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11 IMPORTANCIA DE LA INFECCION POR EL
VIRUS C DE LA HEPATITIS

El descubrimiento del virus C de la hepatitis (VHC) ha puesto de
manifiesto la gran importancia de este agente viral en la génesis de
enfermedades hepaticas agudas y cronicas. El VHC es responsable de
practicamente la totalidad de las hepatitis postransfusionales y de por lo menos
la mitad de las hepatitis no A no B (HNANB) denominadas esporadicas, es
decir, las que inciden en pacientes sin antecedentes de posible transmision
percutanea’.

Sin embargo, la importancia del VHC reside principalmente en su
papel etioldgico de la hepatitis crénica y la cirrosis hepatica criptogenética, que
constituyen junto con las hepatopatias alcohdlicas, las causas mas frecuentes
de enfermedad crénica hepética. Numerosos estudios? han demostrado que el
VHC es responsable de alrededor del 80% o mas de los casos de enfermedad
hepatica cronica que no estan ocasionados por el abuso de alcohol, por el virus
B de la hepatitis (VHB) o por alguno de los poco frecuentes trastornos
metabdlicos hereditarios. Estos datos situan a la infeccion crénica por VHC
como una causa de enfermedad hepética tan importante cuantitativamente
como el alcoholismo crénico.

Ademas el papel del VHC no se limita a su papel etiologico en las
hepatitis no A no B (HNANB) cuyo origen virico se sospechaba desde los afos
previos a la identificacion del virus, sino que también interviene en la génesis
de lo que se consideraban enfermedades de otra naturaleza, como son algunas
hepatopatias que inciden en sujetos alcohélicos® y el carcinoma hepatocelular
primario.*

Varios estudios® ®> han demostrado la presencia de anticuerpos
anti-VHC en una elevada proporcién de pacientes alcohdlicos con hepatopatia
crénica particularmente si esta era avanzada, los datos actuales sugieren que
la infeccidn por el VHC incide en mas de una tercera parte de los alcohdlicos

con cirrosis.



Por otra parte los datos obtenidos® 7 ® ? en distintos paises acerca
de la prevalencia de anticuerpos anti-VHC en el carcinoma hepatocelular
primitivo coinciden en afirmar que mas de dos terceras partes de los pacientes
afectos de carcinoma hepatocelular estan infectados por el virus C, en la
actualidad no existe ninguna duda de que el VHC desempefia un papel
primordial en la génesis de esta enfermedad.

Los progresos alcanzados en los ultimos 5 afos en el estudio de
la infeccién por VHC han sido impresionantes, posiblemente la primera
consecuencia practica derivada del descubrimiento del agente causal de la
hepatitis C ha sido la puesta en marcha de métodos de screening para VHC
en los donantes de sangre y de érganos, lo que ha supuesto una disminucién
paulatina de la prevalencia de las hepatitis postransfusionales vy
postransplante®.

Pero al tiempo que se desvelaban muchas incégnitas, han ido
apareciendo otras de modo que en la actualidad la hepatitis C continua
presentando problemas particularmente acuciantes en aspectos tan

trascendentes como los del diagndstico, el tratamiento y la prevencion.

1.2 HISTORIA DE LA HEPATITISno A no B

Tradicionalmente la hepatitis viral habia sido clasificada como
"sérica" o "infecciosa". Sin embargo habia una alta sospecha de que existian
mas de dos agentes capaces de causar hepatitis viral.

Observaciones epidemiolégicas como los repetidos brotes de
hepatitis en grupos de alto riesgo de transmisién percutanea como los adictos
a drogas por via parenteral o los pacientes hemofilicos sugirieron la existencia
de al menos otro virus hepatotropico'" .

La identificacién de marcadores serolégicos para el virus A de la
hepatitis (HAV) y para el virus B de la hepatitis (VHB) pusieron de manifiesto
que los agentes responsables del 50%-75% de los casos de hepatitis viral

especialmente de transmisiébn parenteral permanecian sin identificar,
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adoptandose por exclusién la denominacion de hepatitis no Ano B 2 ™.

Al final de la década de lo 80 la HNANB de transmision parenteral
era la principal causa de infeccién asociada con la administracion de sangre o
hemoderivados™.

La presuncién de que la HNANB era debida a un agente infeccioso
estaba basada en datos clinicos, epidemiolégicos y experimentales incluyendo
la transmision de la infeccién en chimpancés '° . Todos estos datos también

sugerian que habia dos patrones de HNANB:

1) Una forma transmitida por via parenteral (PT-HNANB) con un periodo
de incubacién relativamente largo (60 dias) y una presentacion clinica a
menudo leve o moderada pero con una elevada tasa de evolucién a hepatopatia

crénica.

2) Una forma transmitida por via enteral (ET-HNANB) que solia

presentarse de forma epidémica.

1.3 IDENTIFICACION DEL VIRUS C DE LA HEPATITIS

La busqueda del agente responsable de la PT-HNANB originé un
periodo de investigacion muy fructifero’ (Tabla 1). Inicialmente los progresos
en la identificacion y aislamiento del agente putativo fueron dificultados por
las caracteristicas biologicas y clinicas de la infeccidn, sobre todo, por las bajas
titulaciones de particulas infecciosas en la sangre de los individuos afectos de
PT-HNANB.

Previamente a la identificacion del agente se comprobd ' que el
dario al hepatocito era de caracteristicas ultraestructurales, con la formacién de
membranas tubulares entre los hepatocitos. Las propiedades biofisicas del

agente viral responsable pusieron de manifiesto su capacidad para atravesar
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filtros con poros de 80 nm, lo que sugirié que el agente responsable de la PT-
HNANB era un pequefo virus con envoltura'®.

El fracaso reiterado de los procedimientos clasicos de busqueda
de sistemas antigeno/anticuerpo relacionados con la HNANB vy la incapacidad
de la microscopia electronica para visualizar las particulas viricas movi6 a los
investigadores de la Chiron Corporation a desarrollar una estrategia totalmente
original e innovadora, que supuso un avance decisivo en la identificacion del
virus y significé una autentica revolucion en la hepatologia moderna.

En 1989 Choo et al'® usando anticuerpos de un suero infectado
detectaron “in vitro” proteinas virus-especificas. La metodologia consistié en
extraer acido nucleico del plasma de chimpancés con PT-HNANB, infectados
experimentalmente con un titulo de infectividad elevado. El acido nucleico
aislado fue sometido a desnaturalizacién y subsiguientemente a transcripcion
inversa para la produccién de DNA complementario (cDNA), que se insertd en
el fago Agt-11, posteriormente una serie de cepas de E. Coli fueron infectadas
con el fago, y los clones se expresaron en secuencias proteicas.

Las proteinas producidas por la bacteria E. Coli eran sometidas
a screening serolégico con suero de pacientes con PT-HNANB crénica que
presumiblemente contenia anticuerpos contra el virus responsable, lo que
obligd a examinar miles y miles de clonas hasta encontrar una que producia un
material antigénico que reaccionaba especificamente con los anticuerpos
presentes en el suero de pacientes con PT-HNANB.

El siguiente paso fue estudiar la secuencia de nucleétidos que
constituian el material de RNA relacionado con la HNANB hasta que se logro
construir el mapa de lo que deberia ser el genoma completo o casi completo de
un virus al que llamaron virus C de la hepatitis.

De este modo, por vez primera, se logré identificar un
microorganismo patégeno sin haberlo aislado, cuitivado o visualizado
previamente. El primer clon positivo virus-especifico que fue identificado se
denomind 5-1-1, sirviendo de base para la construccion de un clon grande

(c100-3), que expresado como una proteina de fusion se incorporé como meta
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antigénica en el disefio del primer enzimoinmunoandlisis (ELISA) para la
deteccién de anticuerpos frente al VHC. Este método ELISA fue ampliamente
utilizado para investigar la epidemiologia del nuevo agente viral, pudiendo
documentarse'® % que el VHC era una de las causas de hepatitis aguda y que
mas del 50% de los casos agudos evolucionaban a la cronicidad.

En la actualidad , a pesar de la capacidad para detectar la
mayoria de los virus causantes de hepatitis viral (VHA, VHB, VHC, VHD, VHE,
citomegalovirus, Epstein-Barr, virus herpes), todavia no se identifica el agente
causal en el 5% de los pacientes con hepatitis de transmisién parenteral y en
buena parte de los pacientes con hepatitis esporadica. Algunos de estos casos
de hepatitis pueden ser debidos a cepas mutantes de virus hepatotropicos

conocidos?' .

