don de s e o bservan t asas el evadas d e i nfección e n t odos l os gr upos de 

edad, lo que sugiere que el alto riesgo de adquirir el VHC continúa. 

Hay que h acer c onstar que u n alto p orcentaje de  personas c on infección 

crónica permanece asintomático y aún no han sido diagnosticadas, pero, 

probablemente, r ecibirán atención m édica e n l a pr óxima déc ada p or l o qu e s e 

espera un incremento de considerable de la prevalencia de l VHC en los próximos 

años. 
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Figura 3. Prevalencia global de la hepatitis C en 2010 (%) [12].   

Conjuntamente c on l os d atos epi demiológicos, ha y q ue i ndicar q ue e l V HC 

genera un alto c oste s anitario en los pa íses i ndustrializados. L os es tudios 

realizados m uestran que  el V HC es  e l age nte c ausante del 20%  d e l as h epatitis 

agudas, de l 7 0% de las h epatitis c rónicas, de l 4 0% de l as cirrosis hep áticas, del  

60% del CHC y del 30% de los trasplantes hepáticos, siendo una de las principales 

causas de cirrosis hepática de etiología viral y una de las principales indicaciones 

del trasplante hepático. 

Los mecanismos de transmisión del VHC no  s on de l t odo c onocidos, l as 

principales vías de transmisión son la vía parenteral en el adulto y la vertical en el 

niño [12,13]. Hay q ue di stinguir entre los contagios ac tuales y  l os realizados c on 

anterioridad a la década de los noventa, en la que no se podía detectar el VHC en 

sangre, lo que provocó que muchas personas se infectaran a través de 

transfusiones o de derivados sanguíneos. Los controles actuales para la detección 

del VHC han eliminado esta vía de contagio. Sin embargo, los controles sanitarios 

escasos en algunos países subdesarrollados así como la falta de esterilización en el 

instrumental médico hace que la vía parenteral siga siendo importante en los 

mismos.    
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• Vía parenteral: en la actualidad, es la vía más efectiva y la principal vía de 

transmisión en  e l a dulto a  ni vel m undial, en  p aíses subdesarrollados. Las 

transfusiones de s angre y de hemoderivados antes de l a déc ada d e l os 

noventa y el uso compartido de jeringuillas fueron las vías más importantes 

de transmisión en los países desarrollados. 

• Vía sexual: en l os E stados U nidos e l 1 5-20% d e l os c asos de i nfección 

aguda del VHC t ienen como pos ible f actor de  r iesgo la t rasmisión sexual, 

sin poder demostrar ot ra vía de trasmisión. En Egipto la t rasmisión sexual 

ha sido confirmada mediante análisis filogenético del virus en el 15% de las 

parejas s exuales d e i ndividuos c on i nfección ag uda del  VHC. D iferentes 

estudios han demostrado que la trasmisión sexual del VHC aumenta con el 

número de parejas sexuales, con las conductas de alto riesgo y al no usar 

medios ant iconceptivos t ipo b arrera. N o s e s abe c on c erteza s i la 

coinfección por VIH aumenta el riesgo y son necesarios más estudios 

epidemiológicos para conocer con más profundidad esta vía de trasmisión. 

• Transmisión vertical (TV): en la actualidad, en  l os paí ses des arrollados, 

es el  principal m ecanismo de infección en n iños. L os f actores de r iesgo 

conocidos son la alta carga viral en el parto y la coinfección por VIH en la 

madre. Estos dos  f actores s on insuficientes al  no poder ex plicar m uchos 

casos de T V, l o qu e j ustifica l a r ealización de m ás es tudios par a 

incrementar el  c onocimiento de dichos f actores y m inimizar el r iesgo d e 

contagios materno-filiales. 

• Otros: prácticas de r iesgo m uy d ivulgadas e n p aíses des arrollados en  e l 

pasado y que s iguen vigentes e n e l pr esente en paí ses e n v ías de  

desarrollo como: e l uso de j eringuillas reutilizables, el  uso común d e 

material odon tológico, al gunas t écnicas de m edicina t radicional, t atuajes, 

piercing e incluso las barberías, peluquerías y salones de belleza, si no se 

utiliza m aterial d esechable o no s e hac e un a de sinfección adec uada, 

pueden contribuir a la trasmisión del VHC. En Egipto el 50% de los partos 

son atendidos por matronas tradicionales y en su mayoría, no poseen una 

desinfección adecuada del material utilizado. 
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1.3 Historia natural en el adulto y el niño 
 

Historia natural de la infección crónica del VHC en el adulto 

 La infección aguda por VHC s e def ine c omo l a apar ición de una nueva 

viremia c on c onversión de  V HC-ARN n egativo a V HC-ARN p ositivo. L a i nfección 

aguda es asintomática en la mayoría de los casos, tan sólo un 25% de las hepatitis 

agudas son clínicamente sintomáticas y suelen manifestarse en forma de síntomas 

inespecíficos como: as tenia, anorexia, náuseas e i ctericia. La forma fulminante es  

muy rara. El ARN se puede detectar en el suero en casi todos los pacientes entre la 

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

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

riesgo, por lo que la detección de anticuerpos es menos fiable que la detección de 

ARN en el periodo agudo para el diagnóstico precoz.   

 Se considera que la fase aguda de la infección son los primeros 6 meses y 

en es ta f ase el  ac laramiento d el v irus es  posible. En torno a un 20% de los 

pacientes c on h epatitis agud a c onsiguen la resolución espontánea [14], 

definiéndose és ta c omo l a aus encia d e A RN-VHC en s uero acompañado d e l a 

normalización d e l os ni veles de t ransaminasas. V arios t rabajos r ecientes es tán 

estudiando l os f actores que det erminan es ta el iminación d el v irus. Los  f actores 

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

fase agud a y e l s exo f emenino [15,16]. El 8 5% r estante des arrolla u na hepatitis 
crónica, definida por la persistencia del ARN-VHC durante un periodo superior a 6 

meses tras el comienzo de la infección.  

 De l os m ás de 50 0.000 c asos nue vos de  c áncer d e hí gado q ue ocurren 

cada año a nivel mundial, el 22% (> 100.000) son atribuibles a Infección por el VHC. 

Los estudios pr ospectivos han dem ostrado que el  80 % de l os casos de hep atitis 

aguda C  progresan hac ia l a c ronicidad; el 10-20% de es tos des arrollan c irrosis 

hepática y en dos o tres décadas el 1-5% desarrollará cáncer de hígado. El 

excesivo consumo de alcohol, el sexo, la edad en el momento de la infección, los 

niveles de t ransaminanas y la c oinfección por el Virus de la I nmunodeficiencia 

Humana (VIH) u ot ros v irus hepatotropos como el  VHB,  par ecen estar asociadas 

con una progresión más rápida hacia la fibrosis. Otros estudios longitudinales 
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prospectivos s on n ecesarios p ara determinar si ot ros factores, c omo l a 

esquistosomiasis,  clonorquiasis o la exposición a disolventes tóxicos, común en los 

países en desarrollo, están asociados con la progresión de la enfermedad. Hay una 

necesidad ur gente de m ás i nformación s obre l a ev olución a l argo pl azo, l as 

consecuencias, el coste y la carga sanitaria [12] (Fig. 4). 

 

Figura 4. Historia natural del VHC 

 

Historia natural de la infección crónica del VHC en el niño  

 La causa más común de hepatitis crónica en los niños en los países 

desarrollados es la infección por VHC. Con las mejoras en la detección de VHC en 

los hem oderivados  y la p revención de ot ros m odos de t ransmisión par enteral, e l 

mecanismo más c omún de t ransmisión en los niños es  l a t ransmisión m aterno-

infantil per inatal. Las es timaciones m ás c onservadoras i ndican q ue d e 1 0.000 a  

60.000 lactantes al año pueden ser infectados por el VHC en todo el mundo debido 

a la TV. 

 En l a i nfección aguda en el  ni ño, a d iferencia qu e e n el a dulto, no s e ha  

descrito n ingún c aso de hep atitis ictérica aguda o asociado a sintomatología 

importante. El único signo, tal vez no relacionado, fue la hepatomegalia en el 10% 

de los casos.  
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 La e liminación espontánea del  VHC puede ocurrir hasta en un 25-30% de 

los n iños y es  posible hasta l os 3  añ os de edad. Las t asas d e e liminación son 

iguales entre los que se infectan por  t ransmisión vertical o t ransmisión parenteral. 

Sin embargo, una edad más temprana en la normalización de los niveles de ALT, el 

genotipo 3 y unas transaminasas superiores a 5 veces el valor normal se relacionan 

con un a m ayor tasa d e eliminación d el VHC [17,18]. En un es tudio d e 80 niños 

españoles e italianos, las biopsias hepáticas mostraron diversos grados de hepatitis 

crónica p ersistente: hígado nor mal o  l esiones m ínimas no es pecíficas ( 17,5%), 

hepatitis crónica con baj o gr ado de ac tividad (60%) y  c on alto gr ado de actividad 

(21%). En cuanto a la fibrosis: no se apreció fibrosis en el 27,5% de los casos, fue 

leve en el  55%, m oderada en e l 1 6,5% y s ólo hu bo un c aso d e CH entre l os 80 

niños [19]. Los datos de la población adulta sugieren que aproximadamente el 10-

20% de los pacientes c on V HC p ueden llegar a  de sarrollar c irrosis y carcinoma 

hepatocelular. En la actualidad, no existen estudios a largo plazo que muestren las 

tasas de c arcinoma hepat ocelular o c irrosis en a dultos que han c ontraído el  V HC 

por TV.  

 Las di rectrices ac tuales d e l a C DC par a el diagnóstico de T V en el niño 

recomiendan e l es tudio de ant icuerpos en n iños n acidos d e m adres i nfectadas 

después d e los 1 8 de m eses, porque los ant icuerpos de l a m adre s on adq uiridos 

pasivamente a través de la placenta y dejan de ser detectables a los 18 meses.  Si 

antes se requieren pruebas, la CDC recomienda PCR para el ARN del VHC a partir 

de l os 2 m eses des pués del n acimiento, puesto que a ed ades m ás t empranas 

existe una alta tasa de falsos positivos.  

 La red europea Pediátrica del VHC [20] estudió de forma prospectiva a 357 

niños expuestos al VHC y encontró que la sensibilidad de la PCR para el ARN del 

VHC fue del 22% al nacer, aumentando espectacularmente al 70-85% después de 1 

mes de edad.  Este es tudio t ambién m ostró que el  valor pr edictivo p ositivo d e l a 

prueba de PCR fue del 33% al nacer, aumentando al 78% a los 9 meses de edad, 

mientras que el v alor pr edictivo negativo v arió d el 96% al  99 %. Éstos r esultados 

podrían atribuirse a una carga viral muy baja y no detectable en el primer mes de 

vida y por el  período d e i ncubación muy variable d el V HC qu e pu ede ir des de 2 

semanas a l os 6 m eses.  Estos r esultados s ugieren qu e la n egatividad en l a 

detección del ARN por PCR al nacer no es un indicador adecuado del estado de la 
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infección por  VHC e n un a f echa pos terior. Por e l c ontrario, una PCR n egativa 

después d e los 12 m eses de edad de be s er c onfirmada c on e l n ivel d e ant i-VHC 

para detectar a los niños que se infectaron con anterioridad y que aclaran el virus 

posteriormente [21]. 

 

1.4 Tratamiento  
 Existen m uchos es tudios en E uropa y en Estados U nidos donde s e ha 

analizado la r espuesta de l t ratamiento es tándar, c ombinación de alfa interferón 

pegilado y ribavirina, mostrando que sólo el 42-52% de los pacientes con genotipo 1  

consiguen una Respuesta Virológica Sostenida (RVS). El 20% de los pacientes con 

genotipo 1 y el 5% de los pacientes con genotipo 2 ó 3 tienen una nula respuesta al 

tratamiento, sin conocerse sus causas. 

 El tratamiento actual pretende, además de la eliminación del virus, detener 

la progresión de la enfermedad crónica hepática y disminuir el número de personas 

infectadas. 

 

1.4.1 Indicaciones de tratamiento en el niño y en el adulto 
 En general, debe ser tratado todo paciente con HCC no tratado previamente 

que lo desee, sobre todo los infectados por los genotipos 2 y 3, que tienen mayores 

posibilidades de curación [22].  

 En el adulto se suelen incluir los pacientes menores de 65 años, o mayores 

que presenten bu ena c alidad de vida; c on una c irrosis c ompensada; c oinfectados 

por V HB o VIH s i es tán e stabilizados; o c on t rastornos ex trahepáticos as ociados. 

Como c riterios de  exclusión, los que no  c umplan es tos par ámetros y las 

embarazadas o mujeres en edad fértil que presenten una negativa a usar métodos 

anticonceptivos. 

 En el niño las i ndicaciones de t ratamiento es tán t odavía en c ontroversia 

debido a que: 1)  no se conoce a  fondo la h istoria natural de  la enfermedad en la 

edad pe diátrica, 2)  l a e nfermedad t iene buena e volución desde el  pu nto de  v ista 

clínico e h istológico en la edad  pe diátrica y 3) e l t ratamiento n o es tá exento de 
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efectos secundarios y se han detectado alteraciones tiroideas y d iabetes. Por otro 

lado, una buena razón para tratar durante la edad pediátrica es que potencialmente 

se puede curar la enfermedad con el tratamiento, sobre todo en aquellos pacientes 

con genotipo no 1 que tienen una mejor respuesta al mismo. 

 Actualmente se considera que no debe tratarse a los menores de tres años, 

puesto que pu eden ac larar el  virus, y s e d esaconseja el  t ratamiento durante l a 

adolescencia por ser una edad conflictiva.  

 Se recomienda tratar a los niños con edades comprendidas entre los 3 años 

y l a pubertad, con enfermedad crónica por  V HC y que pr esenten signos de m al 

pronóstico, c omo l a b iopsia h epática alterada. Es n ecesario realizar un  estrecho 

seguimiento de la hepatitis crónica C en el niño. 

1.4.2 Fármacos  
 Interferón pegilado (IFN-peg): de forma general, los IFNs son proteínas ó 

glicoproteínas pr oducidas por  di stintos t ipos c elulares c omo r espuesta a un 

estímulo, s obre t odo a l as i nfecciones víricas. El I FN al fa es  un po lipéptido no 

glicosilado pr oducido por m onocitos, l eucocitos y l infocitos B  c omo r espuesta a 

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

Posee dos acciones: 

• Antiviral d irecta: se m anifiesta inhibiendo la replicación v iral, t ransmitiendo 

señales al interior de la célula a través de receptores situados en la 

superficie celular. 

• Inmunomoduladora: incrementando la expresión de moléculas del antígeno 

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

que l os l infocitos T  c itotóxicos (Linfocitos T c) r econozcan y eliminen l as 

células i nfectadas, a demás de es timular l a i nmunidad i nnata ( células N K) 

[23]. 

 La pe gilación d e un a pr oteína c onsiste e n s u un ión a un a m olécula de 

polietilenglicol para disminuir su aclaramiento y así prolongar su permanencia en el 

organismo tras su administración, obteniendo una mejoría considerable tanto en la 

famacocinética como en la farmacodinamia. El que se utiliza específicamente en el 
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tratamiento actual es el IFN-pegilado-alfa, que tiene la ventaja de que se administra 

sólo una vez por semana, disminuyendo los efectos secundarios, además de 

conseguir una m ayor y m ás ef icaz supresión de  la actividad viral en comparación 

con l a adm inistración de l I FN es tándar t res v eces por  s emana. H ay d os t ipos de 

IFN, e l a lfa-2a y al fa-2b. Aunque h an s ido v arios l os es tudios qu e c omparan l a 

eficacia de ambos combinados con RBV, un estudio sistemático realizado por 

Cochrane [24] sobre ensayos clínicos aleatorizados, en los que se comparaban los 

dos t ipos de IFN-peg c on respecto a l as t asas d e R VS, c onfirmó las ventajas del  

alfa-2a, mientras que  el tipo de ac ontecimientos adversos y l a i ncidencia de  l os 

mismos fueron muy parecidos en ambas pautas de tratamiento [24,25]. 

