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BREU RESUM DEL CONTINGUT: Este protocolo recoge la evidencia cientifica

existente respecto a las medidas preventivas frente a la transmision vertical del

virus de la hepatitis C y la pauta de seguimiento del recién nacido de madre

con esta infeccion aplicable a nuestro centro.

GESTIO DE LES MODIFICACIONS:

Periodicitat de la revisid: Cada tres afios 0 en caso de aparicion de cambios

significativos en el manejo de la enfermedad.

REVISION | REVISADO | FECHA DE | DESCRIPCION DE |VALIDADO| FECHA DE
POR REVISION LAS POR  |VALIDACION
MODIFICACIONES
MAF Enero Actualizacién Todos Febrero 2019
R2 2019 documento 2013
2 MAF Mayo 2022 Actualizacion PSP Mayo 2022

documento 2022

1. JUSTIFICACIO.

En los paises industrializados, gracias a la vacunacidon sistematica frente al

virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) es la causa mas

frecuente de hepatitis cronica tanto en ninos como en adultos y es la primera

causa de trasplante hepatico en poblacion adulta en EEUU y en algunos paises

de Europa.

A pesar de su baja prevalencia en la infancia (0,1%) y su leve expresividad

clinica inicial, presenta una alta tasa de cronificacion (>70%) constituyendo un

importante problema de salud dada la probabilidad, entre el 10 y el 20%, de

evolucionar a cirrosis y/o hepatocarcinoma a largo plazo. En la poblacién

pediatrica parece que la progresién hacia la fibrosis/cirrosis es mas lenta y
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depende de la duracion de la infeccion; asi se estima que se necesitan mas de

diez afos de evolucion para que haya una afectacion hepatica grave.

En nifos, la via principal de transmision es la vertical. Por tanto, es
fundamental el adecuado seguimiento de las madres con infeccién por VHC y
sus hijos para poder reconocer precozmente aquéllos que han adquirido la

enfermedad y realizar un seguimiento adecuado.

2. OBJECTIU.
Definir las pautas preventivas de la transmision vertical del VHC durante la
gestacion, el parto, el puerperio y el periodo neonatal asi como las pautas de
seguimiento aplicables a nuestro centro y establecer las pautas de diagndstico

de la infeccion en el hijo de madre con VHC.

3. AMBIT D’ACTUACIO.

Madres y recién nacidos atendidos en el Hospital infantil Vall d"Hebron.

4. ACTIVITATS. CONTINGUT DEL PROTOCOL.
4.1. PREVALENCIA Y DISTRIBUCION DE LA INFECCION POR
VHC:

Se estima una prevalencia de la infeccién por VHC global de un 2,5% (1,3-
2,9%), siendo las regiones del este del Mediterraneo y Europa las mas
afectadas. En Espafa la seroprevalencia de VHC se encuentra entre un 1y
un 1,9%.
infectados, por lo que teniendo en cuenta una tasa global de viremia del
67%, 118,9 millones de casos tienen RNA VHC detectable. Entre 3-4

Se calcula que a nivel mundial hay 177,5 millones de adultos

millones de personas se infectan cada afio. Un 35,8% de las infecciones por
VHC ocurren en mujeres. Se estima una prevalencia en gestantes de 0,24-
4,3%.
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4.2. CARACTERISTICAS VIROLOGICAS:

El VHC pertenece a la familia Flaviviridae, y esta formado por particulas
esféricas con envuelta de 40-60 nm de diametro. Su genoma es de ARN (+)
lineal de 9,6 kb que codifica una unica poliproteina que por protedlisis da lugar
a los correspondientes componentes virales. El genoma de ARN (+) se copia
en ARN (-) intermediario y éste a su vez en una nueva molécula de ARN (+)
gendémico. Asi, su replicacion tiene lugar sin ADN intermediario y, al no
integrarse en el genoma del huésped, se considera como no citopatico. Todo el
proceso replicativo es catalizado por una ARN polimerasa propia. La alta tasa
de error de la polimerasa, el alto nivel replicativo y la vida media corta en el
plasma, resultan en una alta variabilidad genética que le clasifica como un virus

en “quasiespecie” con una alta capacidad adaptativa.