TABLA I.- Avances en el conocimiento de la infeccion VHC desde 1987

1. - Transmision experimental de hepatitis viral NANB por inoculacién parenteral

a chimpancés
I _ |

2. - Clonacién del genoma del virus C de la hepatitis

3. - Desarrollo de los primeros métodos de deteccién de Anticuerpos anti-VHC.

4. - Inicio de los programas de cribaje en donantes de sangre y érganos.

!

5. - Desarrolio de métodos serologicos mas especificos y sensibles. Inicio del uso

de técnicas de Reaccion Cadena Polimerasa.

pm—

'}6. - ldentificacion de grupos de riesgo para la infeccién por virus C

7.- Identificacion frecuente de casos de hepatitis C esporadica

-5

8. - Reconocimiento de la asociacion entre la infeccion por VHC y el desarrollo de
carcinoma hepatocelular.

9. - Uso del Interferén alfa-2b en el tratamiento de la infeccion cronica por VHC

13



1.4 CARACTERISTICAS DEL VHC

1.4.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES BIOFiSICAS

La particula del VHC (Figura 1) nunca ha sido visualizada
inequivocamente, ni tampoco ha podido ser concentrada todavia en cantidades
suficientes para la caracterizacion de sus componentes estructurales.

Por ello los conocimientos sobre la composicidén bioquimica
exacta de sus proteinas estructurales y el tipo de simetria del virion y su
nucleocapside han sido limitados hasta hace poco tiempo.

Estudios mas recientes? 2 de ultrafiltracion secuencial de plasma
infeccioso a traveés de filtros de celulosa microporosa y la determinaciéon de
RNA-VHC por PCR en el filtrado han sugerido que el VHC podria tener un
diametro entre 30 y 40 nm. Por otra parte diferentes investigaciones® han
mostrado que ia densidad del VHC es extraordinariamente baja en comparacién
con la mayoria de los virus.

Recientemente Takahasi et al®, tras ultracentrifugacion de plasma
infeccioso y concentracion de las particulas del VHC, han conseguido observar
por microscopia electronica particulas de 33 nm de didmetro conteniendo RNA-
VHC que eran susceptibles de ser aglutinadas especificamente por anticuerpos
monoclonales contra péptidos sintéticos del core del VHC.

Es posible, por tanto, que por primera vez se haya conseguido
visualizar la nucleocapside del VHC. El viribn completo, por el contrario,

todavia no ha podido ser visualizado de forma inequivoca.

1.4.2 NATURALEZA DEL GENOMA DEL VHC.
CLASIFICACION TAXONOMICA

Muchas de las caracteristicas generales del genoma del VHC

14



Cubierta lipidica

Proteinas
Estructurales
36-72 nm
3
5
uuu-uu
Proteinas Proteinas no estructurales
Estructurales
NS2 | NS3 | NS4 NS5 —Or
GP72 I
P22 I P6S
] '
i GP38 P23
: : P10 P22
' P52 P43
1 = .
! m : ) ( RNA -dependiente W
i Proteasa
(Cof@ [ Helicasa j RNA-polimerasa

FIGURA 1. ESQUEMA DE LA PARTICULA DEL VHC

15



fueron ya descritas por Houghton y colaboradores? % en las publicaciones
originales de su método de clonacion del genoma del VHC, habiendo sido
objeto de extensas revisiones posteriores? %,

El genoma del VHC es una molécula de RNA lineal, de cadena
simple y polaridad positiva, de 9.401 a 9481 nucleétidos de longitud que
contiene una unica pauta de traduccion (PCT), que abarca casi todo el genoma
y es capaz de codificar una poliproteina precursora de 3.011 a 3.030

aminoacidos (Tabla ll).

TABLA ll.- Codificacion y funcion del virus C de la hepatitis

GEN FUNCION AMINOACIDOS
C CORE 1-191 p21
E1 ENVOLTURA 192-383 gp31
E2/NS1 ENVOLTURA 384-809 gp70
II NS2 PROTEASA 810-1009 p23
NS3 PROTEASA / HELICASA 1010-1619 p70
NS4 1620-2016 P8 P27
NS5 REPLICASA / POLIMERASA 2017-3003 p58 P68

Las secuencias de nucledtidos y aminoacidos del genoma del
virus C tienen escasa homologia con cualquier otro agente virico conocido, lo
cual indic6 que efectivamente el VHC era un nuevo virus. A pesar de ello, el
VHC tiene una organizacion genémica parecida a la de los virus de la familia
Flaviridae que incluye a los flavivirus humanos (virus de la fiebre amarilla y virus
del Dengue) vy a los pestivirus del ganado (virus del colera porcino y virus de
la diarrea bovina).

Los tres grupos de virus son agentes de pequefio tamario, con una
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poliproteina codificada que contiene tres dominios:
a) helicasa; b) proteasa; c) replicasa; lo que les confiere una organizacion
gendmica similar en los tres casos®.

Asimismo la disposicion de las proteinas estructurales
(nucleocapside y proteinas de envoltura) en el extremo N-terminal de la
poliproteina y la localizaciéon C-terminal de las proteinas no estructurales son
también muy parecidas en los tres grupos de virus. Algunas zonas del genoma
del VHC, como la regién 5° no codificante (5’'NC), poseen una homologia muy
llamativa con la de los pestivirus (45%-50%).

Por todas estas razones se ha propuesto la clasificacion del VHC

como un tercer género dentro de la familia de los Flaviviridae.

143 ESTRUCT ANIZACI NCIONAL
DEL GENOMA DEL VH

Region 5 no codificante (5'NC):

En el extremo 5" terminal del genoma se localiza una regién no
codificante (56’'NC) de 341 nucleétidos que comienza con un segmento de 22
nucleétidos capaz de formar una estructura secundaria que seria estable en

condiciones fisioloégicas.

Quiza la caracteristica mas notable de la regién 5'NC del VHC es
que su secuencia es la mejor conservada de todo el genoma de todos los
aislados secuenciados hasta ahora (92% de homologia entre los diferentes
tipos de VHC). Dado este alto grado de conservacion se supone que la regién
5'NC contiene importantes elementos reguladores de la replicacién del VHC,
siendo una region apropiada para la deteccién del acido nucléico mediante

amplificacién de cadena polimerasa del VHC cDNA®.
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Regién codificante del genoma del VHC

El VHC parece codificar una Unica poliproteina precursora a partir
de la cual se liberan las proteinas individuales del virus.

Las proteinas estructurales del viridn se procesan a partir de la
cuarta parte del extremo N-terminal de la poliproteina formando: VHC core
(p22) y dos regiones (E1 y NS1/E2) correspondientes a la envoltura
glucoproteica (gp33 y gp70). Se han descrito dominios hipervariables en la
parte N-terminal de la region NS1/E2 , por lo que mutaciones en la secuencia
de esta region probablemente juegan un papel en el tipo de respuesta inmune
del huésped.

El resto de la poliproteina daria lugar a cuatro (o mas) proteinas
no estructurales (NS) denominadas por orden numérico NS2, NS3, NS4 y NS5,
estas regiones no estructurales juegan un papel en la replicacion del virus y
estan codificadas por proteasas (NS2 y NS3), helicasa (NS3) y una RNA
dependiente RNA polimerasa (NS5).

Ademas de la region 5'no codificante, la region del core y la
region NS3 estan relativamente bien conservadas por lo que los antigenos de

estas regiones se usan en los ensayos de anticuerpos anti-VHC.

Regién 3'no codificante (3'NC):

La regidn 3'terminal muestra considerables variaciones, tanto en
longitud como en secuencia, en algunos aislados hay una cola poly- (rU) y en
otros poly-(rA). , Esta heterogeneidad en la secuencia no esta igualmente

distribuida por todo el genoma sino que difiere entre regiones.

1.4.4 IVERSIDAD GENETICA DEL

Numerosos estudios han observado un grado significativo de

heterogeneidad gendmica entre aisiados de VHC secuenciados en diferentes
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zonas geograficas, entre distintos aislados de individuos de la misma zona e
incluso en aislados del mismo individuo. (Figura 2)

Hay al menos seis genotipos, de acuerdo con una propuesta de
un sistema de clasificacion basado en los analisis de las secuencias de las
regiones 5’terminal y NS5. Otros investigadores han descrito doce genotipos
basados en el analisis de la secuencia de la region E1%' 32,

Seran necesarios mas datos antes de admitir una clasificacion formal de
los genotipos de VHC. La distribucidén geografica de los genotipos de VHC se
ha podido documentar a partir de los estudios™ realizados en donantes de

sangre en distintos paises.