 Rivabirina (RBV): es un  anál ogo de nucleósido (guanosina), ut ilizado 

también en e l t ratamiento del  VIH. Su i ncorporación a l a t erapia f rente a VHC 

mejoró sustancialmente los porcentajes de respuesta viral sostenida (RVS) en 

pacientes i nfectados por  V HC, i ncrementando por  un  lado la proporción de c asos 

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

 La RBV tiene un efecto sinérgico, y actúa cooperando y potenciando al IFN 

alfa, aunque su mecanismo de acción no se conoce con exactitud. Los hepatocitos 

infectados producen una liberación de viriones infecciosos y no infecciosos. El IFN 

inhibe la pr oducción de l V HC, y l a R BV i ntroduce m utaciones de ntro de l ge noma 

VHC e incrementa la producción de viriones no infecciosos. Se piensa que el IFN y 

la RBV favorecen la respuesta inmunológica a través de los linfocitos NK y linfocitos 

T, c onsiguiendo l a m uerte de las c élulas i nfectadas por e l V HC. La R BV también 

puede actuar a través de un mecanismo no citolítico, curando las células infectadas 

sin destruirlas. Esto explicaría por qué la RBV tiene ese efecto llamado “cosmético” 

y normaliza las transaminasas. Las células dianas del virus, que son los hepatocitos 

sanos, pu eden s er atacadas por l os v iriones infecciosos per o no por los no 

infecciosos [26] (Fig. 5). 
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Figura 5. Mecanismo de acción de IFN y RBV 

 Inhibidores de la proteasa NS3/4A: Son m uchos l os inhibidores de  l a 

proteasa NS3/4A que están en desarrollo para el tratamiento de la infección crónica 

del VHC. Se ha demostrado que tienen una potente acción antiviral, pero también 

presentan una baja barrera genética de resistencia, lo que condiciona la selección 

de mutaciones de resistencia y la recidiva durante la monoterapia. No obstante, las 

resistencias se pueden eliminar prácticamente si se combinan con IFN-peg y RBV. 

Los dos fármacos que es tán m ás av anzados s on e l t elaprevir y el  boc eprevir. E l 

telaprevir t iene u na potente ac ción a ntiviral pero e n l os es tudios en f ase 1  s e 

demostró que dur ante l a s egunda s emana apar ecía una r ecidiva virológica 

(breakthrough) debido a  l a a parición de m utaciones, l o q ue i ndica qu e l a 

monoterapia no es  efectiva. A fortunadamente estas m utaciones s on s ensibles al  

tratamiento c ombinado c on I FN-peg y R BV. O tro a specto i mportante es  q ue l a 

reducción de la carga viral es mucho menor en los pacientes con genotipo 2, 3 y 4 (-

3,9, -0,5 y -0,9 log10 UI/ml, respectivamente); la consecuencia es que estos 

fármacos no están indicados en estos genotipos porque son poco activos. La 

reducción de la carga viral con 400 mg cada 8 horas de boceprevir es menor (-2,1 

log10 U I/ml); no obs tante, l a dos is r ecomendada de  es te f ármaco en l a pr áctica 

clínica es de 800 mg cada 8 horas. Actualmente existen varios ensayos clínicos en 
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fase 2 y 3, tanto en pacientes naive, no tratados previamente, como en pacientes no 

respondedores con resultados esperanzadores [27]. 

 

1.4.3 Tipos de respuesta al tratamiento antiviral  
 La respuesta al tratamiento se define por: 1) criterios bioquímicos como la 

normalización de  l as t ransaminasas, 2)  c riterios v irológicos c onsiderando l a 

ausencia de ARN-VHC y 3) según criterios histológicos valorados por la mejoría en 

el í ndice de actividad inflamatoria hep ática. E s importante c onocer l as d istintas 

modalidades de respuesta al tratamiento para decidir qué dosis y qué duración se 

ha de mantener, permitiendo individualizar el tratamiento, reducir los costes y 

mejorar la respuesta. 

 Evaluación de la respuesta tras 4 semanas de tratamiento: la respuesta 

virológica rápida a la semana 4 de tratamiento (RVR-4s) se define como ARN-VHC 

indetectable e n es te t iempo, y s e ha r econocido c omo uno de l os f actores 

predictivos de RVS independientes más importantes [28] (tabla 2). 

 Evaluación de la respuesta tras 12 semanas de tratamiento: la  

respuesta v irológica pr ecoz ( RVP), d efinida c omo l a di sminución de l a c arga v iral 

>2log10 o A RN i ndetectable en l a s emana 12,  s e ut iliza c omo el  p rincipal f actor 

para tomar decisiones acerca del tratamiento. En pacientes infectados con el 

genotipo 1 del VHC que han presentado una RVP parcial (descenso >2log10 pero 

con ARN detectable en la semana 12) lograban una RVS en un 17-29% con IFN-

peg/RBV dur ante 48 s emanas, benef iciándose e ste s ubgrupo d e pac ientes 

“respondedores lentos” de una ampliación de la duración del tratamiento combinado 

a 72 semanas [29,30] (Fig. 6).  

 Evaluación de la respuesta tras 24 semanas de tratamiento: los 

pacientes que cumplen criterios de RVP pero que mantienen niveles de ARN viral 

detectables en la semana 24 no alcanzarán RVS en el 98-100% de los casos, por lo 

que se recomienda la interrupción del tratamiento en esta situación (Fig. 6). 

 La R VS es  l a ausencia de A RN del  V HC y normalización de l as 

transaminasas t anto al f inal d el t ratamiento c omo a l os 6 m eses de s eguimiento. 
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 Lograr una RVS es sinónimo de curación, ya que se produce una mejoría 

paulatina de la lesión hepática y desaparece el riesgo de desarrollar complicaciones 

relacionadas con la hepatitis C.  

 La r espuesta c on r ecaída se def ine c omo l a normalización d e l os v alores 

antes citados al término del tratamiento, pero con reaparición del ARN en el control 

semestral. Los  no r espondedores ( NR) se def inen como aqué llos que presentan 

una c aída de m enos de 2  l ogaritmos en l os v alores de A RN-VHC dur ante las 12  

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

semana 24 de tratamiento (Fig. 6). 

 

Figura 6. Resumen del seguimiento durante el tratamiento  

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

tratamiento c ombinado c on I FN-peg y R BV c onsigue una R VS del  50-55%. Los  

pacientes con genotipos 2 y 3 consiguen una tasa de RVS alrededor del 80%, y con 

menor t iempo de tratamiento [ 31-33]. Los pac ientes no r espondedores a  los 

tratamientos previos con interferón convencional en monoterapia o combinado con 
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RBV presentan unas tasas de RVS al tratamiento estándar actual de un 28% y un 

12% respectivamente [33-34]. 

 El c umplimiento t erapéutico es  f undamental en es tos pac ientes, ya q ue s i 

no reciben al menos el 80% de la dosis inicial, la tasa de RVS desciende de forma 

significativa.  

1.4.4 Eficacia en niños  
 El tratamiento combinado de peginterferón y ribavirina proporciona tasas de 

respuesta sostenida mejores que otros tratamientos. En niños está en investigación, 

mediante u n es tudio m ulticéntrico d e l a f armacocinética, ef icacia y s eguridad del 

peginterferón alfa 2b 60 µg/m2/semana combinado con ribavirina 15 mg/kg/día. 

 Los dat os d isponibles s obre l a ef icacia y efectos ad versos en niños 

provienen de dos e nsayos. U no f ue r ealizado e n E spaña, en  30 niños que 

recibieron IFN-peg alfa 2b 1 µg/kg/semana y RVB 15 mg/kg/día. Otro fue realizado 

en Alemania, en 61 niños tratados con IFN-peg alfa 2b 1,5 µg/kg/semana y RVB 15 

mg/kg/día. E n ambos ens ayos la duración d el tratamiento f ue de 24 s emanas en 

infecciones por genotipos 2/3 y de 48 semanas en infecciones por genotipo 1. Los 

resultados fueron similares en ambos estudios, indicando que la respuesta se 

obtiene en un porcentaje igual o ligeramente superior al tratamiento combinado con 

alfainterferón convencional y RVB. 

 En el estudio español, realizado en el Hospital Infantil Universitario La Paz 

(Madrid) c on c riterios de inclusión estrictos de  i nfección c rónica ( más de 3 años 

desde i nóculo) y edad en tre 3, 5 y 16 a ños, e l 69%  de l os c asos er an deb idos a 

infección m adre-hijo, e l 8 6,6% er an genotipo 1 y en el 66,6% la viremia f ue > 105 

UI/ml. L a RVS se obt uvo en el  5 0% ( 46,6% c on ge notipo 1 y en e l 100%  de 3  

pacientes c on g enotipo 3). E n l a 4ª semana solamente un paciente n egativizó el  

RNA-VHC. En l a 12ª semana de t ratamiento, el 51,7% habían negativizado RNA-

VHC y el 7 2% t uvo un descenso >2 log c on respecto a  l a c arga viral b asal, 

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

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

hasta la 48ª  s emana en  6  ni ños c on viremia p ositiva a  l a s emana 2 4ª n o o btuvo 

respuesta sostenida en ninguno de los casos. 
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 En el estudio alemán, los niños tenían una edad comprendida entre los 2 y 

los 17 años, el 40,3% eran debidos a TV y el 75,8% a genotipo 1. Hubo respuesta 

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

con genotipo 2/3 (p=0,0003). En la semana 12ª el 62,3% de los tratados obtuvieron 

RNA-VHC ne gativo. El 91% de l os pac ientes c on g enotipo 1 y e l 92 ,3% d e l os 

casos c on gen otipos 2/3, que c onsiguieron r espuesta s ostenida, t uvieron viremia 

indetectable en la semana 12ª de tratamiento. 

 En estos e nsayos n o hubo di ferencias d e r espuesta s egún la e dad 

(menores de 12 años  c omparado c on mayores: 54, 8% vs 63,3% en e l es tudio 

alemán, 45% vs 60% en el estudio español), ni con la cifra de ALT basal o 

comparando niños con transaminasas normales con los que presentaban alteración 

funcional pr evia a l t ratamiento. L a c arga v iral bas al y e l í ndice de K nodell no 

influyeron en la respuesta en niños españoles. En ambos estudios, la respuesta de 

los pacientes con adquisición de la infección por vía transfusional tuvo tendencia a 

ser superior a la de niños infectados por vía madre-hijo (niños alemanes: 70,4% vs 

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

 En e l gr upo de n iños q ue ac tualmente c onstituyen l a p oblación m ás 

numerosa: infectados por genotipo 1 por vía madre-hijo, e l tratamiento combinado 

es ef icaz en el 37,5% y 35% de los casos (España y Alemania, respectivamente) 

[35]. 

1.4.5 Efectos adversos en niños  
 Los efectos adversos del interferón p egilado c ombinado con r ibavirina 

disminuyen en comparación con el empleo de interferón alfa, por reducirse el 

número de i nyecciones y de r eacciones i nmediatas a l a inyección. O tros ef ectos 

adversos han s ido de igual n aturaleza e i ntensidad. T odos pudi eron mantener l a 

asistencia a l c olegio. El c ambio t ransitorio de c arácter o es tado de ánimo s e ha  

observado en  el 15-30% d e los niños, sin c asos graves. L a c ifra de  hem oglobina 

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

reducir l a dosis de p eginterferón por  neut ropenia. Alteraciones s ignificativas de  la 

función tiroidea fueron observadas en 5/61 niños alemanes, precisando tratamiento 

con L-tiroxina. Dos de ellos siguieron precisando hormona tiroidea a los 12 meses 

de s eguimiento. H ubo un  c aso de  d iabetes m ellitus. E n el  es tudio es pañol, el  
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tratamiento c ombinado f ue s uspendido por h ipertiroidismo en 2 n iños y las 

alteraciones se resolvieron en ambos. 

 En c onclusión, la eficacia del  t ratamiento c ombinado en  niños a vala s u 

aplicación. S in embargo, debe n ser i nvestigadas más pr ofundamente las causas 

involucradas en el desarrollo de alteraciones tiroideas y diabetes en algunos niños 

[35]. 

1.4.6 Factores de respuesta al tratamiento 
Características virales 

• Genotipo viral: el genot ipo determina la dos is y duración del t ratamiento, 

siendo uno de l os pr incipales f actores que pr edicen l a r espuesta a l 

tratamiento, c on m enor r espuesta de l gen otipo 1 f rente a l os no 1.  En 

cuanto a la duración del tratamiento, los genotipos 2 y 3 se tratarán durante 

24 semanas y el genotipo 1 durante 48 semanas. En cuanto a la dosis, el 

genotipo no 1 s e t rata c on 800 m g de R BV; m ientras que en el c aso del 

genotipo 1 se administran dosis máximas de RBV según peso (1.000 

mg/día < 75 kg peso y 1.200 mg/día > 75 kg peso). 

• Carga viral elevada: los pacientes c on al ta carga v iral (> 600.000 - 

800.000 UI/mL) responden peor al tratamiento, de tal manera que en 

pacientes c on genotipo 1  que alcanzan una R VR podría acortarse el  

tratamiento si presentan una carga viral basal baja, ya que en este grupo se 

mantendrían i ntactas las posibilidades de c uración. P or ot ro lado, s e ha 

observado r ecientemente que l os pac iente c on geno tipo 3, q ue 

tradicionalmente se han considerado más fáciles de curar, si presentan una 

carga v iral basal e levada ( > 8 00.000 U I/mL) obt ienen u na r espuesta 

mediocre, inferior al 50% en muchos casos [36]. 

• Cinética viral durante el tratamiento: tanto el  v irus, como el s istema 

inmune de l hu ésped y el  t ratamiento f avorecen l a ap arición de  

cuasiespecies. La aparición de estas nuevas mutaciones se producen 

mayoritariamente en la r egión hi pervariable E 1 y E2 del  genoma v iral, a 

más cantidad de cuasiespecies menor RVS [37, 38]. 



42 

• Patrón de aminoácidos en la región sensible del interferón: en la clínica 

tiene una gran importancia el número de mutaciones en NS5A, sobre todo 

en las regiones ISDR (o región determinante de la sensibilidad al IFN) y en 

la PK RBD; a mayor núm ero de  mutaciones en NS5A mayor t asa de RVS 

[39]. Si l a s ecuencia m ayoritaria de l virus está c onservada en estas 

regiones de la proteína, los pacientes serían resistentes al tratamiento con 

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

Factores del huésped:  

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

obesidad, r esistencia a l a insulina y s índrome m etabólico es tán r elacionados c on 

una tasa menor en la respuesta al tratamiento. 

Factores genéticos IL28B y HLA:  

 La IL28B o IFN-λ3 es una citoquina involucrada en la respuesta antiviral. Su 

función bioquímica exacta es aún desconocida. Fue descubierto en 2003 por 

ZymoGenetics utilizando un proceso de investigación genómica en el que se 

escanea el genoma hum ano c ompleto. En h umanos, los g enes de la I L-28B s e 

encuentran en el cromosoma 19.  

 Las células productoras de IFN-λ son las células dendríticas y macrófagos 

(células presentadoras de antígenos). Existen tres tipos de INF-λ: 1) INF-λ1 o IL29, 

2) INF-λ2 o IL 28A y 3) INF-λ3 o IL28B. Todos actúan a través de los receptores de 

membrana IL-28Rα/IL-10R2, ac tivando las r utas de las JAK-STATs y  MAPKs 

desencadenando diferentes tipos de respuesta: antiviral, antiproliferativa, 

antitumoral e inmune. 