Se han descrito 6 genotipos principales, con sus respectivos y subgenotipos
(también llamados subtipos), todos ellos pueden transmitirse por via vertical. La
importancia clinica de conocer el genotipo del paciente infectado radica en que
éste determina en forma importante la respuesta al tratamiento y la duracion
optima de éste. La capacidad del huésped de resolver la infeccion va a

depender de su inmunidad celular.

4.3. VIAS DE TRANSMISION:

1. Parenteral: el VHC se transmite a través del contacto con sangre u otros
fluidos corporales contaminados. Antes de 1992, la via principal de
transmisién era la parenteral a través de las transfusiones de
hemoderivados. Actualmente, gracias al cribado sistematico del virus en
los hemoderivados, esta via solo constituye una via de transmision
significativa en los usuarios de drogas intravenosas.

2. Vertical: es la principal via de infeccion en nifios, con una tasa de
transmision del 5%, en ausencia de otros factores de riesgo de

transmisién como la infeccion por el VIH (que supone un aumento del
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riesgo hasta un 15%). Los momentos posibles de la transmision pueden

ser intradtero, periparto o postnatal.

2.4,

2.5.

2.6.

Intrautero: se define por la presencia de RNA VHC en una
muestra sérica de un recién nacido en los primeros 3 dias de
vida. La transmision intrauterina se estima de un 30-40%. Los
mecanismos propuestos para la transmision en este periodo
implican la transcitosis de particulas virales entre madre y feto, el
flup materno-fetal de células mononucleares periféricas
infectadas y la infeccion de los trofoblastos placentarios.
Periparto: se define por la presencia de RNA VHC en una
muestra sérica de un recién nacido hasta los primeros 28 dias de
vida. Este es el momento mas importante de transmision (60%) y
se correlaciona con la exposicién a sangre materna. En este caso
los principales factores de riesgo de transmision son
procedimientos obstétricos invasivos como la amniocentesis y la
monitorizacion fetal invasiva, como laceraciones vaginales o de la
mucosa perineal durante un parto vaginal y ruptura prolongada
de membranas.

Postparto:

exclusivamente a la

es una via de transmision rara, y se atribuye
lactancia materna. Pero aun siendo
detectable el RNA VHC en el calostro humano, la lactancia

materna no se considera un factor de riesgo de transmision.

3. Sexual: descrita especialmente en hombres que tienen sexo con

hombres y muy poco probable en el paciente pediatrico, pero si posible

en el paciente adolescente.

4. Percutanea: por la convivencia con una persona infectada por VHC.
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4.4. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC.

La evolucién de la enfermedad en nifios es diferente a la de los adultos. De los

nifos infectados por transmisién vertical, entre un 25 y un 30% resuelven la

infeccion espontaneamente. En la mayoria de casos se observa dentro de los

primeros 24 meses, pero se han descrito casos de persistencia de anticuerpos

frente a VHC hasta los 7 afios de edad. La probabilidad de resolver la infeccion

o0 de evolucionar hacia una infecciéon cronica se ha relacionado con la edad a la

gue ésta se adquiere, observandose en la edad escolar y en adolescentes una

evolucion de la enfermedad similar a la del adulto. Se ha establecido que la

probabilidad de cronificaciéon esta asociada a un polimorfismo del gen IL28B.

No hay datos concretos por edades.

De los nifios que desarrollan una infeccién cronica, la mayoria permanecen

asintomaticos o con afectacion leve. El signo mas comun es la presencia de

hepatomegalia (10%) y también se puede observar una elevacion de

transaminasas séricas.