FIGURA 2.- DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS GENOTIPOS
DEL VIRUS C DE LA HEPATITIS
Distribucion geogréfica de los genotipos predominantes entre
donantes de sangre en orden de frecuencia.
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1.5 METODOS DE DETECCION DEL VIRUS C DE LA HEPATITIS

El diagndstico seroldgico de la infeccién por VHC puede realizarse
mediante la deteccion de anticuerpos especificos frente a las proteinas
estructurales y no estructurales del virus (Figura 3).

Mas recientemente, se ha logrado la deteccién del RNA-VHC a
través de técnicas de amplificacion génica y de cadena ramificada y también
aunque no disponibles comercialmente por técnicas de inmunohistoquimica o
de hibridacién “in situ” que permiten la deteccidn del antigeno viral o de RNA-
VHC en tejido " 3 .

ORGANIZACION GENOMICA DE LA PROTEINA PRECURSORA
C E NS1E2 NS2 NS3 NS4 NS5

ANTIGENOS RECOMBINANTES USADOS EN INMUNOENSAYOS
51-1

[NSNY
s N BN s

Pory) c33 C100 NS§

INMUNOENSAYOS ESPECIFICOS
ELISA-1
—
R
RIBA-T
m RIBA-TT
m RIBA-TTT

HE BB

Figura 3.- Poliproteina del virus C. Antigenos recombinantes . Inmunoensayos
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1.5.1 DETECCION DE ANTICUERPOS FRENTE A LAS
PROTEINAS DEL VHC (Tabla lll)

El primer ensayo™ del que se dispuso de forma comercial (ELISA
de primera generacion) detectaba anticuerpos frente a una proteina de la zona
no estructural del virus (5-1-1) y aunque fue muy Uutil inicialmente para
demostrar que el VHC era el responsable de la mayor parte de HNANB tanto
esporadicas como postransfusionales, pronto se pusieron de manifiesto algunas
limitaciones®, como la existencia de falsos positivos y falsos negativos tanto
en donantes de sangre como en pacientes con hepatitis cronica autoinmune o
cirrosis biliar primaria.

Por otra parte debido al retraso en su capacidad para detectar la
fase aguda de la enfermedad, el test no distinguia entre los casos de hepatitis
C aguda y cronica.

Los ELISA de segunda generacion aparecieron al comprobarse
que aumentaba de forma significativa la sensibilidad del test al incluir proteinas
estructurales de la nucleocapside (€22) que son especialmente inmunégenas
y proteinas no estructurales (c200) correspondientes a una fusiéon de las
proteinas codificadas por las regiones NS3 (c33c) y NS4 (c1003 y 5-1-1)%.

Los ensayos de segunda generacion actualmente comercializados
incluyen como antigenos proteinas tanto estructurales como no estructurales,
las diferencias entre los distintos preparados radican en el origen de las
proteinas utilizadas , que pueden ser recombinantes o bien péptidos sintéticos.
Estos test de segunda generacién son capaces de detectar la infeccion en fases
mas precoces de la infeccion aguda y en la mayor parte de los casos la
incidencia de falsos positivos es escasa®.

Con el objetivo de mejorar la especificidad de las pruebas ELISA,
se comercializaron técnicas de Inmunoblot como los RIBA de primera y
segunda generacion que aunque se les ha calificado como test de
“‘confirmacion”, en realidad son técnicas que detectan los mismos anticuerpos
que el ELISA pero la forma de lectura es distinta, permitiendo una

individualizacién de la respuesta frente a cada proteina y una interpretacion en
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TABLA li.- Deteccion de anticuerpos frente al VHC

%——— e

DETECCION DE ANTICUERPOS ELISA

ELISA -1 Ac frente a proteinas no estructurales (c100)

ELISA -2 Ac frente a proteinas estructurales del core (¢22) y proteinas no

estructurales (c200)

ELISA -3 Ac frente a proteinas estructurales del core (c22) y dos

proteinas no estructurales (c200 y NS5)

DETECCION DE ANTICUERPOS INMUNOBLOT

RIBA -1 Ac frente a dos proteinas no estructurales (c100 y 5-1-1)

RIBA - 2 Ac frente a proteinas del core (c22) y 3 proteinas no
estructurales (c100, ¢33 y 5-1-1)

RIBA -3 Ac frente a proteinas del core (c22) y 3 proteinas no
estructurales (c100, c33 y NS5)

algunos casos mas exacta de los resultados™.

Consisten en tiras de nitrocelulosa donde se han inmovilizado
separadamente las proteinas virales utilizadas en el ELISA. Tras la incubacion
con el suero se puede detectar el reconocimiento especifico de cada una de las
proteinas. El RIBA | incluye dos proteinas recombinantes de la zona no
estructural (5-1-1 y ¢1003) y superoxidodismutasa (SOD). El RIBA 1l incluye
ademas otros dos antigenos recombinantes de la regién NS3 (c33c) y del core
(c223).

Se consideran positivos los sueros que reconocen al menos dos
antigenos virales y como indeterminados los que reconocen solo uno de los
cuatro antigenos del VHC incluidos. El RIBA Il ha aumentado ia sensibilidad
detectando un 12% mas de casos, ademas, el 85% de las muestras que son
indeterminadas con RIBA | de decantan como positivas o0 negativas utilizando
RIBA 114 .
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La metodologia de deteccion de anticuerpos frente al VHC esta en
continua evolucion, recientemente se han comercializado equipos de tercera
generacién ELISA 3 y RIBA [ll que incluyen antigenos de la region no
estructural NS5 del virus con el objetivo de disminuir las tasas de
indeterminados. El sistema ELISA 3 se utiliza en el cribaje de donantes de
sangre y es mas sensible y especifico que los test anteriores*' * ©.

Los exdmenes de anticuerpos IgM anti-VHC con proteinas del core
han sido evaluados pero no han representado ningin avance sustancial en el
diagnéstico de la infeccion aguda por VHC.

Hay dos situaciones en que los test de anticuerpos no detectan

una infeccion por VHC:

1) Durante un periodo medio de 12 semanas entre el inicio de la
infeccién y el desarrollo de anticuerpos detectables;

2) Cuando la infeccién afecta a pacientes inmunodeprimidos.

1.5.2 DETECCION DEL GENOMA VIRAL EN SUERO

Dadas las limitaciones de las técnicas de deteccién de
anticuerpos, la aparicion de los métodos de amplificacion génica descritos
inicialmente en 1989, han supuesto un avance decisivo en la deteccion y
conocimiento del virus C* %,

Este método conocido como reaccion de polimerasa en cadena
(PCR) consiste en la obtencién en el tubo de ensayo, de multiples copias de un
fragmento del &cido nucleico a determinar (amplificacion). La PCR permite la
obtencion de los acidos nucleicos con una sensibilidad 1000 veces superior a
las técnicas de biologia molecular anteriormente descritas.

En la amplificacién genica se utilizan encimas cuyo sustrato es
DNA, por lo que en el caso del virus C, cuyo genoma esta formado por RNA,

se necesita un paso previo de conversion del RNA al DNA, lo que se realiza
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mediante una enzima llamada transcriptasa inversa.
La amplificacion del fragmento de DNA se consigue con la

repeticioén ciclica de tres etapas:

* Desnaturalizacion
* Hibridacion

* Elongacion

En la fase de hibridacion es importante la eleccion correcta de los
cebadores a utilizar dada la gran variabilidad del genoma del VHC. Los
cebadores deben elegirse de la regién 5° no codificante ya que es la zona mejor
conservada entre los distintos subtipos del virus C “

En la fase de elongacién una enzima DNA polimerasa sintetiza,
a partir del cebador, la cadena de DNA complementaria a la que el cebador ha
hibridado.

El conjunto de los pasos de desnaturalizacién, hibridacién y
elongacién se denomina ciclo. Habitualmente las reacciones de PCR consisten
en 30-40 ciclos.

Las indicaciones'® para la determinacién de PCR-VHC incluyen:
a) Confirmacién de una infeccion por VHC en individuos con RIBA positivo o

indeterminado.
b) Diagndstico precoz en pacientes con hepatitis aguda por VHC.
c) Monitorizacién de la transmision vertical del VHC.
d) Seguimiento del tratamiento con drogas antivirales.

e) Diagnéstico de hepatitis C en pacientes inmunodeprimidos.

En la actualidad existen tanto comercializados como en fase
de investigacion, diversos métodos de deteccion del genoma del virus C
basados en técnicas de amplificaciéon génica, hibridacion e inmunohistoquimica
(Tabla IV).
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Nested-PCR

Inicialmente se usé para la deteccion del virus C, una técnica
modificada de la PCR basica denominada nested-PCR, que aumentaba aun
mas la sensibilidad. Este método consiste en volver a amplificar parte del
producto ya amplificado en la primera reaccién de PCR.