Respuesta antiviral del IFN-λ: 

• Presentan ac tividad antiviral frente al VHB y VHC a través de la inhibición 

de la replicación viral. 

• El IFN-λ1 pegilado provoca menores efectos secundarios hematopoyéticos 

que el I FN-α debido a la limitada expresión d e r eceptores e n las c élulas 
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hematopoyéticas: Ensayo clínico en fase I (ClinicalTrials.gov, identifier: 

NCT00565539).  

• Inducen i ncrementos es tables de ex presión d e l os genes  di ana d e I FN 

potenciando el efecto antiviral. 

• Inducen la sobreexpresión de antígenos HLA de clase I. 

• IL28A ( IFN-λ2) impide específicamente l a ent rada del  RNA d el VHC a l 

ribosoma.  

• La función específica del IFN-λ3 es desconocida, pero in vitro tienen acción 

antiviral frente al VHC, aunque es menos potente que la del IFN-α. 

 Recientemente c uatro es tudios i ndependientes de as ociación de l gen oma 

completo o GWAS han identificado varios SNPs, localizados en el cromosoma 19, 

fuertemente as ociados c on un incremento e n l a r espuesta virológica s ostenida al  

tratamiento antiviral en pacientes de diferente origen étnico crónicamente infectados 

por VHC y G1 [40-43]. La tasa de respuesta virológica sostenida en los pacientes 

que presentan el ge notipo C C d el S NP r s12979860, l ocalizado a 3  k ilobases del 

gen de la IL28B, es del 75-80% comparados con los no-CC (CT/TT). Además, se ha 

comprobado que los niveles de expresión del ARN mensajero del gen IL28B (que 

codifica el interferón λ3) son mayores en los pacientes respondedores comparados 

con los no respondedores. Por otro lado, se sabe que de los pacientes infectados 

con el  V HC e l 30%  ac laran el  v irus es pontáneamente. Thomas y c ols. [44] 

estudiaron l a as ociación e ntre es te po limorfismo y  la c ronificación o ac laramiento 

espontáneo del V HC en d os grupos de pac ientes d e diferente or igen étnico con 

hepatitis a guda. D e es tos resultados s e c oncluye qu e l os pac ientes c on ge notipo 

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

CC, en el grupo global de pacientes. 

 En el último año se han publicado múltiples artículos donde se ha estudiado 

la i nfluencia del genotipo de l a I L28B en la i nfección aguda, en l a RVS t anto en 

genotipo 1 como no 1 y en pacientes coinfectados por VIH, comprobándose que el 

genotipo CC es un factor protector independiente frente al genotipo no CC [45, 46, 

47, 48].  
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 En el Genotipo no 1 se ha demostrado que la IL28B se asocia a una mejor 

respuesta en aquellos pacientes que no alcanzan RVR [46]. 

 Nuestro grupo ha publicado recientemente el papel de la IL28B y el HLA en 

la RVS c on I FN-peg y R BV. E l alelo H LA-DQB1 *  0 301 y el g enotipo I L28B s on 

factores que se asociaron independientemente con la RVS. Hay una sinergia entre 

los alelos HLA-DQB1 * 0301 y HLA-A * 0201 con el polimorfismo rs12979860 CC, lo 

que aumenta la tasa de RVS, siendo el genotipo IL28B el mejor predictor de RVS 

[49]. 

 El es tudio de  l os f actores que c ondicionan l a r espuesta al  t ratamiento es 

necesario, ya que el elevado coste del mismo y los múltiples efectos secundarios 

serían m inimizados s i s e pudiera predecir l a probabilidad q ue t iene u n s ujeto de 

responder al tratamiento. 

 

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

1.5.1 Epidemiología del VHC en la gestante y en el niño  
 La prevalencia del VHC en mujeres embarazadas es del 0,15% al 2,4% en 

los países desarrollados y mucho mayor en países como Egipto, donde se estima 

que es un 8,6%. La prevalencia de la infección por VHC en niños varía del 0,05% al 

0,36% en los estudios realizados en los Estados Unidos y Europa y es mayor en los 

países en vías de desarrollo con una estimación entre el 1,8% y el 5%. 

 En los p aíses des arrollados, l a T V es  la principal vía de  t ransmisión d el 

VHC e n ni ños. E n l os Estados U nidos s e es tima que 2 40.000 niños t ienen 

anticuerpos contra el VHC, con seroprevalencias del 0,1-0,2% que aumentan hasta 

el 2%  en m enores de edad enc arcelados y hasta el 1 0-20% en n iños c on o tras 

patologías asociadas como tumores malignos, insuficiencia renal crónica (IRC) 

sometidos a hemodiálisis o cardiópatas intervenidos. La mayoría de las infecciones 

por VHC adquiridas en el periodo perinatal son silenciosas e inician complicaciones 

en l a edad ad ulta, s iendo subestimadas, c on una predicción de importante c arga 

económica y de salud en la sociedad. Con la actual tasa de infección por VHC en 

los niños, se estima el coste en la próxima década en 26 millones de dólares en la 
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detección, 11 7-206 m illones de dó lares en el s eguimiento y  56 -104 m illones de 

dólares en el t ratamiento. E l c oste t otal s e c alculó entre 1 99 y 3 35 m illones de 

dólares [21]. 

1.5.2 La respuesta inmune del VHC durante la gestación. 
 Las m ujeres i nfectadas c rónicamente por  e l VHC t ienen a lgunas 

características es peciales en l a h istoria nat ural de l a i nfección, as í s e ha  

demostrado que el índice de progresión de fibrosis es menor en las que han tenido 

hijos f rente a las nu líparas. También resulta inferior la progresión de la f ibrosis en 

las mujeres menopáusicas que reciben terapia hormonal sustitutiva frente a las que 

no l a reciben [ 45]. Una ex plicación p osible es  l a pr otección q ue s obre e l hígado 

ejercen los estrógenos.  

 Ante una infección viral se activa una defensa inicial inespecífica mediada 

por células NK, PMN y macrófagos, tras ello las células presentadoras de antígenos 

internalizan l os v iriones por  endocitosis, procesan las pr oteínas d el vi rus y 

presentan pé ptidos a ntigénicos j unto al c omplejo m ayor de h istocompatibilidad de  

tipo II (CMH clase I I). Las células T  CD4+ cooperadoras reconocen los an tígenos 

asociados al  CMH clase I I y s ecretan c itocinas qu e r egulan l a ac tividad d e l a 

respuesta c elular ( Th1) m ediada de l as c élulas T  C D8+ y la pr oducción de 

anticuerpos por los linfocitos B  o r espuesta hum oral ( Th2). Las  c élulas T  C D8+ 

pueden reconocer antígenos del virus que se presentan en la superficie celular de 

los he patocitos i nfectados j unto c on m oléculas del  c omplejo m ayor de 

histocompatibilidad de tipo I (CMH de tipo I). Las células T CD8+ pueden controlar 

la replicación viral mediante histólisis de células infectadas, o mediante mecanismos 

no c itotóxicos que s ecretan citocinas que inactivan al v irus i ntracelularmente (Fig. 

7). 
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Figura 7. Activación del sistema inmune tras una infección viral  

 Es conocido que si la respuesta de los linfocitos T citotóxicos (Th1) durante 

la infección ag uda p or e l VHC es vigorosa, aum enta l a lisis de l os he patocitos 

infectados, desciende la producción de viriones y se reduce la probabilidad de que 

la infección s e c ronifique. Esta r espuesta inmune, d e t ipo T h1, está m ediada en 

parte por las moléculas HLA y por citoquinas como IFN-γ, TNF-α e IL-2, siendo la 

base del uso de  interferón pegilado. También se sabe que s i la respuesta Th1 es 

reducida al inicio de la infección, se facilita la evolución a la conicidad.  

 Durante la ges tación normal existe una represión de  la respuesta i nmune, 

en es pecial de  la i nmunidad T h1 c itotóxica, l o q ue pr ovoca u n pr edominio de  l a 

respuesta h umoral T h2 mediada p or l a I L4 e I L10. Este m ecanismo t iene c omo 

objetivo pr oteger al  f eto del  s istema i nmune de  l a m adre y es tá i nducido 

posiblemente por el  incremento de pr ogesterona y el es timulo adrenal-corticoideo. 

Este nuevo escenario afecta a la evolución de las poblaciones del VHC, de forma 

que las mujeres infectadas crónicamente presentan durante el embarazo una 

tendencia a l a n ormalización de las t ransaminasas, di sminución del núm ero de 

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

en el  parto s us ni veles m áximos. En los meses s iguientes a l par to s e r estituye la 

inmunidad c itotóxica, l o q ue pr ovoca un i ncremento en l as t ransaminasas y una 
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disminución de la c arga viral, c on t anta ex presividad que en algunas m ujeres l os 

valores de t ransaminasas r ecuerdan a un a he patitis aguda por  VHC. Por ú ltimo, 

hacia el f inal de l pr imer año pos t-parto, es tos p arámetros son s imilares a l os que  

tenía la mujer antes del embarazo. En este periodo post-parto se han comunicado 

casos aislados de aclaramiento espontáneo del virus hasta en un 14% de los casos. 

Por este último motivo algunos autores preconizan el tratamiento en este periodo en 

las mujeres tratadas previamente y que fueron no respondedoras.  

 Un es tudio r ealizado en J apón c on 2 2 em barazadas R NA V HC pos itivo, 

concluyó que algunas mujeres pueden tener una resolución espontánea de la 

viremia tras el parto. También señaló, de manera significativa, en comparación con 

el grupo control de no embarazadas, mayores tasas de aclaramiento viral. Además, 

los niveles de la proteína del core del VHC a los 3 meses posteriores al parto eran 

mucho más baj os ent re l os pac ientes qu e t uvieron a claramiento v iral f rente a l os 

que t uvieron u na elevación de la proteína del c ore V HC de f orma per sistente. 

Estudios recientes han confirmado que un aumento en las células T específicas del 

VHC en el tercer trimestre y en el post-parto se acompaña de una disminución en el 

ARN del VHC. Honegger et al. demostraron en nueve mujeres con infección crónica 

que la respuesta específica del interferón-γ aumenta cuando se produce una caída 

de 1,4 log en la carga viral del ARN-VHC medido por ELISPOT [21]. 

 

1.5.3 Transmisión vertical del VHC 
 Aunque la tasa de TV del VHC es baja, un 1-8% en madres no coinfectadas 

por VIH y unl 20-30% en las coinfectadas, hay que tener en cuenta que el 90% de 

los n iños infectados han adquirido e l virus por t ransmisión v ertical. T ambién s e 

conoce que en los primeros meses de vida los niños pueden aclarar el virus y de los 

que per sisten c on v iremias pos itivas, un 1 2% que darán c rónicamente i nfectados 

[50, 51]. E n un estudio pu blicado por  nuestro gr upo [50] c on una m uestra de 73 

hijos y 63 madres anti-VHC positivas y anti-VIH negativas, se comprobó que 8 niños 

tuvieron v iremias positivas ( 11%), per o s olamente uno quedó c rónicamente 

infectado ( 1,3%). Así, de l os n iños i nfectados, el 12,5% ( 1/8) c ronifica e l virus 

mientras que el 87,5% (7/8) lo aclaran sin seroconversión. Esta baja tasa de 
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cronificación ha sido cuestionada, ya que algunos niños presentan en los primeros 

meses de vida viremias transitorias sin seroconversión.  

 Los estudios sobre la patogénesis del VHC en la TV han sido numerosos y 

han obtenido resultados opuestos. Hay trabajos que han analizado el momento en 

el que se produce la TV; algunos estudios demuestran que los niños infectados con 

el VHC tienen las pruebas de PCR positivas durante o poco después del parto, lo 

que sugiere transmisión en el útero, por otro lado, no se ha demostrado la presencia 

del V HC e n e l líquido amniótico, lo qu e s ugiere q ue l a t ransmisión pu ede oc urrir 

directamente a través de la placenta; esto es apoyado por numerosos estudios que 

no ha n encontrado diferencias s ignificativas c on e l t ipo de parto. Los  i nformes de 

casos que han obtenido resultados divergentes en gemelos m onocoriales 

biamnióticos sugieren que es probable que la infección de la placenta sea un evento 

esporádico. En los estudios de las regiones hipervariables del VHC en recién 

nacidos s e obs ervó una limitada di versidad, l o qu e indica q ue es  probable que la 

transmisión qu ede r estringida a unos poc os viriones. Los  f actores m aternos que 

tienen un papel significativo en la TV del VHC son ciertos tipos de HLA, así como la 

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

madre. La pr esencia d e a nticuerpos n eutralizantes de la m adre no tiene ni ngún 

papel en la TV. Se pueden obtener algunas conclusiones generales a partir de los 

resultados de es tos es tudios dispares: la TV es poco f recuente y no se sabe con 

certeza en qué momento ocurre y es probable que el VHC se transmita por el paso 

a t ravés de la placenta de al gunos v iriones c on p oca o ni nguna diversidad. La 

opinión m ás di fundida es  que el  m omento de  l a t ransmisión debe s er el par to, 

aunque el tipo de parto o las horas de bolsa rota no parecen influir. En los últimos 

años s e i ntentan c larificar al gunos as pectos sobre factores genét icos o 

inmunológicos como el HLA de la madre [21]. 

 

1.5.4 Factores de riesgo en la transmisión del VHC  
 La transmisión perinatal se cree que es la principal causa de transmisión de 

madre a hijo, aunque la prenatal y postnatal son posibles. 



49 

 Se ha n es tudiado múltiples f actores como pos ibles modificadores de l a 

frecuencia de l a t ransmisión v ertical del VHC: la c arga v iral d e l a m adre en  el  

momento del  parto (>105 copias/mL), coinfección por  el VIH, el genotipo de l VHC, 

anticuerpos neutralizantes, l a modulación de c itoquinas, l a am niocentesis, 

procedimientos invasivos en e l p arto c omo l a m onitorización d e l a s angre f etal, 

ruptura de m embranas pr olongada y t ipo d e par to. Pero l os úni cos f actores que 

tienen evidencia científica, relacionados con mayor riesgo de TV, son la carga viral 

y la coinfección con el VIH. En un estudio realizado por nuestro grupo, los únicos 

factores relacionados con la TV fueron la mayor carga viral y el ARN-VHC positivo 

en leche materna [50]. Los resultados del  grupo europeo para el  estudio de la TV 

[52] son parecidos y no han conseguido implicar a otros factores.  

Coinfección por el VIH  

 Se ha demostrado que la coinfección materna por VIH se asocia con tasas 

de TV de 3 a 4 veces mayor en comparación con la madre infectadas sólo por  el  

VHC. Polis et al. en un meta-análisis de 10 artículos demostraron que el VIH y la 

coinfección por  el  VHC aum entan l as pr obabilidades de TV en un 90% . La 

incidencia de la transmisión vertical es aproximadamente del 5,3% en madres ARN-

VHC positivo y VIH negativas, pero puede ser del 19% en madres coinfectados por 

el V IH.  Incluso cuando se controla el V IH, se aumenta la probabilidad de TV del 

VHC en 2,82 veces. Los estudios han demostrado una transmisión del 0%, cuando 

la madre es ARN-VHC negativa [21]. 