La European Paediatric Hepatitis C Virus Network realizé un seguimiento de

266 nifos con infeccion vertical por VHC durante una mediana de 4,2 afos

describiéndose tres formas de evolucién: un 20% de los nifios presenté una

resolucidn espontanea de la infeccion (definida como dos PCR VHC negativas

de forma consecutiva en un paciente asintomatico y con transaminasas

normales), un 50% presentd una infeccién crénica asintomatica y un 30%

presentd una infeccion cronica activa con viremia persistente, elevacion de las

transaminasas en la mayoria de los casos y hepatomegalia en algunos de

ellos.

La evolucion de la infecciéon croénica suele ser lenta observandose una fibrosis

significativa en 5-10% y cirrosis en menos del 5% de los pacientes en 10-20

afios de seguimiento.
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4.5. INFECCION POR VHC Y EMBARAZO:

Aproximadamente la mitad de las gestantes infectadas por el VHC presentan
unos valores de transaminasas elevados al inicio del embarazo, proporcién que
baja al 7% en el tercer trimestre, ya que durante el embarazo se produce
frecuentemente una disminucion de las concentraciones de transaminasas
séricas. A pesar de esta normalizacién de transaminasas, durante el segundo y
tercer trimestre existe una tendencia a la elevacion de la carga viral. Asi pues,
el hecho de observar transaminasas normales durante el embarazo en una
paciente con factores de riesgo para infeccion por virus C no descarta la

enfermedad.

El examen de eleccion para el diagnostico es la determinacion de anticuerpos
anti-VHC, que es altamente sensible. Un examen negativo descarta la
enfermedad en ausencia de un cuadro de inmunodeficiencia que pueda

justificarlo (infeccién avanzada por el VIH; hipogammaglobulinemia,...).

No existe tratamiento antiviral especifico para la hepatitis C durante el
embarazo ya que la combinacion de interferon pegilado y ribavirina se
considera contraindicada en la gestante. No obstante se dispone de nuevas

terapias, pudiendo valorarse su posible aplicacion en esta poblacién.

No hay evidencias de que la infeccion por hepatitis C produzca un aumento del
riesgo de complicaciones del embarazo y no existe un aumento asociado del

riesgo de malformaciones fetales.
4.6. TRANSMISION VERTICAL VHC:

El mecanismo de transmision no estd completamente definido, por lo que los
esfuerzos se han centrado en entender los numerosos factores de riesgo. Entre
ellos parece que la carga viral de > 6 log Ul/ml, la coinfeccion por VIH y las

intercurrencias obstétricas son las de mayor importancia clinica.
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Factores de riesgo para la transmisién vertical del VHC:

1. Carga viral: la carga viral materna es un determinante importante de la
transmision vertical. Un estudio reciente muestra que viremias > 6 log Ul/ml se
asocian a un aumento de riesgo de transmision vertical de 4 veces. En general
se acepta que el riesgo de transnision es mayor si la carga viral materna es
detectable que si es indetectable, a pesar de que se han descrito casos de
transmision con carga viral indetectable, probablemente porque ésta puede ser

intermitente.

2. Coinfeccion con el VIH: la coinfeccién con VIH ha sido asociada con un
aumento significativo del riesgo de la transmision vertical del VHC, entre 3 a 4
veces superior. Sin embargo, no esta claro que sea un factor de riesgo
independiente o que el aumento del riesgo sea debido a que las madres con
coinfeccion con VIH suelen tener niveles mas altos de carga viral del VHC por
la inmunosupresion asociada. En todo caso, la coinfeccion por VIH debe

considerarse como una condicion de alto riesgo.

3. Usuarios de drogas por via parenteral: mujeres con historia de uso de drogas
intravenosas tienen mayor riesgo de transmision del VHC, aunque en un
estudio se observa que este aumento del riesgo es debido a que estas
pacientes tienen con mas frecuencia infeccidén de las células mononucleares de
sangre periférica poniendo en duda que sea realmente un factor de riesgo

independiente para la transmisién vertical del VHC.