Para hacer esta segunda PCR se deben elegir cebadores que
estén incluidos en el fragmento amplificado en la primera PCR. Con la nested
PCR se consiguié no solo aumentar la sensibilidad sino también la especificidad
de la reaccion?’.

Sin embargo la nested-PCR* resultaba muy laboriosa , dificil
técnicamente y facilmente contaminante, lo que provocd grandes problemas de
reproductibilidad, puestos de manifiesto en el panel europeo para la

estandarizacion de la técnica® .

TABLA V.- Deteccion del genoma del VHC

“ DETECCION DE RNA-VHC POR PCR ||

i

Tr- PCR Reaccién Cadena Polimerasa: Transcripcion inversa (basica) "

n-PCR nested PCR

AMPLICOR | PCR estandarizada en microplaca (colorimetria)

MONITOR Permite cuantificacién del virus en copias/mli

DETECCION DE RNA-VHC POR CADENA RAMIFICADA

b-DNA Técnica de hibridacién, permite cuantificacion

TEST PARA DETECCION DEL ANTIGENO VHC

ettt

Ag VHC Inmunoflorescencia (No comercializado)

Higado Hibridacion “in situ” (No comercializado)
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PCR-AMPLICOR

El desarrollo comercial de esta técnica que combina los métodos
de amplificacion génica con la hibridacién a una microplaca de los productos
obtenidos, ha permitido que los resultados puedan visualizarse mediante
colorimetria lo que ha facilitado la identificacion del genoma viral® >

En este método la amplificacion génica se lleva a cabo con
cebadores conjugados con biotina, para la posterior visualizacién de los
productos amplificados.

Este sistema permite hacer ensayos tanto cualitativos como
semicuantitativos. La disponibilidad de un equipo que incluye todos los
reactivos , evitando la contaminacion y la relativa sencillez técnica dei ensayo
han supuesto las ventajas principales del sistema que ha significado una

mejoria sustancial de la reproductibilidad de la técnica.

PCR. CUANTIFICACION AMPLICOR

Ademas de la determinacién cualitativa de la PCR, en el momento
actual es posible analizar la cuantificacidén de la viremia expresando el numero
de copias /ml de RNA-VHC que existen en el suero del paciente, pudiendo
detectar hasta 1000 copias/ml de particulas virales por métodos

colorimétricos®?.

“Branched” DNA

Esta técnica esta fundamentada en los principios generales de la
hibridacion™. Su denominacion proviene de la utilizacién del DNA sintético con
estructura de una molécula lineal, de la cual salen “ramas” de moléculas de
DNA monocatenarias lineales.

Este método se basa en la amplificacion de la sefal de deteccion
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en lugar de amplificar el niumero de moléculas del genoma como ocurre en la
PCR.

Mediante el “branched” DNA es posible también hacer estudios
cuantitativos. Para ello se incluyen en los ensayos unos “standards” de genoma
viral de concentracién conocida, a partir de los cuales se obtiene una curva de
la cual se extrapolan los valores desconocidos.

Esta técnica presenta varias ventajas respecto a la PCR. En
primer lugar, no presenta problemas de falsos positivos y en segundo lugar
permite una cuantificacion directa del numero de particulas virales presentes en
la muestra™.

Sin embargo tiene menor sensibilidad que la PCR y su coste

actual es elevado.

1.5.3 ESTUDIO DEL ANTIGENQ DEL VHC

El desarrollo de nuevos test diagnésticos que detecten
directamente el antigeno o el acido nucleico pueden significar en el futuro un
avance significativo, su desarrollo actual se ve limitado por los bajos titulos de
virus circulantes.

Se han usado métodos histoquimicos y de hibridacion “in situ®>®
para detectar el virus en biopsias de pacientes infectados, no obstante la
comercializacion y la aplicabilidad clinica de estos equipos todavia deberan

esperar algun tiempo.

1.5.4 DETERMINACION DE TRANSAMINASAS

La evaluacién clinica de la hepatitis C incluye la determinacion de

transaminasas. La infeccion se caracteriza por elevacion moderada o
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fluctuacion de la cifra de transaminasas o bien por incremento leve prolongado.

En estudios transversales el 60% de los individuos con infeccion
VHC tienen transaminasas normales. El 80% de los individuos asintomaticos
con viremia pero con transaminasas normales tienen hepatitis cronica
persistente y ocasionalmente hepatitis crénica activa con o sin cirrosis®. Por
tanto los valores normales de transaminasas en pacientes con infeccion por

VHC tienen un valor diagndstico limitado.

1.5.5 GENOTIPOS Y SEROTIPOS

La determinacién del genotipo del VHC tiene importancia para el
seguimiento y respuesta al tratamiento de la infeccidn por VHC ya que la
respuesta al Interferén se correlaciona con el tipo de VHC. El genotipo 1 y mas
especialmente el subtipo 1b, han sido asociados con infeccidn cronica mas
severa y con peor respuesta al Interferén. Por otra parte la transmisién del VHC
entre individuos puede ser estudiada mas en detalle conociendo el genotipo del
caso indice?.

Se han desarrollado también ensayos para determinar el serotipo
a partir de la regidn NS4 del virus, que tiene caracteristicas de gran variabilidad,
pues, unicamente entre el 50% y el 60% de la secuencia de aminoacidos es
similar entre los tipos 1, 2y 3. En el estudio de Simmonds et al*’ los serotipos
especificos fueron detectados en el 89% de las muestras de 137 donantes de
sangre comprobandose una correlacion practicamente exacta con el andlisis de

genotipos realizado en las mismas muestras mediante PCR.

1.6 EPIDEMIOLOGIA

EL VHC se encuentra distribuido por todo el mundo (Tabla V) con
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una Prevalencia relativamente elevada en Japén, en los Paises Mediterraneos
del sur de Europa, en Africa y en las zonas Sur y Medio oeste de EE.UU, en
estas regiones la prevalencia en donantes de sangre se encuentra entre 0;5%
y el 1%. Por el contrario en otras regiones del planeta como Canada, Norte de
Europa y Norte de EE.UU la prevalencia en donantes oscila entre 0,01% y

0,05%% >

TABLA V.- Prevalencia infeccién por VHC

“ % anti -VHC Técnica
EE.UU 1,4% ELISA 1 |
JAPON 1,2% ELISA 1
ITALIA 0,9% ELISA 1
TAMI:N 0,8% ELISA 1 L:

FRANCIA 0,7% ELISA 1

ALEMANIA 0,4% ELISA 1

INGLATERRA .L 0,18% ELISA 2
ESPANA . 1% ELISA2

Los datos de prevalencia en la poblaciéon general infantil no
seleccionada son escasos, pero las cifras tienden a ser inferiores a las de la
poblacién adulta de la misma zona geografica, Al-Faleh® encuentra en Arabia
Saudi una seroprevalencia del 1% (1,5% en adultos), Romano®' en ltalia
observd en una poblacién de 2.749 nifos y adolescentes una tasa de
anticuerpos anti-VHC del 0,36%, incrementandose la prevalencia a medida que
aumentaba la edad de los nifios. Verucchi® también en Italia encontrd una

prevalencia en la poblacion infantil del 0,6%. En Japon Moriya et al %
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estudiaron a 10.446 escolares de 6 anos de edad observando una prevalencia
del 0,1% (1% en adultos).

En Camerun® se realizo un estudio de seroprevalencia en
escolares ligados a un deficiente estado higiénico-social y aunque el trabajo
tenia la limitacién de haber sido realizado mediante ELISA 1, la prevalencia fue
del 14,3%

No se han realizado estudios relativos a nifios espanoles, sin
embargo, en un trabajo de Esteban et al®*® que analiz6 una poblacién de
adolescentes, la prevalencia fue del 0,2% en mujeres y del 0,8% en varones.

Los estudios realizados® en nifios hemofilicos muestran altas
tasas de seroprevalencia (41%-87%), algunos autores han documentado
asociacion entre seropositividad para anticuerpos anti VHC, anti-HBc y anti-VIH.
La incidencia de infeccion VHC en este grupo de nifios varia con el tipo y
cantidad de productos hemoderivados recibidos.

Allain et al® utilizando ensayos de segunda generacion y
determinacion de RNA-VHC documenté infecciéon por VHC en casi todos los
ninos hemofilicos que habian sido expuestos a concentrados de Factores no
tratados.

Adelort et al” examiné cortes histolégicos de higado
correspondientes a 155 nifios hemofilicos encontrando afectacion
leve/moderada en el 78%, hepatitis cronica severa en el 7% y cirrosis en el 15%

de los casos.