Ruptura prolongada de membranas  

 La ruptura prolongada de membranas mayor de 6 horas, el tipo de parto y el 

impacto de l os pr ocedimientos obs tétricos e n el p arto s e han asociado 

significativamente c on l a TV, sin em bargo ha y f alta de d atos. Gibb et al. en un 

estudio en 4 41 parejas m adre-hijo en el Reino Unido e I rlanda informaron de una 

tasa de transmisión del 7,7% en los bebés que nacieron por parto vaginal, un 5,9% 

entre los que nacieron por una cesárea urgente y el 0% en los nacidos por cesárea 

electiva. Paccagnini et al. en un estudio en  70  p arejas m adre-hijo de  a lto r iesgo 

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

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

con el  6%  en l os que nac ieron por  c esárea. Sólo ha bía dos  be bés que er an V IH 
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positivos y ambos nacieron por cesárea. Sin embargo, la mayoría de los estudios no 

han encontrado ninguna asociación entre la vía del parto y una disminución en las 

tasas de transmisión. El estudio de La Red Europea contra la hepatitis C pediátrica 

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

diferencia s ignificativa (P = 0, 16) en la t ransmisión v ertical ent re c esárea, p arto 

vaginal o cesárea urgente [21]. 

Gravedad de la enfermedad del VHC materna  

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

conoce c ompletamente. Dos es tudios recientes m ostraron q ue las m adres c on 

infección de los monocitos de sangre periférica por el VHC tienen una mayor tasa 

de transmisión a sus hijos. Esto es similar a lo que ocurre en la transmisión vertical 

de ot ros v irus, por  ej emplo, el  VIH. También s e ha obs ervado q ue l os ni veles de 

ALT persistentemente elevados en el año anterior al embarazo o durante el 

embarazo s e as ocian con m ayores t asas d e t ransmisión v ertical. E sto e stá 

probablemente relacionado con la carga viral más alta, que puede causar un daño 

hepático m ás ex tenso, y la pos terior elevación de la ALT. La elevación de la ALT 

también se asocia con ciertos genotipos del VHC que tienen más probabilidades de 

ser transmitido, como el 1a o el 1b. 

 Un pequeño es tudio realizado que compara a 12 m adres VHC positivas y 

sus hijos con un grupo control de 16 madres y sus recién nacidos sanos, mostró un 

aumento en las células natural killer (NK) de la placenta de madres VHC positivas 

en c omparación c on e l g rupo c ontrol. T ambién s e dem ostró que es tas c élulas 

tenían una m ayor c itotoxicidad en las m adres VHC pos itivas. Esto p uede s er una 

explicación de las bajas tasas de transmisión vertical, sin embargo, el aumento de 

la c itotoxicidad de l as c élulas NK t ambién pu ede c onducir a  un  m ayor r iesgo de  

parto prematuro en las madres VHC positivas [21]. 

La lactancia materna   

  El ARN del VHC s e ha detectado e n l a l eche m aterna y el c alostro. S in 

embargo, sólo existen estudios aislados que muestran algún indicio de infección por 

el VHC en los bebés de madres con carga v iral e levada en  la leche y que hayan 

sido alimentados con lactancia materna. La mayoría de los estudios indican que a 
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pesar d e q ue l a transmisión t eórica pu ede s er posible, l a c antidad de  v irus en l a 

leche materna es muy baja y es probable que se inactive en el tracto digestivo del 

recién n acido. E l es tudio de La R ed Europea c ontra l a h epatitis C  ped iátrica no 

observó diferencia en las tasas de infección en bebés alimentados con fórmula en 

un estudio realizado en 1.758 niños. El riesgo de transmisión es mayor si la madre 

tiene pezones agrietados o sangrantes. Para las madres que están coinfectadas por 

el VIH s e r ecomienda qu e s igan l as d irectrices ac tuales para la pr evención d e l a 

transmisión de l VIH [2 1]. En e l ar tículo publicado p or nu estro gr upo [ 50] n o se 

encontraron diferencias es tadísticamente significativas entre la t ransmisión vertical 

y lactancia m aterna o artificial, aun que s i r esulto s ignificativo c uando l as madres 

tenían el ARN-VHC positivo. Al analizar el ARN del VHC en la leche materna cuatro 

(20%) de las 20 madres que fueron  ARN del VHC positivo en suero fueron también 

ARN positivo en la leche materna. Las madres con el ARN del VHC detectado en la 

leche m aterna tenían mayores t ítulos de A RN de l VHC aunque s in d iferencias 

estadísticamente significativas. De los 8 niños infectados en 4 se estudio el ARN de 

la leche y 3 resultaron positivo. El genotipo fue el mismo en la madre, hijo y leche 

materna.  

 De todo ello se deduce que la TV no es bien conocida porque no todas las 

madres con carga viral alta transmiten el virus a sus hijos y se han descritos casos 

de TV en madres con carga v iral baja en ausencia de coinfección por VIH, lo que 

sugiere q ue ha y ot ros f actores i mplicados que aú n n o s e c onocen. A simismo, se 

desconoce el mecanismo por el cual, la mayoría de los niños aclaran el virus y por 

qué las posibilidades de cronificación son relativamente bajas, lo que contrasta con 

la alta tasa de cronificación en adultos (80%). Una de las posibles explicaciones de 

la baj a t asa d e T V es  l a pequ eña c antidad d e i nóculo q ue el  h ijo r ecibiría de  l a 

madre, lo que ex plicaría que la carga v iral en el  m omento del  parto sea un factor 

predictivo i mportante. N o obstante, es m uy posible que h aya ot ros f actores 

relacionados c on l a f isiología de l ne onato e i ncluso c on l a c omposición de las 

poblaciones virales presentes en  l a m adre al  f inal d el embarazo. C omo ya s e ha  

resaltado, l a s upresión d e l a i nmunidad c elular dur ante l a gestación af ecta 

considerablemente en el desarrollo de la infección y el inóculo que infecta al 

neonato proviene precisamente de u n virus que ha  evolucionado en  un  escenario 

inmunológico muy particular.  
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1.5.5 Perspectivas de tratamiento en el embarazo, puerperio y periodo 
neonatal 

 El t ratamiento ac tual de l VHC es l a c ombinación de i nterferón pegilado y 

ribavirina.  Estos m edicamentos t ienen varios inconvenientes, que se incrementan 

durante el  em barazo y e n el  per íodo neo natal. El i nterferón peg ilado p uede s er 

problemático por  s us ef ectos s ecundarios ps iquiátricos en es tas m ujeres, dada l a 

alta tasa d e de presión p osparto, y p uede af ectar al  f eto. Del m ismo modo, l a 

ribavirina es un teratógeno conocido y no se puede utilizar durante el embarazo.  

 El niño en el primer año de vida padece una hepatitis aguda que podría ser 

tratada como en el adulto con interferon durante seis meses, pero debería hacerse 

mediante ensayos clínicos. Las razones en contra del tratamiento se basan en las 

bajas tasas de transmisión vertical, la alta tasa de resolución espontánea y la falta 

de síntomas.  

 Una pr imera es trategia s ería l a de s eleccionar qué  pacientes s e 

beneficiarían m ás de l a t erapia. La I L28B p odría s er ut ilizada p ara t ratar a l as 

mujeres j óvenes i nfectadas por  el  V HC qu e t engan i ntención d e que darse 

embarazada, para resolver la infección antes de la concepción. Esto podría llevarse 

a cabo de inmediato ya que las pruebas IL28B están disponibles.  

 Hay num erosas moléculas en di stintas f ases de des arrollo que entrarán a 

formar parte del tratamiento del virus C y es posible que en un tiempo no lejano se 

pueda us ar l a m isma es trategia s eguida para l a interrupción d e l a transmisión 

vertical d el VIH. Las es trategias i niciales s e c entraron en e l us o d e un a gente 

antiviral, en este c aso, la zidovudina, par a l as úl timas 6 s emanas del  embarazo, 

como infusión durante el parto y en las primeras 6 semanas de vida de los recién 

nacidos. Esta estrategia, cuando se aplicó por primera vez redujo la tasa de 

transmisión del  V IH de l 25 % al  8% . Con l os a ños, s e han a ñadido ot ros age ntes 

reduciendo la TV a tasas inferiores al 2% en los países desarrollados. Obviamente, 

la t ransmisión vertical del VHC no t iene las consecuencias inmediatas que e l VIH 

causa, por lo que la necesidad de ser tan agresivo en la prevención no es 

necesaria. Sin embargo, si se aprueba el uso de de los inhibidores de la proteasa y 

el inhibidor de la polimerasa en el VHC en el posparto en la mujer embarazada y se 
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pudiera combinar con el tratamiento en los recién nacidos en los que se demuestre 

el v irus poc o des pués del nacimiento, es to podr ía utilizarse c omo es trategia 

preventiva para la transmisión vertical del VHC, aunque los costes asociados 

tendrían que ser considerados.  

 Para diseñar estrategias de tratamiento más eficaces es necesario 

investigar sobre: 1) la infección por el VHC durante el embarazo y la lactancia, 2) la 

influencia del embarazo sobre la respuesta inmune contra el VHC, 3) el impacto de 

la IL28B en la TV y 4) cómo el VHC infecta el hígado del feto y así poder realizar 

una mejor selección de los candidatos a tratamiento así como investigar agentes no 

teratogénicos para la terapia [21]. 

 

1.5.6 Factores genéticos e inmunológicos 
 En la actualidad, los estudios genéticos e inmunológicos en pacientes 

adultos c rónicamente i nfectados por  e l V HC, h an pu esto de m anifiesto l a 

implicación de factores genéticos del paciente relacionado con el aclaramiento viral 

espontáneo y c on m ayor probabilidad de r espuesta al  tratamiento. E l p apel de 

dichos factores en l a TV del VHC es  desconocido en la ac tualidad, puesto que la 

carga viral y la coinfección por VIH no aclara todos los casos de TV. Es importante 

conocer si el estudio de los antígenos leucocitarios humanos (HLA) y el  gen de la 

IL28B d esempeñan a lgún pap el en la T V d el VHC y e n e l c urso c línico de l a 

infección en los niños.  

HLA  y transmisión vertical 

 Los factores inmunogenéticos, como el HLA, debido a su papel en la 

respuesta i nmune adaptativa, han s ido estudiados a mpliamente en l a t ransmisión 

perinatal de d iferentes v irus, como el  V IH, s in em bargo, s olamente ex isten c uatro 

trabajos que aborden es te grupo de genes con la TV del VHC. Azzari y cols. [53] 

exclusivamente es tudian genes H LA c lase I  ( A*, B * y C *), n o encontrando 

diferencias s ignificativas en l a c oncordancia m adre-hijo de d ichos al elos. S in 

embargo, otros tres estudios [54-56] sí encuentran asociación entre los genes HLA 

clase II (HLA-DRB1*) y la TV del VHC. Bosi y cols. [54] estudian la coinfección por 

VIH y el tipo de lactancia, y Bevilacqua y cols. [56] también estudian el papel que 
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desempeña el genotipo viral y los polimorfismos de MBL2 y diversas citoquinas. De 

los r esultados q ue s e o btienen de estos t rabajos, c abe des tacar que s i ex iste 

concordancia en det erminados alelos de l HLA (concretamente en D RB1*) ent re la 

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

caben dos hipótesis:  

 1) Cuando las células mononucleares (CMN) de la madre están infectadas 

por el  V HC y pas an al  h ijo, pue den ex presar e n s u s uperficie moléculas H LA 

diferentes a las del niño; la consecuencia es que el sistema inmune de éste tienda a 

eliminarlas, con la consecuente destrucción viral. En cambio, cuando hay 

concordancia d el HLA, estas c élulas viven más tiempo e n el hi jo, favoreciendo la 

infección; esto queda sustentado c on los resultados de Azzari y cols. [53] y 

Billington y c ols. [ 57], los c uales af irman que,  por u n l ado, la infección de CMN 

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

tiempo en s u des cendencia c uando ambos pr esentan i dénticos H LA en 

determinados alelos. 

 2) La pr esión selectiva ejercida por  la respuesta inmune materna f rente al  

virus (re spuesta d e c élulas T mediadas por  H LA) g enera u na s erie d e v ariantes 

virales, c uasiespecies, c apaces de es capar de es ta r espuesta i nmune y de  s er 

transmitidas a l os hi jos, por el lo, los h ijos c on H LA concordante c on s u m adre al  

tener cuasiespecies seleccionadas capaces de escapar al sistema inmune tendrían 

mayor riesgo de infectarse. 

IL28B 

 Hasta e l m omento no s e ha p ublicado n ingún t rabajo do nde s e an alice l a 

influencia del ge notipo de  l a I L28B en la T V d el VHC ni  s u as ociación c on el 

aclaramiento es pontáneo o c ronificación d el VHC en n iños, como oc urre en 

pacientes adultos. 
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2 Hipótesis y objetivos 
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2.1 Hipótesis 
 

Debido a que no están claramente definidas las siguientes cuestiones: 

• La i nteresante r elación ent re gestación y  e volución de l a i nfección 

crónica por VHC durante la gestación y puerperio, junto con el hecho 

de que durante este periodo, la respuesta inmune Th1 se encuentra 

reprimida y puede afectar al curso de la enfermedad. 

• Los factores de riesgo asociados a t ransmisión vertical del VHC y el 

mayor aclaramiento v iral es pontáneo en niños con r especto a l os 

adultos, no está bien definido. No se c onoce con claridad la 

influencia de l os f actores c lásicos ( factores virales, obstétricos, 

lactencia, entre otros) y prácticamente nada de los factores inmuno-

genéticos de  l a m adre y  del  hi jo ( genotipo C C del  pol imorfismo 

rs12979860 de la IL28B). 

Nos planteamos la siguiente hipótesis de trabajo: 

“La evolución de la infección crónica por VHC se ve influenciada por la 

gestación y puerperio y esto puede afectar a la transmisión vertical del VHC. 

La tasa de transmisión materno-filial del VHC así como su cronificación está 

afectada por  factores v irales y  por  el  perfil i nmuno-genético de la madre y 

del hijo”  

 

2.2 Objetivos.  

Para verificar la hipótesis anterior hemos realizado el  t rabajo que en 

esta Tesis se presenta y que resumimos enunciando sus objetivos: 
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1. Analizar la evolución de la enfermedad viral durante la gestación y 

puerperio en un modelo nat ural de represión y  r estitución de l a 

respuesta inmune, así como su potencial relación con la 

transmisión vertical del VHC. 

2. Analizar l os f actores de r iesgo c lásicos implicados en l a 

transmisión vertical y en la cronificación del VHC en el hijo. 

3. Estudiar la influencia del perfil inmuno-genético (IL28B) de la 

madre y/o hijo en la transmisión vertical del VHC. 

4. Estudiar la influencia del perfil inmuno-genético (IL28B) en la 

evolución de la infección del VHC en niños ARN-VHC(+). 

5. Estudiar l a as ociación e xistente ent re l os factores g enéticos y e l 

aclaramiento v iral es pontáneo en m adres Ac-VHC(+)/ARN-

VHC(+), utilizando como grupo control las madres Ac-VHCARN-

VHC(-). 
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3 Material y métodos 
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3.2 Diseño del estudio:  
 Estudio r etrospectivo de un s eguimiento pr ospectivo en em barazadas 

infectadas por el VHC y sus hijos.  

3.3 Ámbito de estudio:  
 Hospital Universitario "San Cecilio" de Granada.  

3.4 Sujetos de estudio:  
 Mujeres ELISA Ac-VHC(+) que fueron atendidas en la gestación y/o el parto 

y posteriormente seguidas junto a sus hijos en la consulta de hepatología infantil del 

Hospital Universitario S an Cecilio desde S eptiembre de 1 992 has ta D iciembre de  

2009.  

3.4.1 Criterios de inclusión: 
• Mujeres ELISA Ac-VHC(+) y sus hijos 

3.4.2 Criterios de exclusión: 
• Pérdida del seguimiento del hijo 

• Se excluyen los niños con factores de riesgo de infección diferentes al de la 

transmisión v ertical ( transfundidos c on h emoderivados o c irugía, en tre 

otros). 