4. Infeccion por el VHC de las células mononucleares de sangre periférica: se
conoce que VHC puede replicarse en las células mononucleares de sangre
periférica. Esta localizacion extrahepética puede contribuir en algunos casos a
la transmision vertical como reservorio o vehiculo de carga viral tras el paso de
estas células al feto. Una vez en el feto la eficacia en la transmisién depende
de la infeccion de las células hepaticas que depende de la persistencia de la

circulacion materno-fetal de estas células.
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5.Rotura prolongada de membranas: si ésta es mayor de 4-6 horas se ha
relacionado con un mayor riesgo de transmision vertical del VHC. Por cada
hora que pasa de tiempo de bolsa rota aumenta el riesgo de transmision

vertical un 3%.

6. Procedimientos obstétricos: la amniocentesis se asocia a un riesgo
aumentado de infusién de sangre materna en los compartimientos fetales, por
lo que ésto aumentaria el riesgo de transmision de las infecciones maternas al
feto. Por lo que si es preciso realizar una amniocentesis se recomienda evitar la
insercion de la aguja a través o cerca de la placenta para evitar sangrado intra-

amniético durante el procedimiento.

Asimismo la monitorizacion fetal intraparto, podria aumentar el riesgo de
transmision vertical del VHC por la exposicién del feto a la sangre materna, a

pesar de que existe controversia.

7. Valores de transaminasas elevados: se ha asociado valores elevados de
trasaminasas (ALT) hasta un afio antes del embarazo y en el periodo periparto

con un mayor riesgo de transmision vertical.
Factores NO asociados con la transmisién vertical del VHC:

1. Genotipo: no se han observado diferencias en el riesgo de transmisién
segun el genotipo que produce la infeccion.

2. Tipo de parto: no se ha observado una disminucién del riesgo de
transmision en los partos realizados por cesarea, por lo que actualmente no
se aconseja realizar cesarea de forma sistematica a las madres infectadas
por VHC, a no ser que esté indicado por otro tipo de razones. Un estudio
muestra que aumenta 6 veces el riesgo de transmision vertical en un parto
eutocico con laceraciones vaginales o perineales. Sin embargo no se
observaba este aumento de transmision cuando se realizaba una

episiotomia. Esta contraindicacion sugiere que una exposicidon mas larga y

10
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extensa a los fluidos vaginales infectados durante partos vaginales es mas
relevante que partos vaginales con episiotomia.

Respecto a las madres con coinfeccion por el VIH, hay estudios antiguos
gue parecen relacionar la cesarea con un menor riesgo de transmision del
VHC. Actualmente, con el tratamiento antirretroviral, no se han observado
diferencias en la transmision entre cesarea y parto vaginal. Asi, se
recomienda una valoracién individualizada del tipo de parto en las mujeres
con coinfeccién por VIH, segun como de controlada esté la infeccion en el
momento del parto.

Lactancia materna: a pesar de que se ha demostrado la presencia de
particulas virales en el calostro de madres infectadas, la carga viral es tan
baja que no es suficiente para causar infeccion en el recién nacido.
Asimismo, el RNA de VHC se inactiva rapidamente por el jugo gastrico por
lo que la lactancia materna no seria un factor de riesgo de transmision.
Tampoco se ha relacionado la deteccion de VHC en la leche materna con
los niveles de carga viral en sangre. Aun asi, VHC se transmite por contacto
con la sangre infectada, por lo que si la madre tiene grietas en el pezén o la
areola y sangran, deberia suspender de forma transitoria la lactancia
materna y extraerse leche con un sacaleches temporalmente hasta que los

pezones estén curados.

4.6PROTOCOLO DE ACTUACION RESPECTO AL CRIBADO DE LA
INFECCION POR VHC EN LA GESTANTE:

A. Consejo pre-concepcional. Cuando una mujer infectada por VHC
acude antes de quedarse embarazada debemos informarla de:

1. La tasa de transmision vertical del virus oscila entre un 1-3% en caso de
ARN-VHC negativa y un 4-6% si es positiva, y aumenta segun la presencia

de factores modificadores (coinfeccion por el VIH,...).