En un estudio longitudinal® realizado en Espafia e Italia sobre 77
nifios observados de forma consecutiva con infecciéon por VHC se puso de
manifiesto que la etiologia mas frecuente fue la transfusion de sangre durante
el periodo neonatal (60%). El resto de los casos adquiridos en la comunidad
representan un grupo epidemiologicamente heterogéneo en el que la

transmision perinatal o postnatal podrian ser relevantes.
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En contraste con la hepatitis B, la infeccion VHC es rara entre

pacientes con retraso psicomotor®.

VIAS DE TRANSMISION

La via de transmisién mas eficiente para el VHC es la percutanea,
a través de sangre o hemoderivados, donantes de 6rganos y a través de
jeringas o agujas contaminadas®®. Sin embargo, podrian existir otras formas de
transmision dado que en un porcentaje elevado (alrededor del 50%) de
individuos con hepatitis C, no se encuentran antecedentes de riesgo,
sugiriendose otras vias de transmisién como la perinatal, sexual, intrafamiliar,

“esporadica”, ocupacional y percutanea “inaparente”.

1.7. TRANSMISION HORIZONTAL

1.7.1 PARENTERAL:

1.7.1.1 postransfusional
1.7.1.2 hemodialisis y transplante
1.7.1.3 grupos de riesgo: ADVP y ocupacional

1.7.1.4 percutanea inaparente
1.7.2 NO PARENTERAL :

1.7.21 sexual

1.7.2.2 intrafamiliar

1.7.2.3 esporadica

1.8. TRANSMISION VERTICAL
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1.7.11 POST FUSION DE SANGRE Y
HEMODERIVADOS:

Las tasas de Prevalencia actuales corresponden al periodo
posterior a la instauracion de los cribajes de anticuerpos anti-VHC en los
Bancos de Sangre, hecho que ha condicionado un decremento continuo en las
tasas de hepatitis postransfusionales.

Con anterioridad a la instauracion de estos cribajes y de la
implantacion de los modernos métodos de inactivacion del plasma,
practicamente el 100% de los pacientes hemofilicos contraian una infeccién por
VHC a lo largo de su vida debido a los altos indices de contaminacién de los
Concentrados de Factores™.

En la actualidad se estima que la incidencia total de hepatitis
postransfusionales ha disminuido en un 70%.

Los estudios de seguimiento’’ de receptores de sangre de banco
indican en la actualidad que el riesgo de adquirir una hepatitis C

postransfusional es inferior al 0,5%

1.71.2 HEMODIALISIS Y TRANSPLANTE RENAL

En los pacientes sometidos a hemodialisis, la prevalencia varia
entre 10% y 20%, existiendo una relacion directa con la antigiiedad de la
instauracion de la hemodialisis, con el nimero de transfusiones, con cifras
anormales de transaminasas y con la presencia de marcadores de VHB™2.

Jonas et al” en una poblacion pediatrica de 27 nifios sometidos
a hemodialisis observé una seroprevalencia del 18,5% siendo el factor de
riesgo de mayor valor predictivo la antigledad de la hemodialisis.

Los pacientes receptores de érganos tienen también un riesgo
elevado de adquirir HNANB. En un estudio realizado en Francia™ sobre 140

pacientes de transplante renal se encontré una seroprevalencia del 24,3%
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1.71.3 TRANSMISION EN GRUPQOS CON PRACTICAS DE
RIESGO

Adictos a drogas por via parenteral:

La Prevalencia de anticuerpos anti-VHC en adictos a drogas por
via parenteral es extremadamente alta. En estudios realizados en Europa y
EE.UU™ sobre poblaciones de ADVP, las tasas de seroprevalencia oscilaban
entre 70% y 92% no observandose ninguna distribucidén geografica especial.
Unicamente en un estudio™ realizado en Alemania la Prevalencia fue
relativamente mas baja (48%).

Diversos autores’ han demostrado que el 75% de los casos de
HNANB en drogadictos tienen serologia positiva para hepatitis C.

Thomas et al’’ controlaron en Baltimore a 2921 ADVP observando
que la prevalencia de anticuerpos anti-VHC aumentaba en los drogadictos con
coinfeccién VIH, con la frecuencia de las inyecciones y también aumentaba si
la droga inyectada era cocaina. Se puso de manifiesto que la infeccién por
VHC ocurria rapidamente tras el inicio de la inyeccién de drogas, el 78% de los
participantes eran ya seropositivos a los 2 afios de iniciar las practicas de

riesgo.

Personal hospitalario:

Los datos de prevalencia entre el personal hospitalario y los
miembros de las unidades de hemodialisis son limitados. Aunque el riesgo
teérico de contraer infeccion por VHC™ tras exposicion accidental a agujas
contaminadas seria entre el 3%-10%, los diversos estudios’™ & 8 realizados
entre la poblacion hospitalaria ofrecen resultados dispares, desde
seroprevalencias inferiores a la poblacién general a ligeramente superiores, lo
que sugiere que no hay un riesgo significativo de caracter ocupacional para la

transmision del VHC entre los trabajadores hospitalarios.
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1.71.4 TRANSMISION “PERCUTANEA” INAPARENT

Al analizar la prevalencia de anticuerpos anti-VHC en Espafia en
donantes de sangre en relacion con la edad, puede comprobarse como la
prevalencia en sujetos a los 20 arnos oscila entre 0,2% y 0,8%, permaneciendo
estable hasta aproximadamente los 40 afios y a partir de esa edad la
prevalencia aumenta de forma muy considerable, si tenemos en cuenta que las
personas mayores de 50 arfios de edad podrian haber estado expuestos durante
su infancia a la utilizaciéon de jeringuillas y de material no desechable,
probablemente la via percutanea inaparente justificaria muchos de los casos de

hepatitis por virus C%.

1.7.21 TRANSMISION SEXUAL

La transmision heterosexual del VHC aunque posible, Kao®
demostrd en tres de cuatro parejas homologia en la secuencia del RNA-VHC de
los conyuges, su frecuencia es muy baja, probablemente inferior al 10%, esta
via de transmision es menos eficaz que en otros virus como el VHB y el VIH
(5 veces mas frecuente). En general la transmision heterosexual del VHC esta
asociada a otros factores de riesgo como adiccién a drogas por via parenteral,
transfusiones y hemofilia®.

La otra posibilidad es la transmisibn homosexual de! VHC,
existen distintos estudios, algunos de ellos realizados en Esparia como los de
Esteban et al®* y Morales et al®® que demuestran que la posibilidad de adquirir
una infeccién por VHC a través de relaciones homosexuales oscila entre el 0%
y el 15%, asi pues la transmision homosexual tampoco es frecuente (respecto
a otros virus como el VHB).

En el estudio de Osmond® en San Francisco incluyendo a mas de
700 homosexuales con infeccion por VHB o VHC, se observo que al proceder

al estudio de sus parejas aproximadamente el 4% tenian anticuerpos anti-VHC,
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mientras que el 81% tenian marcadores de infeccion por VHB. Al igual que en
la via heterosexual la transmisién homosexual va asociada a factores de riesgo
como transfusiones, adiccion a drogas por via parenteral y también el mayor
numero de parejas sexuales condiciona un aumento de la seroprevalencia entre

los homosexuales.

1.7.2.3 TRANSMISION INTRAFAMILIAR

Otra via de transmisién que se ha sugerido para el VHC ha sido
la difusion intrafamiliar. Los estudios de Kiyosawa et al® vy estudios
posteriores® realizados en distintos paises demuestran que no existen
diferencias en la deteccién de anticuerpos anti-VHC entre los distintos
miembros de una familia (cényuges, hijos 0 hermanos) siendo globalmente la
prevalencia de anti-VHC en una familia con una caso indice positivo alrededor
del 8%. Tebdricamente los mecanismos involucrados en la transmision
intrafamiliar podrian ser la utilizacion compartida de objetos como rasuradoras,

cepillos de dientes o bien contactos intimos no sexuales intrafamiliares.

1.7.2.4 HEPATITIS “ESPORADICAS” POR VHC ADQUIRIDAS
ENLA NIDAD

Podemos definir como hepatitis “esporadicas” aquellas que estan
adquiridas en la comunidad y que carecen de factores de riesgo. Los estudios
iniciales demostraban que entre el 22% y el 82% de las hepatitis "esporadicas”
NANB eran debidas al virus de la hepatitis C.

Posteriormente el estudio de Alter® analizando 130 casos de
HNANB, en los cuales se estudiaba el virus C mediante ELISA Il y RNA-VHC,
se observo que en los 13 casos de HNANB en los cuales no existia ningun
factor de riesgo evidente, un 15% tenian anticuerpos anti-VHC a partir de los

6 meses de seguimiento.
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En otro estudio®™ realizado en Barcelona sobre 341 casos de
hepatitis aguda NANB, se observd que en el grupo sin factores de riesgo,
unicamente el 4% tenian anticuerpos anti-VHC. Pudo comprobarse también,
la elevada tasa de evolucion a la cronicidad (60%-71%) de las HNANB con
anticuerpos anti-VHC respecto a las HNANB que carecian de anticuerpos anti-
VHC.