• Para el estudio de la IL28B se excluyeron también: 

• Madres e hijos de los que no se disponía de muestras de CMN y suero a 

menos 80°C. 

• Coinfección con VIH. 

Pacientes  

 De u na c ohorte h istórica c ompuesta por  145 m ujeres (Tabla 1) ; 10 0 (Ac-

VHC(+) y ARN-VHC(+), 12 (Ac-VHC(+), ARN-VHC(+) y VIH(+) que fueron excluidas 

del es tudio, aunque s e an aliza c omo influye e n la T V y 45 m ujeres (Ac-VHC(+) y  

ARN-VHC(-). Nacieron 185 hijos ( 31 m ujeres t uvieron más de 1 hi jo: 2 c asos de 

gemelos, 4 c asos de  m ellizos, 2  m ujeres c on 3 h ijos en  par tos s ucesivos y 23  

mujeres con 2 hijos en partos sucesivos). 
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 A) Capitulo 1.  De l a c ohorte gen eral s e incluyeron 1 22 m ujeres ges tantes 

que t enían un s eguimiento c línico y an alítico c ompleto. 89  madres fueron VHC-

RNA+vo y 33 VHC-RNA-vo/VHC antiVHC+vo. Se analizaron los niveles séricos de 

ALT y c arga viral durante i ntervalos r egulares en el em barazo, e n e l par to y se 

finalizó un año después de la gestación.  

 B) Para el estudio de la IL28B (Tabla 1) después de la revisión realizada en 

los protocolos de seguimiento, y tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se 

incluyeron dos grupos de madres: 76 ARN-VHC (+) con sus 100 h ijos y 29 ARN-

VHC negativas y sus 34 hijos, todas fueron ELISA (+), RIBA (+) y VIH (-) 
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Table 2: Infant Outcomes According to Maternal HCV Status

12 Mothers HCV-RNA+vo/HIV+vo
11% (12/112)

14 Children

145 Mothers with 179 deliveries and 185 children
[108 mothers with 1 child, 28  mothers had 2 children

3 with 3 child  and 6 mothers had twins]

100 Mothers HCV-RNA+vo/HIV-vo
89% (100/112)

128 Children

112 HCV-RNA+vo Mothers 33 Anti-HCV +vo/HCV-RNA-vo Mothers

6 Children HCV-RNA+vo
43% (6/14)

26 Children HCV-RNA+vo
HCV-VT

20% (26/128)

43 Children

43 Children HCV-RNA-vo
100%

9 Children with 
HCV Chronification

7% (9/128)

4 Children with HCV
Chronification

29% (4/14)

100 Children

76 HCV-RNA+vo Mothers with 98 deliveries 29 Anti-HCV +vo/HCV-RNA-vo 
Mothers with 32 deliveries

22 Children HCV-RNA+vo
HCV-VT

22% (22/100)

34 Children

34 Children HCV-RNA-vo
100%

8 Children with HCV
Chronification

8% (8/100)

78 Children HCV-RNA-vo
78% (78/100)

14 Children with
transient  viremia

14% (14/100) 

Patient with a
blood s ample s tored

Patient with 
a blood sample stored

17 Children with
transient  viremia

13% (17/128) 

 

 

 El s eguimiento d e l os n iños s e r ealizo c ada 2 m eses el  pr imer año,  c ada 

seis m eses el  s egundo a ño y anual hasta l os s eis años . E n l as r evisiones se 

analizaron las transaminasas ALT, AST y CGT y la Carga viral del VHC. 
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 A l a hora de r ealizar e l aná lisis es tadístico, s e consideró que había 

transmisión vertical cuando el niño presentó en algún momento del seguimiento un 

ARN-VHC(+), c onfirmado en una  nueva m uestra realizando u na segunda 

determinación para m inimizar l os f alsos pos itivos, e n es ta s egunda m uestra s e 

realizó el genotipo viral. 

Los grupos de estudio en los niños fueron: 

 1. Infección con viremia transitoria, definida por niños que presentaron 

ARN-VHC positivo confirmado en una segunda determinación pero que durante el 

seguimiento fueron ARN-VHC negativos y no presentaron seroconversión 

 2. I nfección c rónica o p ersistente, def inida p or l os niños qu e pr esentaron 

ARN-VHC ( +) de f orma per manente y s eroconversión c on ant icuerpos V HC 

detectables, después de los 18 meses de vida 

 3. No infectados, cuando el ARN-VHC fue persistentemente negativo y los 

niños perdieron los anti-VHC pasivos recibidos de la madre. 

3.5 Variables de estudio:  
Capítulo 1  

Variable resultado: 

 ALT en la madre en los distintos periodos, gestación parto y puerperio 

 

Capítulo 1y 2 

- Variable resultado:  

 1. Transmisión del VHC (Madre positiva-Hijo positivo) vs. no-transmisión del 

VHC (Madre positiva-Hijo negativo), 

 2. E n e l c aso de n iños c on ARN p ositivo: n iños con i nfección c rónica vs. 

Niños con aclaramiento viral. 

 

- Variables independientes:  

1. Polimorfismos IL28B (rs12979860 genotipo CC vs. genotipo no-CC) 
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2. Carga viral en suero de la madre en el parto (>600000UI/ml vs. <600000UI/ml) 

 

- Variables independientes:  

3. Polimorfismos IL28B (rs12979860 genotipo CC vs. genotipo no-CC) 

4. Carga viral en suero de la madre en el parto (>600000UI/ml vs. <600000UI/ml) 

5. Presencia de ARN-VHC en C MN en la m adre ( Presencia A RN-VHC v s. 

Ausencia de A RN-VHC) y,  en c aso de pos itividad, c arga v iral ( >600000UI/ml 

vs. <600000UI/ml) 

6. Genotipo viral de la madre (genotipo 1 vs. genotipo no-1) 

7. Tipo de parto (espontáneo, inducido, instrumental y cesárea)  

8. Coinfección VIH (VIH(+) vs. VIH(-)) 

9. Tipo de lactancia (materna vs. artificial) y duración de la misma (variable 

continua) 

10. Presencia de ARN-VHC (+) en la leche materna (ARN-VHC(+) vs. ARN-VHC(-)) 

y, en caso de positividad, carga viral (>600000UI/ml vs. <600000UI/ml) 

11. Horas de bolsa rota (variable continua) 

3.6 Recogida y análisis de datos: 
 Los datos de interés para este es tudio se recogieron de los protocolos de 

seguimiento de las mujeres VHC positivas y sus hijos, siendo incluidas en una base 

de da tos anónima, utilizada ex clusivamente par a el an álisis es tadístico d e este 

estudio. En es ta bas e de dat os se incluyeron posteriormente l os datos de : 1)  los 

polimorfismos genét icos de l a IL28B; 2)  las c argas v irales 3) y ge notipo viral. S e 

dispone de una amplia seroteca en la que se congelaron a -80ºC los sueros y CMN 

procedentes de madres e hijos. En cuanto a los hijos de las madres ARN-VHC(+), 

se les recogió suero y CMN cada 2 meses durante el primer año de vida, a los 18 

meses, 2 años y anualmente hasta los seis años.  

3.7 Métodos 
 Tanto la carga viral como la determinación del VHC-RNA y el genotipo viral 

se ha n r ealizado en  e l laboratorio d e Microbiología del H ospital U niversitario San 

Cecilio de Granada. Así mismo, la bioquímica y el hemograma se realizarón en el 

laboratorio de Hematología de este Hospital. 
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1. Obtención de los sueros: 

 La m uestra de s angre c ompleta s e ad icionó a un t ubo de vidrio de 

Bioquímica (BD Vacutainer Ref 364915). Se incubó a 37 ºC durante 1 h, hasta 

que la sangre estuvo bien coagulada. Posteriormente se centrifugaron las 

muestras a 4000 r pm dur ante 1 5 m in a 4 º C y c on una p ipeta P asteur s e 

recogió el sobrenadante (suero) y se almacenó a -80 ºC hasta su utilización. 

2. Obtención de células mononucleares de sangre periférica:  

  La extracción de CMSP se realizó en gradiente de Ficoll Hypaque (Sigma-

Aldrich, Histopaque-1077, Germany). Sobre 3 ml de Histopaque se añadieron 3 

ml de sangre heparinizada y se sometieron a centrifugación (400 x g durante 

30 min a 20 °C) y se separó el anillo de células mononucleares con una pipeta 

Pasteur. Las c élulas s e lavaron c on P BS ( NaCl 0,14 M; K Cl 0, 003 M; 

Na2HPO4 0, 008 M;  K H2PO4 0, 0015 M;  pH  7, 4) y s e c entrifugaron ( 400 x g 

durante 10 min a 20 °C) para obtener el sedimento celular que fue diluido en 

medio de congelación isotónico (8 ml de medio de cultivo RPMI, 1 ml de suero 

fetal bovino 1 ml de DMSO) almacenado a -80ºC hasta su utilización. 

 

3. La determinación del genotipo viral:  
 El Genotipo viral se determino tanto en las madres como en los niños y se 

realizó mediante hibridación inversa (Inno-LIPA II HCV; Innogenetics, SA, 

Ghent, Belgium).  

 

4. La determinación cuantitativa de la carga viral del VHC en suero: 
 Esta se analizó mediante COBAS TaqMan HCV Test (Roche Diagnostics). 

 

5. Obtención ADN: 
 La obt ención d el ADN g enómico s e r ealizó d e l as c élulas m ononucleares 

almacenadas a -80ºC de las madres y de los niños. Para su obtención se utilizó 

un K it de ex tracción y s e siguieron l as r ecomendaciones de l f abricante ( High 

Pure PCR Template Preparation Kit, Roche, Germany). 200 µl  de la disolución 

de c élulas m ononucleares f ue mezclado c on 20 0 µ l de B inding B uffer c on 

proteinasa K y se incubó 10 min a 70ºC. A continuación se añadieron 100 µl de 
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isopropanol y s e de positó la m uestra s obre las c olumnas de ex tracción. T ras 

centrifugar durante 1 min a 8.000 x g, se procedió a lavar el ADN inmovilizado 

en la cubeta con 500 µl de Wash Buffer. Finalmente se eluyo el ADN utilizando 

200 µ l d e E lution B uffer a  70º C y c entrifugando a 8 .000 x  g  dur ante 1 m in. 

Estas m uestras f ueron almacenadas a -80ºC ha sta el  m omento de s u 

utilización. 

 

6. Genotipado de la IL28B (SNP-Rs12979860): 

 Utilizando como molde el DNA genómico extraído, se identificó la incidencia 

de los ut ilizando el ens ayo T aqMan S NP genotyping ( Applied B iosystem) Se 

determinó el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP)  Rs12979860 por medio 

de un ens ayo de d iscriminación al élica ut ilizando s ondas T aqman ( Custom 

Assay Service, R ef.AHI050J) y u tilizando c omo molde e l D NA genómico 

extraído de l as células mononucleares de las madres y de los n iños. Los tres 

polimorfismos descritos par a es te S NP s on l os s iguientes C C, C T y T T. Los 

oligonucleótidos cebadores utilizados fueron: Oligo sentido 5’-

GCCTGTCGTGTACTGAACCA-3’ y  el  antisentido 5’ -

GCGCGGAGTGCAATTCAAC-3’. L as s ecuencias de las s ondas T aqman 

fueron: a) para la detección del polimorfismo C la sonda marcada con el 

fluorocromo V IC 5’ -TGGTTCGCGCCTTC-3’ y b)  para el  polimorfismo T, l a 

sonda 5’ -CTGGTTCACGCCTTC-3’ et iquetada c on e l f luorocromo F AM. L as 

reacciones d e am plificación por  P CR f ueron r ealizadas de ac uerdo c on l as 

instrucciones del fabricante en un equipo Applied Biosystems 7500 Fast Real-

Time P CR S ystem, c on un v olumen f inal de 4µ l, s iguiendo e l s iguiente 

protocolo t érmico: pr eincubación a  5 0°C dur ante 2  m in, i ncubación a 95°C 

durante 10 min seguidos de 40 ciclos formados por dos etapas, la primera de 

desnaturalización a 95°C durante 15s y la segunda de hibridación-elongación a 

60°C, 1 m in. La i ntensidad d e f luorescencia s e ana lizó a tiempo f inal 

(transcurridos los 40 ciclos), y la determinación de los polimorfismos se realizó 

automáticamente mediante la utilización del software de discriminación a lélica 

SDS 2.2.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
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3.8 Estudio estadístico 
 Para cubrir los objetivos del estudio se llevó a cabo un análisis estadístico 

consistente en: 

1. Estadística des criptiva: Lo s r esultados de l as v ariables c ualitativas s erán 

expresados en porcentajes y las variables cuantitativas se expresarán como 

medias ± desviación típica.  

2. Análisis bi variante: D ebido a qu e l as variables depen dientes s on 

cualitativas, s e a plicará e l t est es tadístico C hi2 o el  test ex acto de F isher 

unilateral (variable independiente cualitativa) y el análisis de Regresión 

Logística c alculando l a o dds r atio ( OR) y s u c orrespondiente intervalo de 

confianza (IC 95%) (variable independiante cuantitativa o cualitativa).  

3. Análisis m ultivariante: T odas las variables pronósticas o d e riesgo de 

transmisión del VHC y/o cronificación del VHC en niños, incluidos los 

factores genét icos, s e i ncluirán en un análisis m ultivariante m ediante 

regresión logística, tomándose como medida de asociación la OR (IC 95%).  

 Se c onsiderará s ignificación es tadística valores de p<0.05. E n t odos l os 

casos se empleará el paquete SPSS 15.0.  

3.9 Consentimiento informado de los pacientes 
 

 En los s ueros q ue dat an de f echas más r ecientes, tenemos r ecogido el 

consentimiento i nformado de l as p acientes, s in embargo, en un a pe queña 

proporción de muestras de suero que datan de fechas antiguas, no se cuenta con 

consentimiento informado de los pacientes. De hecho, según la nueva ley de 

Investigaciones Biosanitarias, aquellos estudios con muestras biológicas obtenidas 

con c ualquier f inalidad c on ant erioridad a l a ent rada en v igor d e es ta Le y, c on el  

propósito de no entorpecer su uso para la investigación, velando al m ismo tiempo 

por los intereses de los sujetos fuente de aquéllas, quedan exentos del 

consentimiento informado exigiéndose el dictamen favorable del Comité de Ética de 

la Investigación correspondiente. Así, según el Título V, Capítulo III, Artículo 58 de 

la Le y 14 /2007 de I nvestigaciones bi omédicas: 1.  La obt ención de m uestras 

biológicas c on f ines de investigación bi omédica podr á r ealizarse ú nicamente 
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cuando se haya obtenido previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y 

previa información de las consecuencias y los riesgos que pueda suponer tal 

obtención para su salud. Dicho consentimiento será revocable; 2. El consentimiento 

del sujeto fuente será siempre necesario cuando se pretendan utilizar con fines de 

investigación b iomédica m uestras bi ológicas qu e h ayan s ido obtenidas c on una 

finalidad distinta, se proceda o no a su anonimización. No obstante lo an terior, de  

forma excepcional podrán tratarse muestras codificadas o identificadas con fines de 

investigación biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente, cuando la obtención 

de dicho consentimiento no sea posible o represente un esfuerzo no razonable en el 

sentido del artículo 3 de esta Ley. En estos casos se exigirá el dictamen favorable 

del Comité de Ética de la Investigación correspondiente. 