11
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2. Si recibe tratamiento con interferon pegilado + ribavirina, ha de
suspenderse 4-6 meses antes de la gestacion. En caso de haber recibido
este tratamiento durante la gestacion estaria justificada la interrupcion legal
del embarazo. Si es la pareja quien recibe tratamiento, se debe evitar el

embarazo hasta 6-7 meses después de pararlo.

3. Se desaconsejara la gestacion en las pacientes con insuficiencia hepatica

grave o cirrosis hepatica avanzada.

B. Cribado de la infeccion durante la gestacion. No hay medidas
preventivas para evitar la transmision vertical de VHC, por lo que parece
poco justificable un cribado sistematico de la infeccion por VHC en las
gestantes con embarazo normal, dado que no se derivaran actuaciones
médicas concretas. Por ello, en nuestro medio no esta recomendado el
cribado sisteméatico de la embarazada para VHC. Aln asi, hay una serie de
situaciones en las que si se recomienda su estudio en el primer trimestre

del embarazo:

- adictas a drogas por via parenteral

- infeccién por VHB y/o VIH

- transaminasas elevadas de origen desconocido
- mujeres con pareja sexual infectada por VHC

- en aquéllas situaciones en las que la embarazada sea tributaria de la

realizacion de una prueba invasiva.
- participantes en un programa de reproduccion asistida.
- mujeres incluidas en programas de hemodialisis

- mujeres procedentes de paises de alta endemia de VHC

12
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- receptoras de hemoderivados antes de los afios 90
-mujeres con tatuajes y piercings

Ante un resultado positivo para anticuerpos anti-VHC debe derivarse a la
paciente a un hospital de tercer nivel (Clinica de Infecciones y Embarazo,
Servicio de Alto Riesgo Obstétrico, ARO).

La positividad para anti-VHC puede corresponder a una infeccidon cronica o

curada, por lo que es necesario la determinacion de ARN-VHC:

* ARN-VHC con valores detectables (cualquier resultado diferente de

"Indetectable") indica infeccidn cronica si persiste mas de 6 meses;

* ARN-VHC "indetectable" puede corresponder a una infeccion resuelta, un
falso positivo en la determinacién de anticuerpos en la gestante, un falso
negativo de la determinacion del ARN o bien una infeccidon con una viremia
negativa. En estos casos solicitaremos un test de confirmacién a los 6
meses, si la determinacion de ARN se mantiene "indetectable" se tratara de
una infeccion resuelta. Se puede dar el caso de un falso negativo en la
determinacion de anticuerpos VHC en los pacientes inmunodeprimidos o0 en

la infeccidon aguda.
C. Primera visita en ARO.

- Anamnesis completa y analitica con: ARN-VHC, hemograma y plaquetas,

perfil hepatico, renal y estudio de coagulacion.

- Derivacién al Servicio de Hepatologia para control y seguimiento de la

infeccion.

- Derivacion al Servicio de Medicina Preventiva para el estudio de contactos

(pareja, hijos y convivientes) y actuacion en consecuencia de los resultados.

13
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D. Controles gestacionales.
- Visitas mensuales.
- Ecografias convencionales.

- Analiticas: en segundo y tercer trimestre con ARN-VHC, hemograma y

plaquetas, perfil hepatico, renal y estudio de coagulacion.

-El test de eleccién para el cribado de aneuploidias en las pacientes
infectadas por VHC es el cribado combinado ecografico y bioquimico del
primer trimestre. En los casos en los que el cribado del primer trimestre
muestre un alto riesgo para cromosomopatia el procedimiento invasivo de

eleccién sera la amniocentesis.

- No debe realizarse una prueba fetal invasiva en ausencia de estudio
serologico previo. Es importante conocer el nivel de actividad de la infeccidn
previo al procedimiento (ARN-VHC) y evitar el acceso transplacentario. En
casos de amenaza de parto pretérmino, RPM pretérmino o acortamiento

cervical, ha de valorarse el riesgo-beneficio de la amniocentesis.