Por tanto, parece posible adquirir una hepatitis “esporadica” C,
aunque su frecuencia es variable. Seran precisos mas estudios incluyendo
determinacién de RNA viral para cuantificar la frecuencia real de esta forma de

adquisicidn “esporadica’ en la comunidad.

1.8 TRANSMISION VERTICAL

1.8.1 INFECCION VHC Y EMBARAZO

La seroprevalencia de la infeccién por VHC durante el embarazo
varia de forma importante segun el origen geografico (Figura 3), la metodologia
de deteccion de la enfermedad y de las caracteristicas de las poblaciones de
gestantes evaluadas (Tabla VI).

Como resultado del andlisis de los factores de riesgo de infecciéon
por el virus C en embarazadas, no se recomienda en la actualidad por razones
de coste-beneficio la realizacidn de screeening universal , pero si podria estar
justificado la realizacion de un cribaje selectivo en los grupos de gestantes con

factores de riesgo.

En este sentido Bohman et al * analizaron la epidemiologia de un
grupo de 1005 gestantes (23 de ellas seropositivas) encontrando como factores

de riesgo significativos : 1) Antecedentes de ADVP ; 2) Historia de infeccién por
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Figura 4.- Distribucion geografica de la prevalencia

VHC en gestantes

VHB; 3) Pareja sexual ADVP; 4) Antecedentes de ETS,; 5) Mas de 3 parejas
sexuales
Resultados parecidos encuentra en Francia, Roudot-Thoraval et
al? cuando analiza una poblacién de 1654 gestantes mediante ELISA 2 y RIBA
2, de las cuales 25 eran seropositivas, los factores de riesgo significativos
estadisticamente fueron: 1) antecedentes de ADVP
2) transfusiones de sangre o hemoderivados

3) antecedentes de hepatitis.
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TABLA Vl.- Seroprevalencia en embarazadas

II Autor | Afio | N°Mujeres | % Ac | Origen | ELISA | RIBA
Esteban ® 1989 241 1,25% | Espafia ELISA 1 -
Aussel *' 1991 1089 1,99% | Global ELISA 2 RIBA 2
Bohman % 1992 1005 2,28% | USA ELISA 1 RIBA 1
Puro % 1992 1142 2,40% | italia ELISA 1 RIBA 1
Reinus % 1992 648 450% | USA ND RIBA 2
R.Thouraval® | 1992 2367 1% Francia ELISA 2 RIBA 2
Silverman % 1992 599 430% | USA ND ND

“ Tanzi & 1992 21516 1,20% | ltalia ELISA 2 RIBA 2
Bortuzzo * 1993 4410 0,75% | Francia ELISA 2 RIBA 2
Denis * 1993 1291 2,35% | Africa ELISA 2 RIBA 2
El Guneid '® 1993 243 3,30% | Yemen ELISA 2 RIBA 2
Hassan ' 1993 1536 430% | Egipto ELISA 2 RIBA 2
Kojima % 1993 2142 1,26% | Japén ELISA 2 ND
Marcellin ' 1993 670 3,80% | Francia ELISA 2 RIBA 2
Marin '* 1993 6582 1,50% | ltalia ELISA 2 RIBA 2
Ni % 1993 11688 0,09% | Taiwén ELISA 2 ND |
Ohto '® 1994 7698 0,68% | Japén ELISA 2 ND
Lin 7 1994 2020 1,98% | Taiwéan ELISA 2 RIBA 2

" Moriya 1995 16174 0,98% | Japén ELISA 2 ND
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En nuestro pais Salleras et al'® en un estudio de casos y
controles efectuado en gestantes, con un modelo estadistico de regresion
logistica, los factores de riesgo significativos para infeccién por VHC durante el

embarazo fueron:

1) antecedentes de transfusion de sangre
2) antecedentes de ADVP
3) antecedentes de mas de una pareja sexual sin usar

preservativo.

Se ha observado por otra parte que en el curso del embarazo no
se produce un agravamiento de la infeccidén crénica por VHC, mas bien al
contrario se ha visto en algunos estudios preliminares'® que durante el
embarazo se producia una normalizacién de transaminasas para volver a
aumentar en el postparto.

No existen en este momento datos definitivos en cuanto al
comportamiento de la viremia detectada por PCR durante y después del
embarazo para poder establecer correlaciones con el comportamiento de las
transaminasas.

Sin embargo, esta tendencia a la normalizacion de las
transaminasas no permite eliminar la existencia de una hepatitis cronica por
virus C ya que existe evidencia de lesion hepatica histologica en poblaciones

de donantes de sangre con transaminasas normales'°.

En el momento actual, no se desaconseja el embarazo en las
pacientes afectas de infeccion por virus C.

El tratamiento con Interferon durante el embarazo esta
contraindicado ya que no existe seguridad de que esta droga sea inocua para

el feto.
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1.8.2 TRANSMISION MADRE-HIJO

La transmision al feto parece ser rara en el caso de infeccion
aguda por VHC antes del tercer trimestre. No existe evidencia de ningun efecto

teratdgeno provocado por la infeccién materna por virus C''.

El riesgo tedrico de transmisién vertical al igual que ocurre con el
virus B de la hepatitis se produce cuando la madre padece infeccion aguda en
el tercer trimestre del embarazo o bien padece infeccién crénica por virus C, sin
embargo, cuando se produce infeccidn aguda durante el segundo trimestre la

transmision es mucho menos probable''?

La transmision vertical del virus C se ha demostrado de forma
inequivoca por varios autores'® al comprobarse una secuencia idéntica de
nucleétidos del virus C en distintos binomios madre-hijo.

Weiner'"®

al secuenciar la regién hipervariable E2 del genoma
viral comprobd que la transmisién vertical existia realmente y que una sola

variante idéntica a una de las variantes maternas habia sido transmitida al nifio.

Inoue et al'™ comunicaron asimismo el caso de una familia en que
el VHC habia sido transmitido de madre a hijo a través de dos generaciones
encontrandose en abuela, madre y nieta una secuencia de nucleétidos

practicamente idéntica.

Sin embargo, los numerosos estudios realizados sobre transmision
vertical ofrecen resultados discordantes en cuanto a su frecuencia, en parte
debido a los distintos marcadores de infeccion por virus C utilizados para el
diagnostico y también a las diferencias entre las caracteristicas de las

poblaciones de gestantes evaluadas.
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Conviene, por tanto, tener en cuenta al revisar la literatura, tanto
los marcadores diagnésticos utilizados como las caracteristicas de las
gestantes, ya que algunos factores maternos como la existencia o no de
coinfeccion materna VHC/VIH durante el embarazo y también la titulacion de
viremia para el virus C durante la gestacion pueden ser determinantes al

evaluar las tasas de transmision.

1.8.2.1 Estudios realizados antes de la identificacion del VHC.

Los trabajos realizados antes de 1989 (afio del descubrimiento del
VHC) ya habian insinuado el riesgo de transmision vertical de los agentes
responsables de la HNANB, sin embargo, al tratarse de un diagnéstico por

exclusion la interpretacion de los resultados obtenidos era aleatoria.

La referencia mas antigua es el estudio de Tong et al? que
analiza un total de 83 gestantes con hepatitis aguda ictérica durante el
embarazo, 12 de ellas correspondian a HNANB, los recién nacidos de 6 de
estas 12 mujeres tuvieron elevaciones transitorias de transaminasas entre las
4 y 8 semanas de edad, sugiriéndose por primera vez la transmisibilidad
materno infantil del agente viral de la HNANB.

Wejstal'"® siguio durante 12 meses a 13 recién nacidos de madres
con HNANB observando en 2 de los nifios elevacion persistente de
transaminasas.

Sin embargo, los estudios experimentales realizados en

chimpancés no aportaron ningun argumento a favor de la transmisioén vertical''®.
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1.8.2.2 Estudios realizados después del descubrimiento del VHC y antes

de la utilizacion de la PCR

A partir de 1989 los estudios publicados estuvieron mejor dirigidos,
pero ios resultados obtenidos no permitian evaluar la importancia de esta via
de transmision. Sin disponer de determinaciones de RNA-VHC, la infeccion
neonatal podia sospecharse unicamente cuando existia una sintesis activa de
anticuerpos anti-VHC, una citolisis hepatica o bien objetivando anomalias

histologicas en la biopsia hepatica.