 La aprobación previa para el  es tudio f ue obtenida del Comite de É tica del  

Hospital Universitario San Cecilio de Granada. 
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Capítulo 1  

Comportamiento de las transaminasas en gestante con HCC 
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Comportamiento de las transaminasas en mujeres con anticuerpos positivos 
del virus de la hepatitis C, durante la gestación, parto y puerperio.  De las 122 

mujeres anti-VHC+vas, 89 fueron ARN-VHC positivas y 33 negativas. En la figura 8 

se observa el comportamiento de la transaminasa (ALT) en los distintos periodos de 

estudio. Las gestantes con ARN-VHC+vas tienen un comportamiento parecido a las 

ARN-VHC-vas durante la gestación y el parto pero entre los 3 y 6 meses postparto 

el 6 6% de las m ujeres ARN-VHC+vas, presentan un aum ento d e A LT que 

solamente está presente en un 6% de las mujeres ARN-VHC-vas (P<0.001). 

 

 

Figura 8. Transaminasas en gestantes anti-VHC positivas 

Comportamiento de las transaminasas en mujeres con infección crónica por 
el virus de la hepatitis C (HCC), durante la gestación, parto y puerperio. Como 

hemos c omentado en  el  párrafo ant erior, n o t odas l as m ujeres A RN-VHC+vas 

tienen e l m ismo c omportamiento en c uanto a los ni veles s éricos de A LT. E n l a 

figura 9 se representan las madres ARN-VHC+vas en función de si presentan o no 

cambios en s us ni veles d e A LT en e l pu erperio. A sí, en e l 66 % ( 59/89) de e stas 

madres se observó un aumento de ALT (niveles superiores a 40 U/L) entre los 3 y 6 

meses tras el parto. A estas madres las hemos clasificado como “madres tipo A”. 
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Por otro lado, un 34% (30/89) de las madres ARN-VHC+vas, no presentaron 

variaciones en s us ni veles s éricos de A LT (<40 U /L), a es tas madres las 

denominamos “madres tipo B”. 

 

Figura 9. ALT durante la gestación y puerperio en mujeres con hepatitis crónica C  

 A continuación se analizaron las diferentes características clínicas de estas 

mujeres par a t ratar de i dentificar l os pos ibles f actores i mplicados en es te d istinto 

comportamiento de la ALT (tabla 2). Las madres tipo A tuvieron un aumento medio 

en sus valores de ALT de 100 U/L frente a 2 U/L de las tipo B. Además, el 79% de 

las madres con carga viral en el parto (>600.000 UI/mL) son tipo A frente al 21% de 

las t ipo B  ( P=0.01). Asimismo, l as m adres t ipo A  mostraron un des censo en s u 

carga v iral (CV en e l par to-CV en e l pu erperio) de 2. 4x106 UI/mL f rente a 11x 103 

UI/mL de l as madres t ipo B  ( P=0.031). N o s e obs ervó n inguna d iferencia 

significativa entre ambos tipos de madres con respecto a la edad, la epidemiología, 

el polimorfismo de IL28B y el genotipo viral. 

Evolución de la ALT y la carga viral en las madres tipo A. En la f igura 10 se 

observa que las m adres t ipo A  pr esentan un incremento e n s us ni veles de ALT 

entre los 3 y 6 meses tras el parto y esto coincidió temporalmente con un descenso 

estadísticamente s ignificativo en s u c arga v iral. Además, ex iste u na c orrelación 
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estadísticamente s ignificativa e ntre am bos s ucesos ( figura 11, P <0.001). 

Finalmente, si separamos las madres tipo A en función de su niveles de ARN-VHC 

en m adres c on al ta c arga v iral en el parto ( >600.000 U I/mL) y m adres c on baj a 

carga viral en el parto (<600.000 UI/mL), se observa  que independientemente de la 

carga v iral que se presente en el parto, las m adres t ipo A m uestran un descenso 

estadísticamente s ignificativo e n s us v alores de ARN-VHC ent re l os 3 y 6 m eses 

post-parto (figura 12). 

 

Figura 10. Evolución temporal de ALT y carga viral en madres ARN-VHC+vas tipo A 
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1
Mean ± the standard error of the mean (SEM) 

Mothers categorized in accordance 
with ALT (n=89) 

Type A Mothers 
n=59 (66%) 

Type B Mothers 
n=30 (34%) 

P-Value 

Age1 29 ± 0.7 30 ± 0.9 ns 

Viral Genotype Geno. 1 41 (67) 20 (33) ns 

Geno. non-1 13 (65) 7 (35)  

Mother’s  Delivery Viral Load (IU/mL)    

≤600,000 20 (50) 20 (50) 0.01 

>600,000 37 (79) 10 (21)  

Difference Between Delivery and post-
child-birth  Viral Load1 

2.4x106 ± 6x105 1.1x105 ± 6x105 0.031 

Difference Between  post-child-birth 
and  Delivery ALT Levels1 (U/L) 

100 ± 11 2 ± 2 0.001 

IL28B genotype    CC 14 (74) 5 (26) ns 

No-CC 39 (66) 20 (34)  

Vertical Transmission Yes 12 (80) 3 (20) ns 

                 Non 47 (63) 27 (37)  

Gestational Age1 ( Weeks) 38.84 ± 0.3 38.80 ± 0.4 ns 

Type of birth  Caesarean 15 (48) 16 (52) ns 

Non-Caesarean 32 (56) 25 (44)  

Breast-feed Infants Yes 37 (63) 22 (37) ns 

      No 16 (76) 5 (24)  

Breast-feeding days1 50 ± 8 60 ± 15 ns 

Child Weight (g)1 3216 ± 68 3025 ± 105 ns 

Epidemiology  Parenteral 39 (63) 23 (37) ns 

No-Parenteral 17 (81) 4 (19)  

    

Table I: Tabla madres según ALT 

Tabla 2. Características clinicopatológicas  de las mujeres con hepatitis crónica C 
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Figura 11. Correlación entre las diferencias parto vs. post-parto en ALT y carga viral 

en madres ARN-VHC+vas tipo A 

 

Figura 12. Carga viral en madres ARN-VHC+vas tipo A categorizadas como carga 

viral alta o baja en el parto 
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Evolución de la ALT y la carga viral en las madres tipo B. Por el contrario, las 

madres t ipo B no presentaron variación es tadísticamente significativa en su carga 

viral (figura 13) y por lo tanto no existe en ellas ninguna correlación entre variación 

en A LT y c arga viral ( Figura 14). F inalmente, s i s eparamos l as madres t ipo B  en 

función de s u n iveles de  ARN-VHC, en m adres c on a lta c arga viral en  e l p arto 

(>600.000 UI/mL) y m adres con baja carga viral en el parto (<600.000 UI/mL), se 

observa  que independientemente de la carga viral que se presente en el parto, las 

madres t ipo B no m uestran variación es tadísticamente s ignificativa en sus valores 

de ARN-VHC durante la gestación, parto y puerperio (figura 15). 

 

 

Figura 13. Evolución temporal de ALT y carga viral en madres ARN-VHC+vas tipo B 
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Figura 14. Correlación entre las diferencias parto vs. post-parto en ALT y carga viral 

en madres ARN-VHC+vas tipo B 

 

Figura 15. Carga viral en madres ARN-VHC+vas tipo B categorizadas como carga 

viral alta o baja en el parto 
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Relación entre transmisión vertical, evolución de la ALT y carga viral en el 

parto.  

 A) Carga viral y transmisión vertical: Si c lasificamos a l as madres en 

función d e l os valores d e su c arga v iral en el parto en c arga viral alta ( >600.000 

UI/mL) y  carga v iral b aja ( <600.000 U I/mL), s e obs erva qu e e l 86%  de los ni ños 

infectados ( 19/22) s on h ijos de m adres c on a lta c arga v iral ( P=0.02). El análisis 

multivariante m uestra qu e l a a lta c arga v iral e n el  p arto es  u na variable 

independientemente as ociada c on transmisión v ertical ( OR: 7. 3; I C95%: 1 .8-29.4; 

P=0.005).  

 B) Aumento de los niveles de ALT en el puerperio y transmisión 
vertical: En cuanto a la relación entre el tipo de madre A o B y transmisión vertical, 

se observa una tendencia estadísticamente no significativa en la que el 80% de los 

niños infectados verticalmente proceden de madres tipo A (Tabla 2,  p>0.05).  

 C) Si se tienen en cuenta ambos criterios se observó que las madres tipo 

B con carga viral baja presentaban la tasa de transmisión vertical más baja (5%) en 

relación al resto de madres (Figura 16). Así, las madres con alta carga viral 

presentaron t asas de transmisión v ertical similares (en torno al 20%) 

independientemente de s i s on t ipo A  o B  y las m adres t ipo A  y c arga v iral baj a, 

mostraron una t asa de t ransmisión s emejante ( 20%), s ugiriendo qu e l as 

fluctuaciones en l os ni veles de l a ALT o l os m otivos que l a pr oducen ( sistema 

inmune) pueden tener alguna relación con la transmisión vertical. 
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Case Aged Genotype 
Mother 

Viral Load 
(UI/mL) 

Type Mothers 
(ALT) IL28B Mother Gestational Age Type of birth Vertical 

transmission Epidemiology Infant Chronic Relapser 

1 33 1 <600,000 B CC 39 Non-Caesarean No Drugs No No 

2 28 1 <600,000 B CC 40 Non-Caesarean Yes Sporadic No No 

3 35 1 <600,000 A CT 41 Caesarean No Transfusion No Yes 

4 32 3 >600,000 A TT 41 Non-Caesarean No Drugs No No 

 

Figura 16. Transmisión vertical en función de la carga viral en el parto y del tipo de 

madre según niveles de ALT 

 

Aclaramiento espontáneo del virus de la hepatitis C tras el embarazo. Por lo  

general, las madres t ipo A , presentaron u na reducción en s u c arga v iral ent re l os 

tres a s eis m eses t ras el  parto, hecho qu e n o s e observó en las m adres t ipo B  

(figuras 12 y 13). E n nue stra p oblación de es tudio (89 m adres A RN-VHC+vo), 4 

madres presentaron aclaramiento viral espontáneo tras el embarazo (4,4%, tabla 3). 

Tres de las cuatro presentaban una carga viral baja (<600.000 UI/mL) y genotipo de 

la IL-28B no TT (dos CC y una CT). 

Tabla 3. Características de las mujeres que aclaran el VHC postparto 
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CAPITULO I 

COMUNICACIONES A CONGRESOS   
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1. Congreso A mericano de la A ASLD ( American A ssociation f or t he S tudy of  t he Li ver 

Diseases) titulado “LIVER MEETING 2011”, celebrado en San Francisco, US.  

 

Saturday, Nov. 5 PM - Poster Presentations 

Presentation 
Time/ 

 Session 
Start Time 

Location Prog. #/Type Authors  
Institutions 

Abstract Title  
Session #/Title 

 Saturday, 
Nov. 5, 2:00 

PM - 7:30 PM/  
2:00 PM 

Poster 
Hall 

402  
Poster 

A.Ruiz-Extremera1,2; 
J.Muñoz-Gámez3; 
M.Salmerón-Ruiz4; 

P.Muñoz de Rueda3,2; 
R.Quiles3,2; A.Gila3,2; 
J.Casado3; A.Martín3; 

L.Sanjuan5; A.Carazo3; 
E.Pavón3; E.Ocete-Hita1; 
J.León3,2; J.Salmeron Transaminases 

and HCV - RNA 
evolution during 

pregnancy, 
delivery and 
puerperium 

among women 
with chronic 
hepatitis C  

51 HCV: Diagnosis 
and Natural 

History 

3,2  
1. Pediatric Unit, San 

Cecilio University Hospital, 
Granada, Granada, Spain; 
2. Centro de Investigacion 

Biomedica en Red de 
Enfermedades Hepaticas 
y Digestivas, Ciberehd, 

Granada, Granada, Spain; 
3. Clinical Management 

Unit of Digestive Disease, 
San Cecilio University 

Hospital, Granada, 
Granada, Spain; 4. 

Pediatric Unit, La Paz 
Universitary Hospital, 

Madrid, Madrid, Spain; 5. 
Department of Medicine, 

Granada University, 
Granada, Granada, Spain 
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AASLD Selected Abstracts - Selected Abstracts 
 

Transaminases and HCV - RNA evolution during pregnancy, delivery and 
puerperium among women with chronic hepatitis C. A.Ruiz-Extremera1,2; 

J.Muñoz-Gámez3; M. Salmerón-Ruiz4; P .Muñoz d e R ueda3,2; R .Quiles3,2; A .Gila3,2; 

J.Casado3; A .Martín3; L .Sanjuan5; A .Carazo3; E. Pavón3; E .Ocete-Hita1; J .León3,2; 

J.Salmeron

1. Pediatric Unit, San Cecilio University Hospital, Granada, Granada, Spain; 2. Centro de I nvestigacion 

Biomedica en R ed de E nfermedades H epaticas y  D igestivas, C iberehd, G ranada, G ranada, S pain; 3.  

Clinical Management Unit of Digestive Disease, San Cecilio University Hospital, Granada, Granada, 

Spain; 4. Pediatric Unit, La Paz Universitary Hospital, Madrid, Madrid, Spain; 5. Department of Medicine, 

Granada University, Granada, Granada, Spain 

3,2 

Program Number: 402 

Presentation Time: Saturday, Nov. 5, 2:00 PM - 7:30 PM 

Location: Poster Hall 

During pregnancy, the Th1 immune response is repressed and it affects to the HCV 

evolution. S everal works have described transaminase level normalization and 

increase of viral load during gestation, with restitution of original transaminase and 

viral load levels on e year after pr egnancy although i t do es no t h ave b een c learly 

established. The aim of this study was to determine the disease evolution during the 

pregnancy, delivery and puerperium as a natural model of immune repression and 

restitution as  well as  i ts potential r elation with vertical t ransmission (VT). Between 

1991 an d 20 09, 145 m others were r ecruited t o t his s tudy, out of which, 100 were 

HCV-RNA+ve/HIV-ve, with 128 c hildren, and 33 w ere H CV-RNA-ve/HCV 

antibody+ve, with 43 children. The mothers were tested during pregnancy, delivery 

and p ost-delivery at r egular i ntervals unt il 1 year af ter t he c hildbirth. T he i nfants 

were tested for HCV-RNA at birth and at regular intervals until the age of 6 years. In 

the infants the IL28B (rs12979860) and in the mothers, the IL28B, the serum 

transaminases (ALT, AST and GGT) and HCV-RNA were determined. No 

differences in ALT levels were observed during pregnancy (29.4 vs 17.5 UI/mL), and 

delivery ( 38.5 v s 23 U I/mL). B etween H CV-RNA+ve a nd H CV-RNA-ve m others, 

however, significant differences in ALT levels were observed during the four months 

after childbirth (98.3 vs 34.5 UI/mL respectively, p<0.001). 67% of the HCV-RNA+ve 
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mothers showed an increase in ALT levels with respect to the delivery and this event 

was c oextensive with a de crease i n s erum H CV-RNA with r espect t o t he de livery 

levels (HCV-RNA was decreased in 2.4x106 UI/mL vs 1.1x104 UI/mL in the mothers 

without alteration in ALT, p<0.01). The HCV-RNA+ve mothers were categorized as: 

(A) Mothers with a decrease in serum HCV-RNA levels between delivery and 

puerperium (0.5 logarithms), and (B) mothers without decrease. The type A mothers 

(53%), had higher HCV-RNA levels in the delivery than type B (4.1 x106 vs 9.4x105; 

p=0.003) and in the post-childbirth had higher ALT values (133 vs 63 UI/mL, 

p=0.001) and AST (76 vs 36 UI/mL, p=0.017). 20% of the infants born of the HCV-

RNA+ve m others ac quired H CV i nfection, bu t onl y 7 % w ere c hronically i nfected. 

75% of  pos itive infants were bor n of t ype A m others w hereas on ly the 25% of  

positive children were born of B category mothers (p<0.05). None differences were 

observed between these g roups i n r egard to G GT levels, v iral g enotype, age a nd 

IL28B (mother and  c hildren). Conclusions: T he m others w ith a decrease in s erum 

HCV-RNA levels between delivery and puerperium exhibited more probability of VT. 