E. Via del parto: diversos estudios con un numero de pacientes con poder
estadistico suficiente han demostrado que la via de parto no afecta la tasa
de transmision del VHC. Por tanto, la cesarea no esta indicada de forma

sistematica, solo se realizara si lo esta por otros motivos.

Sin embargo, la American Association Study Liver Diseases desaconseja el
uso de electrodos de monitorizacion interna fetal y control bioquimico del
bienestar fetal y aconseja el parto durante las primeras 6 horas después de
la rotura de membranas amnidticas. Si la rotura ocurre antes de las 34

semanas de gestacién se actuara segun el protocolo de RPM pretérmino.
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F. Controles post parto.
- Visita de la cuarentena en ARO.

- Analitica: ARN-VHC, hemograma y plaquetas, perfil hepatico, renal y

coagulacion a los 15 dias postparto.
- Proseguir controles en el Servicio de Hepatologia.

4.7. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL HIJO DE MADRE INFECTADA
POR VHC:

1. Ingreso en el Servicio de Neonatologia. El paciente podra permanecer en

la planta de puérperas con su madre si su situacion clinica lo permite.

2. Indicacion de lactancia materna: no se ha demostrado la transmision de
la enfermedad a través de la lactancia materna, aunque se ha aislado el
virus en el calostro de las madres infectadas. Es importante evitar lesiones

en el pezdn. Se recomienda informar a los padres y respetar su eleccién.
3. Vacunacién frente a la hepatitis B segun calendario vacunal sistematico.

4. Determinacion de ARN VHC a los 3 meses de vida. Se realizara en la
consulta de UPIIP.

Esta determinacion se efectua mediante PCR a tiempo real con una
sensibilidad de 10 Ul /mL y un limite de cuantificacién de 15 Ul/mL. Cuando
no se observa senal en el sistema se responde como “ARN-VHC
indetectable” y cuando la sefal, aunque detectable, es inferior al limite de
cuantificacion se responde como “inferior a 15 Ul/mL”. Para llevar a cabo
esta determinacion se requiere un volumen minimo de 800 uL de plasma
recogido con EDTA. Por ello, y por razones de seguridad y posible

confirmacion de resultados, es necesario el envio al laboratorio de un tubo
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analogo al de hemograma para adultos: tapdn lila, 3mL de sangre total. Si

esto no es posible, se debe contactar con el laboratorio (Ext 6991).

Si el ARN-VHC es “positivo” (que se interpreta como cualquier resultado
salvo el de “indetectable”) se debe realizar otra determinacion a los 6 meses

de vida.

Si ambas determinaciones son positivas, se recomienda derivar a la Unidad
de Gastroenterologia, Hepatologia, Soporte nutricional y Trasplante
Hepatico Pediatrico para control clinico y analitico anual (carga viral,
hemograma completo, transaminasas, bilirrubina total y conjugada,
albumina y coagulacién). En caso de signos de afectacion hepatica grave, o
en hepatitis crénica se recomienda control ecografico y alfa- fetoproteina

anual.

En caso de persistencia de carga viral positiva a partir de los 3-5 afos, se

valorara iniciar tratamiento.

5. Determinacién de anticuerpos frente al VHC a los 18 meses de vida. Se
realizara en la consulta de UPIIP. Esta determinacion se efectua mediante
inmunoensayo quimioluminiscente automatizado que requiere un volumen
minimo de suero o plasma de 400 uL, aunque con este volumen se pueden
hacer otras determinaciones. El tubo adecuado es un tubo de sangre sin
anticoagulante que asegure el volumen de suero requerido. Si no se
dispone de este tipo de tubo o del volumen requerido contactar con el
laboratorio (Ext 6991).

Si negativizacién: fin del seguimiento. Si persiste positiva a partir de los 18
meses de vida: se recomienda derivar a la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia, Soporte nutricional y Trasplante Hepatico Pediatrico para

control clinico y analitico.
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