Por otra parte los test de despistaje ELISA 1 utilizados iniciaimente
durante ese periodo adolecian de falta de sensibilidad y especificidad lo que
dificultaba la interpretacion de los resultados.

Los resultados de estos trabajos iniciales consideraron el riesgo
de transmisién vertical poco importante y dificil de evaluar, Wejstal''” siguio a
11 nifios hijos de madres con ELISA 1 positivo encontrando elevaciones
transitorias de transaminasas en 5 de ellos y en uno seroconversion de
anticuerpos a los 12 meses de edad.

En los estudios de Reesink'"® y Ho-Hsiung''® se siguierona 7y 9
nifos respectivamente con anticuerpos anti-VHC positivos que se negativizaron

en momentos variables durante su evolucion.

Sin embargo, en este periodo empez6 a tomar peso la idea de que
los hijos de madres con coinfeccién VHC/VIH tenian mas probabilidades de
transmitir la infeccion por virus C a sus hijos'®.

Asi Giovanini et al'*' al estudiar de forma prospectiva a 25 nifios
de madre con coinfeccion VHC/VIH observé en 11 de ellos (44%)
seroconversion de anticuerpos anti-VHC y en 6 (24%) elevacion de
transaminasas.

Weintrub '?? seleccioné un grupo de 43 recién nacidos hijos de
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madres con adiccion a drogas por via parenteral, concluyendo en un mayor
indice de seroconversion en el grupo de nifios hijos de madres con coinfeccion
VHC/NIH.

Aunque este riesgo acentuado de transmisibn en caso de

coinfeccién materna no fue encontrado por todos los autores'®® 4,

En nuestro pais Pérez Alvarez et al'®® y Cilla ef? al siguieron
respectivamente a 22 y 20 recién nacidos de madres con confeccion |,
observando Unicamente seroconversion en 1 nifio (4,5%) y 2 nifios (10%)

respectivamente.

1.8.2.3 Estudios realizados después de la introduccién de la PCR

cualitativa

Con la aplicacién de la PCR en el diagnéstico de la infeccion por
VHC, aparecen los primeros estudios que ponen de manifiesto la existencia de
particulas de RNA viral en el suero de los recién nacidos.

Los trabajos iniciales utilizando el RNA-VHC como marcador
ofrecieron resultados muy discordantes pudiendo variar las tasas de
transmision vertical entre el 0% y el 100%.

Excluyendo los estudios realizados con un numero muy pequeno
de pacientes, podriamos situar el riesgo de transmision entre 0% y 46%,
apareciendo de nuevo diferencias en funcion de la existencia o no de
confeccion VHC/VIH en la madre.

En el caso de confeccién VHC/VIH en la madre (Tabla VI), el
riesgo de Transmision vertical parece mas elevado, aunque varia de unos

estudios a otros.
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En los estudios mas amplios se estiman unas tasas de transmision
entre un 6%'” y un 34%  analizando 48 y 91 binomios madre/hijo
respectivamente. En los estudios'® ' realizados con menor numero de nifios
el riesgo podia estimarse en torno al 60%.

En trabajos mas recientes™! **2 con la técnica de PCR mas

depurada las tasas de transmision se situan en torno al 30%.

TABLA VII.- Evaluacion de la transmision vertical en nifios
de madres con confeccién VHC/VIH

AcVHC (+) | PCR(+)[ll PCR(+) | %TV.* | %TV.™
THALER'® 91 “ 5 3 3 60% 100%
NOVATI™® 92 8 7 4 50% 57%
i
TANZI®" 92 15 14 7 46% 50%
—t il
lrERCILLA128 93 91 ND 18 34% ND
l LAM™ 93 48 ND EF 3 6% ND
" MACCABRUNI'®93 Jf 28 ND 4 14% ND
II ZANETTI™ 95 22 18 8 36% 44%
I
|ZUCOTTI132 95 20 13 4 20% 30%

% T.V.* Tasa de transmision vertical: % de nifios PCR (+) respecto a madres Ac VHC (+)

%TV*  Tasade transmision vertical: % de nifios PCR (+) respecto a madres PCR (+)

Respecto al grupo de recién nacidos hijos de madres con infeccion
VHC aislada con Ac HIV negativos, el riesgo de transmisiéon apreciado es
diverso (Tabla VIIl). Varios autores encuentran un riesgo nulo o débil, en otros
estudios las tasas de transmision oscilan entre 4%-40%. Thaler'® encuentra

una tasa del 100% pero el estudio estaba limitado a Unicamente 5 nifios.
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TABLA VIil.- Evaluacién de la transmision vertical en nifios de

madres con infecciéon VHC y Ac VIH negativos

[ AcVHC(+) | PCR(#) |l PCR(+) | % T.V.* | % T.V.> }l
—

JOUNG™ 91 32 13 11 34% 84%
THALER'® 91 5 ) 5 100% 100%
KUROKI'¥® 92 53 ND 21 39% ND
TANZI ¥ 92 II 32 18 H 0 0% 0%
WEJSTAL'™ 92 I 14 14 1 7% 7%
REINUS* 92 19 13 0 0% 0%
CHEN "% 93 8 6 0 0% 0% |
ERCILLA'® 93 32 ND 1 3% ND
KOJIMA™® g3 26 13 i 0 0% 0%
LAM'?" 93 8 ND 1 12% ND
OHTO™® 93 21 13 1 4% 8%
MARIN™® 93 37 22 0 0% 0%

| NAGATA™ 93 12 12 D 1 8% 8%

ll ROUDOT'? 93 17 8 0 0% 0% i

IIVARAGON143 93 16 12 5 31% 41%

I[NI 4 o4 11 11 1& 2 18% 18%
ZANETTI™® 05 94 46 0 0% 0% |
ZUCCOTTI™? 95 17 8 | 2 12% 25%
KUDESIA % 95 12 12 0 0% 0%

“GIACHINO146 95 31 12 | 3 10% 30%

% T.V.* Tasade transmision vertical: % de nifios PCR (+) respecto a madres Ac VHC (+)

%T.V.”* Tasa de transmision vertical: % de nifios PCR (+) respecto a madres PCR (+)
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1.8.24 Estudios realizados después de la introduccién de la PCR

cuantitativa

Una de las razones de la disparidad de resultados en cuanto a las
tasas de transmisién vertical se debe a la dificultad para evaluar de forma eficaz

el status de infeccidén en las gestantes.

En este sentido Otho et al'® en un trabajo de gran impacto
analizaron la titulacion de viremia RNA-VHC en las gestantes correlacionandola
con la existencia o no de transmision vertical. En el estudio se evaluaron 62
gestantes con Ac VHC positivos (35 de ellas RNA-VHC positivas),

Siete nifios tuvieron en diversos momentos de su evolucién PCR
positiva. Las siete madres de los nifios infectados tuvieron titulos de RNA-VHC
(copias/ml) significativamente mas altos (p<0,001) que las madres que no
transmitieron la enfermedad (10%* vs 10%4).

Otro factor que resulté estadisticamente significativo fue la
presencia de hepatopatia cronica en las madres que transmitieron la
enfermedad respecto al resto de las gestantes (p<0,04).

Concluyendo los autores que el riesgo de transmisién vertical

aumenta cuando la titulacidon de viremia materna es elevada.

Otro estudio que valor6 la determinacion de PCR cuantitativa fue
realizado en Taiwan por Lin et al'%, que evaluaron a 15 gestantes RNA-VHC
positivas, todas ellas con Ac VIH negativos. Unicamente un nifio resulto con
viremia positiva (titulacion materna extremadamente elevada: 10" copias/ml),
en los restantes 14 nifios no infectados los niveles de titulacion materna
oscilaron entre 10° y 10° copias/ml.

Moriya et al® en un estudio muy amplio evaluaron 163 gestantes
asintomaticas con Ac anti-VHC positivos (todas ellas con Ac VIH negativas), de

las cuales 100 fueron RNA-VHC positivas en el momento del parto.
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Pudieron seguir 84 madres y 87 nifios, de los cuales unicamente
2 (2,3%) fueron RNA-VHC positivos en algun momento de su evolucion.

De forma paralela se evaluaron nifios nacidos de madres con
RNA-VHC positivo pero con hepatopatia crénica, detectandose otros 2 nifios
con viremia positiva. Los cuatro nifios eran hijos de madres con altos titulos de

viremia (superiores a 5,0 x10¢ copias/ml).

1.8.3 LECHE MATERNA Y VIRUS C DE LA HEPATITIS

Durante el periodo postnatal, al igual que ocurre con otros virus
como el VIH o el VHB, se ha considerado la posibilidad de la transmision del
virus C a través de la leche materna.