This decrease was coextensive with an increase in ALT/AST levels. 
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2.- Congreso de la Asociación Española para el Estudio del Higado (AEEH), 

Madrid, febrero de 2012. (Aceptado) 

EVOLUCIÓN DE LA ALT Y DE LA CARGA VIRAL DURANTE LA GESTACIÓN, 
PARTO Y PUERPERIO EN GESTANTES INFECTADAS CRÓNICAMENTE POR 
EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) Y SU RELACIÓN CON TRANSMISIÓN 

VERTICAL 

Introducción: La evolución de la infección crónica por VHC durante la gestación y 

puerperio no está claramente definida. En este periodo, la respuesta inmune Th1 se 

encuentra reprimida y puede afectar al curso de la enfermedad. 

Objetivos: Determinar l a ev olución de la enf ermedad v iral dur ante l a ges tación y 

puerperio en un modelo natural de represión y restitución de la respuesta inmune, 

así como su potencial relación con la transmisión vertical del VHC. 

Pacientes y Métodos: Se reclutaron 122 madres gestantes seguidas en el Hospital 

Universitario San C ecilio ent re l os años  1991 y 20 09. 89 madres fueron VHC-

RNA+vo y 33 VHC-RNA-vo/VHC antiVHC+vo. Se analizaron los niveles séricos de 

ALT y c arga viral durante i ntervalos r egulares en el em barazo, e n e l par to y se 

finalizó u n a ño después d e l a g estación. En l os r ecién nac idos s e m idieron l os 

niveles séricos de VHC-RNA a intervalos regulares desde el nacimiento hasta los 6 

años de edad. A los niños pos itivos se les de terminó el genotipo viral. Se asumió 

transmisión v ertical c uando l os n iños presentaron V HC-RNA+vo e n dos m uestras 

de sangre consecutivas. F inalmente, se de terminó el polimorfismo de l a IL28B en 

las madres y en sus hijos. 

Resultados: Los n iveles s éricos de A LT per manecieron n ormales dur ante l a 

gestación y el parto, tanto en las madres VHC-RNA+vas como en las VHC-RNA-vas 

(<40 U I/mL). Las m adres HCV-RNA+vas pr esentaron un incremento 

estadísticamente s ignificativo e n los n iveles s éricos de A LT a l os 6 m eses t ras el  

parto con respecto a las HCV-RNA-vas (98.3 vs 34.5 UI/mL, p<0.001). E l 67% de 

las g estantes HCV-RNA+vas, presentaron n iveles el evados d e la ALT en  e l p ost-

parto (>40 UI/mL, c lasificadas como madres t ipo A) y este evento se correlacionó 

con un descenso en el puerperio de su carga viral con respecto al parto (descenso 

en madres tipo A = 2.4x106 UI/mL vs madres tipo B=1.1x104 UI/mL, p<0.05). El 79% 

de las madres tipo A presentaron niveles altos de la carga viral en el parto 

(>600.000 U I/mL) f rente a l 1 0% de las tipo B ( p=0.01). L a t asa de transmisión 

vertical f ue de l 20%  p ero s olo el  7%  de l os ni ños per manecieron c rónicamente 
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infectados. Las m adres t ipo B  c on b aja c arga v iral ( <600.000 U I/mL) pr esentaron 

una tasa de transmisión vertical del 5% frente al 20% del resto de madres (p<0.05). 

No se observó ninguna diferencia significativa con respecto a la edad, la etiología, 

el polimorfismo de IL28B y el genotipo viral entre ambos tipos de madres. 

Conclusiones: La m ayoría de  las m ujeres VHC-RNA+vas en e l puerperio, sufren 

un aumento de ALT con descenso de la carga viral, posiblemente por la restitución 

de la inmunidad Th1. Existe una relación directa entre alta carga viral en el parto e 

incremento en los niveles de ALT. Las madres tipo B con carga viral baja presentan 

la tasa de transmisión vertical más baja. 
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Capítulo 2. Genetic Variation in Interleukin 28B with Respect to Vertical 
Transmission of Hepatitis C Virus and Spontaneous Clearance 

 in HCV-Infected Children 

 

Trabajo publicado en la Revista  

Hepatology, Vol 53, No. 6, 2011 
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Genetic Variation in IL28B with respect to Vertical Transmission of Hepatitis C 
Virus and Spontaneous Clearance in HCV Infected Children Ángeles Ruiz-
Extremera, Jose Antonio Muñoz-Gámez, Mª Angustias Salmerón-Ruiz, Paloma 
Muñoz de Rueda, Rosa Quiles-Pérez, Ana Gila-Medina, Jorge Casado, Ana Belén 
Martin, Laura Sanjuan-Nuñez, Ángel Carazo, Esther José Pavón, Esther Ocete-Hita, 
Josefa León, Javier Salmerón.. Hepatology 2011;53:1830-38. 
 
 

Introducción. La transmisión vertical del virus de la hepatitis C (VHC) es la 

principal vía de i nfección en ni ños nac idos e n l os p aíses des arrollados, per o los 

factores de r iesgo i nvolucrados en este tipo de t ransmisión permanecen s in 

determinar.  

Objetivos:  

1.- Describir las tasas de transmisión vertical y cronificación de la infección en niños 

de nuestro entorno. 

2.- Conocer los factores que influyen en la transmisión vertical y en la cronificación 

del VHC en los hijos de madres con hepatitis C. 

3.-Analizar si e l f actor gen ético de l a IL-28B j uega a lgún pa pel en la T V y en  el 

aclaramiento viral espontáneo de los niños infectados con genotipo viral 1.  

Pacientes y Métodos. Entre 19 91 y 2 009, fueron incluidas e n e l es tudio a  133 

madres. D e es tas, 100 f ueron VHC-RNA+vo y t uvieron 1 28 niños, y 33 m adres 

fueron V HC-RNA-vo/VHC ant iVHC+vo, c on 43 n iños. Los  r ecién nac idos f ueron 

seguidos al nacimiento y a los 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 y 24 meses y anualmente a los 

3, 4, 5 y 6 años analizando el ARN-VHC y en los positivos se determinó el genotipo 

viral. I L28B ( single nuc leotide polymorphism r s12979860) f ue d eterminado en las 

madres y en sus hijos.  

Definición de Transmisión vertical, viremia transitoria y cronificación: Se 

asumió t ransmisión v ertical c uando l os n iños pr esentaron V HC-RNA+vo en dos 

muestras de s angre c onsecutivas. Los  n iños i nfectados f ueron c lasificados c omo: 

(A) niños con viremia transitoria con posterior VHC-RNA-vo y sin seroconversión; 

(B) niños con infección permanente o crónica que mantuvieron el VHC-RNA+vo 

de forma permanente y con seroconversión. 
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Resultados. De las 31 madres con polimorfismo CC de la IL28B, 19 madres (61%) 

fueron V HC-RNA+vo m ientras que e ntre l as 68 m adres c on pol imorfismo no -CC, 

56(82%) fueron VHC-RNA+vo (OR=2,95; 95%CI: 1.1-7,7; P<0.026).  

 Los niños nacidos de madres VHC-RNA-vo y anti-VHC+vo no presentaron 

transmisión v ertical. 2 6 de los 128 ( 20%) ni ños nacidos de  m adres VHC-RNA+vo 

adquirieron la infección pe ro solo 9 (7% con respecto al total de n iños y 35% con 

respecto al total de infectados) presentaron infección crónica (figura 1 del articulo). 

Por tanto, el porcentaje de aclaramiento viral espontaneo en nuestra cohorte fue del 

65%. La tasa de  t ransmisión vertical fue más elevada en los hijos de madres con 

alta c arga viral, así un 86% de los n iños infectados nac ieron d e m adres c on al ta 

carga viral (tabla 2 del artículo; >600.000 UI/mL; OR=9; 95%CI: 1.1-88; P<0.05).  

 En cuanto al aclaramiento viral espontáneo y cronificación, los factores de 

riesgo analizados mostraron que el genotipo viral no-1 y niveles de ALT <40U/L en 

el seguimiento del niño se asociaron con el aclaramiento viral (P=0.02).  

 A c ontinuación s e r ealizó el es tudio de l p olimorfismos de l a I L28B en las 

madres-hijos genot ipo 1 ( se s eleccionó este genotipo ya que en  ad ultos s e ha 

descrito su relación con los SNPs de la IL28B y el aclaramiento viral espontáneo y 

respuesta viral a l tratamiento). Los resultados presentados en  la tabla 4 muestran 

que el polimorfismo de la IL28B de las madres y de los niños genotipo viral 1 no se 

asoció c on un incrementado r iesgo d e t ransmisión vertical. Sin em bargo, en l os 

niños i nfectados que pr esentaron aclaramiento v iral es pontáneo de l V HC, se 

observó una relación estadísticamente significativa con el genotipo CC de la IL28B 

del niño, el 87,5 de los niños infectados crónicamente presentaron genotipo no-CC 

(7/8; P =0.04). L a r egresión l ogística m ultivariante m ostró que para l a t ransmisión 

vertical (figura 2 superior), la carga viral alta (>600.000 UI/mL) en el  momento del 

parto y l a A LT del  ni ño ( >40 U /L) s on f actores i ndependientes as ociados c on TV 

(OR=7.3; IC 95% = 1 .8-29.4; P =0.005). Estos f actores se enc ontraron igualmente 

cuando se analizó el genotipo viral 1 de forma aislada.  Finalmente, en el estudio de 

cronificación ( figura 2 inferior), l a r egresión logística multivariante m ostró que  l a 

única variable asociada de forma independiente con el aclaramiento espontáneo fue 

el po limorfismo C C de l a I L28B en l os ni ños i nfectados v erticalmente c on V HC 

genotipo 1 (OR=17; 95%CI: 1.2-250; P<0.05).  
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Conclusiones:  

1.- La carga viral alta de la madre es el único factor de riesgo asociado a 

transmisión vertical del VHC.  

2.- El po limorfismo de l a I L28B no j uega n ingún pa pel en t ransmisión vertical, s in 

embargo, el  gen otipo CC de la I L28B de l ni ño es tá asociado independientemente 

con aclaramiento espontáneo del VHC en niños infectados con genotipo 1.  

3.- Existe una alta tasa de aclaramiento viral en los niños, superior a la descrita para 

los adultos infectados con VHC. 

4.- Las mujeres con polimorfismo CC de la IL28B tienen mayor probabilidad de ser 

ARN-VHC -vo. 

Anexo. Estudio de las tasas de transmisión vertical y cronificación en madres 

VHC positivas en relación con las coinfectadas con VIH. 

Resultados. 

• En las m adres A RN-VHC (+) y  VI H(-), l a t asa de TV-VHC fue de 2 0% 

(26/128). Las madres ARN-VHC (+) y VIH(+) fueron 12 con sus 14 hijos. La 

tasa de  TV-VHC fue de l 43% (6/14). Las  m ujeres c oinfectadas c on VIH 

muestran 3,6 veces mayor riesgo de TV-VHC a sus hijos. 

• Al an alizar l a c ronificación de l a i nfección V HC en l os ni ños f ue t ambién 

distinta según la madres estuviese o no coinfectada por el VIH. La tasa de 

niños con infección crónica fue del 7% (9/128) en recién nacidos de madres 

no c oinfectadas y  del 2 9% (4/14) en l os b ebés nacidos d e m adres 

coinfectadas presentando en este caso un riesgo de cronificación 5,3 

superior a las madres no coinfectadas. 

Conclusiones 

1.- Las mujeres coinfectadas con VIH muestran mayor riesgo de TV-VHC a sus 

hijos. 2.- Los niños nacidos de madres coinfectadas con VIH presentan menor 

aclaramiento viral espontáneo. 
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1.- XXII Congreso de Neonatología y Medicina Perinaltal de la SEN, Oviedo, 2011: 
 
 

 
 
 
 
ESTUDIO DEL FACTOR GENÉTICO IL-28B EN LA TRANSMISIÓN VERTICAL 
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C Y EN LA EVOLUCIÓN HACIA LA CRONICIDAD 
DE LOS NIÑOS INFECTADOS 
M.A. Salmerón Ruiz ( 1), Á . Ruiz Extremera (2), J .A. Muñoz Gámez (2), P . Muñoz 
De Rueda (2), R. Quiles Pérez (2), J. Salmerón Escobar (2). 
(1) Hospital Universitario La Paz, Madrid; (2) Hospital Clínico Universitario San 
Cecilio, Granada. 
Introducción: La Transmisión Vertical (TV) del virus de la hepatitis C (VHC) es la 
principal v ía de t ransmisión del  VHC en ni ños, los factores de riesgo permanecen 
sin determinar. 
Objetivos: Analizar e l pa pel de la I L28B e n l a T V del  VHC y e l ac laramiento 
espontáneo del virus en niños infectados por TV. 
Pacientes y Métodos: Entre 1 991 y 2009, 133 m adres f ueron incluidas en  el  
estudio. D e es tas, 100 m adres f ueron VHC-RNA+vo y  t uvieron 128 ni ños, y 33 
madres fueron VHC-RNA-vo/VHC anticuerpos+vo, con 43 niños. Los recién nacidos 
fueron seguidos a los 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 y 24 meses y anualmente a los 3, 4, 5 
y 6 años analizando el ARN-VHC y en los positivos se determinó el genotipo viral. 
IL28B (single nucleotide polymorphism rs12979860) en las madres y en sus hijos. 
Se as umió T V c uando los ni ños pr esentaron V HC-RNA+vo en d os m uestras de  
sangre consecutivas. Los niños infectados fueron clasificados como: (A) niños con 
viremia transitoria c on pos terior V HC-RNA-vo y s in s eroconversión; ( B) ni ños c on 
infección permanente o  crónica qu e m antuvieron e l VHC R NA- positivo de f orma 
permanente y con seroconversión. 
Resultados: De 3 1 m adres c on po limorfismo C C de l a I L28B, 19  m adres ( 61%) 
fueron V HCRNA+vo m ientras que ent re l as 68 m adres c on pol imorfismo no -CC, 
56(82%) fueron VHCRNA+vo ( OR=2,95; 9 5%CI: 1.1-7,7; P<0.026). Los  n iños 
nacidos de madres VHC-RNA-vo y anticuerpos VHC+vo no presentaron TV. 22 de 
los 128 (17%) niños nacidos de madres VHCRNA+vo adquirieron la infección pero 
solo 8 (6%) fueron infectados crónicamente. La tasa de TV fue más elevada en hijos 
de madres con alta carga viral (>600.000 UI/mL; OR=9; 95%CI: 1.1-88; P<0.05). El 
polimorfismo de la IL28B de las madres y niños no se asoció con un incrementado 
riesgo de TV. El genotipo CC de la IL28B del niño así como el genotipo viral no-1 se 
asociaron con el aclaramiento viral. La regresión logística multivariante mostró que 
la variable asociada de forma independiente con el aclaramiento espontáneo fue el 
polimorfismo CC de la IL28B en los niños infectados v erticalmente con VHC 
genotipo 1 (OR=17; 95%CI: 1.2-250; P<0.05). 
Conclusiones: La carga viral alta de la madre es el único factor de riesgo asociado 
a T V del  VHC. E l pol imorfismo de l a I L28B no j uega n ingún pa pel e n T V, s in 
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embargo, el  gen otipo CC de la IL28B de l ni ño es tá asociado independientemente 
con aclaramiento espontáneo del VHC en niños infectados con genotipo 1. 
 

Este trabajo fue premiado como mejor comunicación oral del congreso. 
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2.- Congreso de la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH), 
presentado como comunicación oral en Madrid, 2011. 
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3.- Congreso 46th Annual Meeting of the European Association for the Study of the 
Liver (EASL), presentado como poster en Berlin, 2011. 
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4.- Congreso Sociedad Española de Virología (SEV), presentado como poster en 
Granada, 2011. 
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 La historia natural de la infección crónica por VHC durante el embarazo así 

como l os f actores de r iesgo de t ransmisión v ertical no han s ido c laramente 

establecidos.  N uestro obj etivo pr incipal e n l a r ealización d e l a presente t esis fue 

profundizar en el conocimiento de estos aspectos que consideramos de gran 

importancia para poder efectuar una profilaxis en el futuro de la transmisión vertical 

del VHC. 

 La i nfección por  VHC es un pr oblema de s alud global ya que s u el evada 

prevalencia y su alta tasa de cronicidad determinan un impacto considerable en los 

sistemas sanitarios actuales, además de los problemas que presenta para el 

enfermo y la familia. La prevalencia de la infección por VHC en la población general 

en países desarrollados está estimada en torno al 1%, cifra muy similar a la que se 

presenta en mujeres embarazadas [58]. La transmisión vertical del VHC es la forma 

predominante de contagio a los niños después de la implantación del control de los 

productos s anguíneos y sus der ivados y s e es tima que t endrá un i mpacto 

económico importante en décadas futuras [59].  

 

 En el capítulo I del presente estudio se evalúan los cambios en los niveles 

séricos de ALT y c arga viral d urante l a g estación, p arto y puerperio así c omo s u 

implicación en transmisión vertical en gestantes infectadas crónicamente por VHC. 

Se ha descrito que estas pacientes embarazadas suelen presentar un descenso en 

sus valores séricos de transaminasas y un aumento de la carga viral en los últimos 

meses de embarazo [60]. En nuestro estudio no  se disponían de datos clínicos o 

muestras anteriores al embarazo, pero sí que observamos niveles séricos de ALT 

relativamente baj os ( <40 U /L) en l as det erminaciones r ealizadas dur ante l a 

gestación, de hecho, no se observaron diferencias significativas en sus niveles con 

respecto al grupo control de madres gestantes con anticuerpos frente al VHC pero 

ARN-VHC-vas. 

 

 La información bi bliográfica r elativa a l puerperio es  m uy r educida y c asi 

inexistente y s e l imita a d ocumentar que t ranscurrido c ierto t iempo t ras el  parto 

(generalmente m ás de un  año) , l os ni veles de transaminasas son iguales a  los 

valores ant eriores a l a gestación [ 61]. N uestros dat os ex aminan el  puer perio y 

muestran que se produce un pico en los niveles de ALT entre los 3 y 6 meses tras 

el parto y que dicho pico es debido a la infección por VHC al no presentarse dicho 
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aumento en el  gr upo de madres c ontrol. A demás es te i ncremento s e vio 

acompañado temporalmente con un descenso en su carga viral. Por otro lado, este 

incremento es tá asociado a l a g estación ya que s e ha d escrito en otros es tudios 

[61] que los pacientes con infección crónica por VHC pueden sufrir fluctuaciones en 

la c arga viral y en las t ransaminasas en p eriodos de  t iempo, per o es tos c ambios 

suelen ser poco importantes, en las gestantes que presentan estas oscilación en el 

postparto recuerdan al comportamiento de las infecciones agudas 

 

 Pero todas las gestantes infectadas crónicamente no se comportaron de la 

misma f orma. A sí, hem os des crito por primera v ez un s ubgrupo de  m adres, 

denominadas t ipo B , en  l as que no s e pr esenta es ta v ariación pos t-parto en s us 

niveles de ALT ni carga v iral. Estas mujeres presentaron preferentemente, niveles 

bajos en s u c arga v iral en el  par to ( <600.000 U I/mL), l o qu e nos  s ugiere qu e l os 

niveles de l a c arga v iral s on i mportantes par a que s e pr oduzcan c ambios 

significativos e n l os n iveles s éricos de  A LT, aun que n o explicaría el  gr upo de 

madres tipo B que tienen alta carga viral.  

 

 El por qué se producen estos cambios en los niveles de ALT y de la carga 

viral durante l a ges tación y  puer perio y p or qu é no s e pr oducen e n t odas las 

gestantes i nfectadas c rónicamente c on VHC, s on a spectos des conocidos. Estas 

son dos cuestiones muy interesantes que pretendemos abordar experimentalmente, 

a t ravés de l estudio de f actores gen éticos, hor monales e i nmunológicos en es ta 

cohorte de gestantes. Es conocido desde hace mucho tiempo que durante el 

embarazo se producen importantes cambios sistémicos no específicos que regulan 

la respuesta inmune maternal para proteger al feto pero nada se ha estudiado con 

respecto a  es te t ema i nmunológico r elacionado c on el  V HC y gestación y es tos 

cambios en  l a r espuesta inmune viral d e Th1 a  T h2 d urante la gestación y el  

posterior paso a las c ondiciones i niciales T h1 en e l puerperio p odrían ex plicar en 

parte estos cambios observados en los niveles de ALT y carga viral pero no 

terminan de explicar el grupo de madres tipo B encontradas en nuestro estudio [62]. 

Además dur ante el em barazo s e producen alteraciones h ormonales i mportantes. 

Así, l os ni veles s éricos de es trógenos y progesterona se i ncrementan 

progresivamente y alcanzan un máximo durante el tercer trimestre de gestación. 
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 Con l as per spectivas de t rabajo c omentadas an teriormente pr etendemos 

profundizar e n e l es tudio de l a r espuesta i nmune y hormonal en esta c ohorte de 

madres y así tratar de justificar la diferente evolución descrita en este trabajo de la 

enfermedad hepática en las madres tipo A y B. Además, hemos encontrado cerca 

de un 5%  de ac laramiento v iral es pontáneo d urante el  puer perio que j unto c on la 

reducción general observada en los niveles de la carga viral nos hacen pensar que 

el puerperio puede ser un buen punto de inicio de tratamiento viral con los fármacos 

clásicos o c on l os de nu eva g eneración y c on pr ometedoras t asas de r espuesta 

debido a estas particulares condiciones tras la gestación.  

 

 Finalmente, en relación a la transmisión vertical del VHC hemos observado 

una tendencia en la que el 80% de los niños infectados verticalmente proceden de 

madres tipo A y si tenemos en cuenta ambos criterios (carga viral y tipo de madre 

en función de los niveles de ALT), se ha identificado por primera vez, un grupo de 

madres (madres t ipo B  c on c arga v iral b aja) c on m enor r iesgo de t ransmisión 

vertical (5%) en relación al resto de madres. Además, en nuestra cohorte de estudio 

se ha observado que la infección por VHC no produce efectos deletéreos en el feto 

ni anomalías durante el proceso de gestación, no observándose un incremento en 

el riesgo de complicaciones obstétricas.   

 

 En el  capítulo 2 del pr esente es tudio s e ev alúan l os f actores de r iesgo 

asociados a t ransmisión v ertical y  cronificación de l V HC en ni ños. Como se ha 

comentado en apartados anteriores, la cronificación del VHC representa la principal 

causa de infección pediátrica por VHC actualmente, así como la principal causa de 

enfermedad hepática crónica en niños. Por otro lado se conoce que entre el 10 y el 

15 %  de l os pac ientes i nfectados c rónicamente por  V HC des arrollan c irrosis y 

carcinoma hepatocelular, por lo que la transmisión vertical de este virus es un tema 

de vital r elevancia e n i nvestigación biomédica. En l a ac tualidad, no ex isten 

recomendaciones de t ratamientos ant ivirales durante la ges tación ni guías para la 

prevención d e la t ransmisión vertical [ 63]. Se ha  des crito qu e las t asas de 

transmisión persistente de la infección (niños con VHC crónico) está entorno al 4-

8%, s in em bargo l a t ransmisión v ertical t ransitoria en l os n iños es  m ucho más 

elevada, adquiriendo valores cercanos al 18% [64, 65]. Por lo tanto, la transmisión 

materno-infantil es más frecuente que lo generalmente descrito, ya que la mayoría 
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de los estudios evalúan a los lactantes trascurrido cierto tiempo tras el parto 

(generalmente m ás de 1 año) y por  lo tanto no t ienen en cuenta e l ac laramiento 

viral espontaneo que se ha descrito que es más común entre los niños que en los 

adultos, luego los datos bibliográficos disponibles presentan datos limitados [66].   

 

 Existe mucha controversia en cuanto a los factores de riesgo asociados a la 

transmisión vertical del VHC, algunos estudios han mostrado que la alta 

concentración sérica de ARN-VHC, así como la coinfección con VIH presentan una 

mayor pr obabilidad de t ransmisión [63, 67] . No o bstante otros es tudios no han 

encontrado tales asociaciones [68, 69]. En nuestro estudio, encontramos que tanto 

la carga viral alta en e l momento de l parto ( >600.000 UI/mL) y la coinfección con 

VIH están as ociadas c on un m ayor r iesgo de transmisión v ertical. Otro aspecto 

poco claro en la literatura científica, es el momento de la infección. Se sabe que tras 

la exposición al  virus, se puede conocer si hay infección o no transcurridos 

solamente unos pocos d ías t ras la exposición, debido a la a lta sensibilidad de  las 

técnicas de d etección m odernas. N uestros dat os i ndican qu e l a t ransmisión 

materno-fetal, no ocurre durante la gestación, ya que en el momento del parto así 

como en m eses pos teriores l os v alores de  A RN-VHC generalmente f ueron 

negativos y s olo s e convirtieron en positivos en aque llos niños v erticalmente 

infectados trascurridos m ás de t res m eses del m omento del parto. La m ayoría de 

los ni ños i nfectados f ueron as intomáticos a pes ar del a umento de A LT, v alores 

compatibles con una viremia aguda. Por otro lado, los niños que aclararon el virus 

recuperaron l os ni veles normales de A LT. En c uanto a l t ipo de  par to, los d atos 

bibliográficos son heterogéneos. Así un reciente meta-análisis que incluye los 

resultados de 8 es tudios y 641 partos sugiere q ue el parto por c esárea no 

disminuye el  riesgo de transmisión vertical del VHC [70]. Nuestros datos es tán en 

consonancia con este reciente estudio y  no encontramos diferencias en relación al 

nacimiento por c esárea f rente a a quellos hi jos que nacieron p or v ía vaginal. El 

estudio del genotipo viral mostró que no presenta relación con transmisión vertical, 

sin embargo, cuando se analizó su influencia en el aclaramiento espontáneo (niños 

con v iremia t ransitoria) f rente a ni ños c rónicamente i nfectados, enc ontramos una 

asociación entre genotipo viral 1 y cronificación, confirmando los datos presentados 

previamente por Bortolotti y colaboradores [71].  
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 Hay que comentar que muy pocos resultados han sido publicados en 

cuanto a l os f actores i nmuno-genéticos de l a t ransmisión v ertical y c ronificación, 

limitándose c asi ex clusivamente a pol imorfismos de  H LA c lase II y otros f actores 

deberían ser analizados con más detalle. Con este claro objetivo partimos en 

nuestro estudio. En pacientes adultos, se ha puesto de manifiesto en estos últimos 

años, que variaciones genéticas en posiciones cercanas al gen de la IL28B están 

asociadas c on l a r espuesta v iral al t ratamiento estándar as í c omo c on el  

aclaramiento viral espontáneo en el genotipo viral 1 [72, 73].  

 

 Debido a estos datos en adultos nos propusimos analizar la importancia de 

los SNPs de la IL28B descritos en adultos en transmisión vertical y en cronificación. 

Los resultados obtenidos fueron los primeros publicados en relación a este tema y 

muestran que el  ge notipo de l a I L28B, tanto el m aterno c omo el  de l infante, no 

tienen influencia en transmisión vertical. Sin embargo, hemos puesto de manifiesto 

por pr imera v ez  qu e el  polimorfismo C C de l a I L28B d el n iño está as ociado 

estadísticamente con aclaramiento viral espontáneo en los niños verticalmente 

infectados con VHC genotipo viral 1. Así, el 83% de los recién nacidos con genotipo 

CC de la IL28B infectados verticalmente aclararon el virus frente a solo el 22% de 

los ni ños n o-CC. Por ot ro l ado, el g enotipo d e l a I L28B d e l a m adre no t uvo 

influencia en la cronificación viral en el hijo. Como se ha comentado anteriormente, 

este es  el  pr imer es tudio que p one d e m anifiesto t al as ociación y por t anto s on 

necesarios m ás estudios que t raten de d ilucidar e l m ecanismo s ubyacente a es te 

evento as í c omo el  i mpacto c línico qu e di cho po limorfismo puede t ener s obre l a 

infección por  V HC e n el  ni ño v erticalmente i nfectado. Finalmente, l os dat os 

aportados en la presente tesis s ugieren q ue las c aracterísticas m aternas s on de  

especial r elevancia para la transmisión v ertical de l V HC, y sin em bargo, son las 

características inmunológicas del hospedador (el niño), las importantes en cuanto al 

aclaramiento viral espontáneo. Por lo t anto, h abría que h acer un a d istinción c lara 

entre f actores d e r iesgo d e t ransmisión vertical y n o c onfundirlos c on f actores de 

riesgo de cronificación.  
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El a nálisis y d iscusión c rítica de l c onjunto d e obs ervaciones y r esultados 

experimentales c ontenidos en es ta m emoria nos  ha per mitido f ormular l as 

siguientes conclusiones: 

CAPÍTULO 1 

1. La m ayoría d e l as m ujeres V HC-RNA+vas en el  pu erperio, s ufren 

un aumento de ALT con descenso de la carga viral, posiblemente 

por la restitución de la inmunidad Th1. 

2. Existe una relación directa entre alta carga viral en el parto e 

incremento en los niveles de ALT. 

3. Las m adres t ipo B con carga viral baja presentan l a t asa de 

transmisión vertical más baja. 

CAPÍTULO 2 

1. La carga viral alta de la madre es el único factor de riesgo asociado 

a transmisión vertical del VHC.  

2. El po limorfismo de l a I L28B no j uega n ingún p apel e n t ransmisión 

vertical, s in em bargo, el genotipo C C de la I L28B del  ni ño está 

asociado i ndependientemente c on ac laramiento e spontáneo del 

VHC en niños infectados con genotipo 1.  

3. Existe una alta tasa de aclaramiento viral en los niños, superior a la 

descrita para los adultos infectados con VHC. 

4. Las mujeres c on pol imorfismo C C de l a I L28B t ienen m ayor 

probabilidad de ser ARN-VHC negativo. 

5. Las m ujeres coinfectadas c on VIH m uestran m ayor r iesgo d e T V-

VHC a sus hijos. 

6. Los niños nacidos de madres c oinfectadas con VIH pr esentan 

menor aclaramiento viral espontáneo. 
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CONCLUSIÓN FINAL  

 El em barazo m odifica l a c inética v iral y el c omportamiento d e las 

transaminasa en la mujeres infectadas crónicamente por VHC. La transmisión 

vertical del virus está relacionada con factores virales de la madre (carga viral en el 

parto) y la cronificación o aclaramiento viral espontáneo con las características del 

niño (genotipo CC de la  IL28B). 

 

PERSPECTIVAS 

 Aún permanecen aspectos de la transmisión vertical del VHC desconocidos, 

por l o q ue pretendemos continuar investigando ot ros f actores c omo los ant ígenos 

de hi stocompatibilidad de l a c lase H LA 1 y 2,  e n l a madre y el n iño. T ambién 

conocer el papel que pueden jugar las células mononucleares como reservorio del 

VHC y e l es tudio de la di námica de pobl aciones de l VHC en l a ges tación y en el 

puerperio: su importancia en la transmisión vertical y en el curso de la infección en 

las madres y en los recién nacidos 
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