Teniendo en cuenta que la leche humana contiene
aproximadamente 108 células/ml , de las cuales el 10% son linfocitos, y por
tanto vehiculos potenciales del virus C, algunos autores han investigado la
presencia del virus en leche materna.

Los primeros trabajos que intentaron determinar la presencia de
RNA-VHC en leche mediante PCR fracasaron, asi en el estudio de Hsu et al'¥
sobre varios fluidos organicos, en una muestra de calostro perteneciente a una
madre con presencia de virus en suero no pudo detectarse RNA-VHC.

Ogasawara et al'*® estudiaron 10 muestras de leche materna al
quinto dia postparto correspondientes a 10 madres con infeccién VHC, siendo
todas las determinaciones de PCR negativas, sin embargo, al anadir a las
muestras de leche suero contaminado con virus C si fueron positivas, con lo que
descartaban una posible interferencia de la leche con la técnica de deteccion
del virus.

Karauchui et al'® para evaluar si la leche materna, las

secreciones vaginales o la contaminacion con sangre materna al nacimiento
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pudieran ser posibles rutas de transmision de la infeccién por VHC, examinaron
RNA-VHC por nested PCR en sangre de cordon, secreciones vaginales y
leche materna en 20 madres y ninguna de las muestras de leche materna fue

positiva.

En Australia Grayson et al'*® analizaron 15 muestras de leche
materna correspondientes a 15 madres drogadictas con presencia de RNA-VHC
en suero, detectando anticuerpos frente a VHC en 11 muestras de leche pero

en ninguna pudieron encontrar RNA-VHC.

Mas recientemente Lin et al'>' estudiaron muestras de leche
materna y calostro de 15 madres con infeccién por virus C (titulos séricos de
viremia entre 10* y 2,5 x 18 copias/ml), objetivandose en las muestras de
calostro positividad tanto para Ac anti-VHC como para RNA-VHC por PCR
competitiva, sin embargo, los titulos de viremia en calostro eran mucho mas
bajos que en suero, oscilando entre 250 y 1,25 x 10 copias/ml. El interés del
trabajo radicaba ademas en que ninguno de los 11 nifios alimentados con leche

materna tuvo evidencia de infeccion en los primeros 12 meses de vida.

En el estudio de Moriya et al®® , aunque no se analizaron muestras
de leche materna, se objetivo que 5 nifios (83%) de los 6 infectados por VHC
y 54 nifios (79%) de los 68 nifios no infectados recibieron alimentacion con
leche materna lo que sugeria a los autores que la leche materna no jugo en su

estudio un papel importante en la transmisién del virus C.

Otho en su réplica a Simon'>? y a Gurakan'?® refiere que aunque
en su estudio no realizaron determinacion de RNA-VHC en leche materna, seis
de los siete nifios infectados tomaron lactancia materna y.seis de los siete nifios
no infectados cuyas madres tenian alto titulo de viremia también tomaron
lactancia materna, sin embargo, hubo una diferencia entre los dos grupos en

cuanto a la duracién de la lactancia materna ( 6,6t 3,6 para los infectados y
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2,0 £ 3,1 para los no infectados). Lo que sugiere que la duracién de la lactancia

matemna podria correlacionarse en este estudio'® con la transmision del virus.

1.9 TIPOS CLINICOS DE INFECCION

Sin la ayuda de los examenes complementarios, la hepatitis por
virus C, en la mayoria de los casos cursa de forma indistinguible a otras
hepatitis causadas por otros virus hepatotropicos.

La forma aguda de la enfermedad esta bien establecida en el
adulto, tipicamente se caracteriza por un inicio insidioso, con un periodo de
incubacién prolongado (40-90 dias). Clinicamente tiende a manifestarse de
forma leve/moderaday a menudo subclinica, siendo la astenia el sintoma mas
frecuente, la ictericia solo esta presente en el 25% de los casos. Los niveles
séricos de transaminasas suelen estar bajos en los pacientes con hepatitis C
aguda comparativamente con la hepatitis B. La elevacion de transaminasas
puede presentar 2 patrones: a) Monofasica con un rapido descenso.

b) Multifasica con una evolucién fluctuante.

En los casos de evolucidn autolimitada, la funciéon hepatica se
normaliza definitivamente tras un periodo inferior a un afo. En un grupo de
pacientes con hepatitis aguda resuelta desde el punto de vista bioquimico,
vigilados al menos 2 afios tras la infeccién mantuvieron RNA-VHC positivo entre
uno y cuatro meses y los anticuerpos anti-VHC siguieron positivos 2-3 afios.

Sin embargo, se han descrito pacientes con persistencia de
lesiones histologicas leves que habian evolucionado clinica y bioquimicamente
a la normalidad. Por ello la interpretacidn de estos casos “curados” es dificil y

probablemente deban ser subsidiarios de controles de RNA-VHC a largo plazo.
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El patrén multifasico se ha asociado con enfermedad mas severa
y con progresion a enfermedad crénica, estos episodios de fluctuacién podrian
reflejar distintos momentos de inflamacion/destruccidn de las células hepaticas.
(Figura 5).

En la infancia, el curso clinico de las formas agudas tiene escasa
expresividad en la mayoria de los nifios. La sintomatologia y alteracién
funcional hepatica descrita en los pacientes pediatricos con hepatitis C es
superponible a la originada por VHA o VHB. Tras el periodo de incubacion
aparecen sintomas inespecificos como vomitos, astenia, anorexia, dolor
abdominal, hepatomegalia y/o ictericia.

La disfunciéon hepatica se limita a elevacion de transaminasas,
siendo poco frecuente la asociacién con aiteracién en los parametros que
expresan afectacion del flujo biliar. Al igual que en el adulto el patrén evolutivo

puede ser monofasico o multifasico.

Exposicion al virus de la hepatitis C

! !

Hepatitis aguda (15%-20%) Infeccién subclinica (80%-85%)
Curacién Hepatitis cronica Curacion Hepatitis crénica
(70%- 80%) (70%-80%)
Figura 5.- Posibilidades evolutivas tras exposicion al VHC

Aproximadamente el 50% de los adultos con infeccion aguda
desarrollaran infeccién crénica. La forma crénica de la infeccion por VHC se
caracteriza por ausencia de sintomas subjetivos de enfermedad, un 20% de los

pacientes pueden presentar sintomas inespecificos, como anorexia o astenia

50



poco pronunciadas.

Tanto en los nifios como en adultos, el diagndstico tiene lugar al
detectarse una elevacion de transaminasas de forma casual, generalmente en
el curso de otra enfermedad o en controles preoperatorios de rutina. También
en pacientes de riesgo sometidos a un seguimiento especifico. La
hepatomegalia esta presente aproximadamente en la mitad de los pacientes.

Las alteraciones bioquimicas consisten en elevacién de
transaminasas (GOT y GPT) y en el 25% de los casos también elevacion de
GGT o hipergammaglobulinemia.

La evolucion de la funcion hepatica es muy variable, pudiendo
apreciarse oscilaciones de transaminasas, con curso estable y periodos de
normalizacion transitoria de variable duraciéon. En ocasiones se presentan
“protes” con intensa elevacion de GOT y GPT.

Los diferentes patrones evolutivos no se relacionan con el curso
clinico, duracién de la enfermedad ni con la lesién histolégica subyacente.

Puede existir una ausencia de anticuerpos anti-VHC en el 10% de
los pacientes con hepatitis cronica C, a pesar de la presencia de RNA-VHC
positivo y evidencia de enfermedad hepatica'*.

Bortolotti et al'*® en un grupo de 43 nifios con HNANB objetivé la
existencia de viremias bajas y fluctuantes en nifios con anticuerpos anti-VHC
positivos determinados por ELISA 2 y ELISA 3.

La lesion histologica del higado se encuentra fundamentalmente
a nivel del espacio porta, con grados variables de infiltracion linfoidea .

En un grupo de 77 nifios italianos y espafioles’®’ afectos de
hepatitis cronica C, la biopsia mostraba hepatitis cronica activa en el 22,5% y
cirrosis en un 5%, el resto de los nifios tenian lesiones inflamatorias leves con
muy escasa inflamacion. En esta serie no pudo confirmarse que un mayor
tiempo de evolucion de la disfuncion hepatica conllevara peor lesién histolégica,

pero fue significativa la mayor frecuencia de antecedentes de quimioterapia en
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el grupo de nifios con lesiones activas.

El pronéstico en la poblacién adulta puede considerarse en
conjunto como una enfermedad asintomatica con riesgo de cirrosis en el 20%
de los casos en un plazo de 10 afos tras el contagio.

El pronostico no puede establecerse en los nifios en funcién de la
epidemiologia, el grado de disfuncién hepatica inicial o la lesién histolégica,

pues existe aun muy poca informacién a medio o largo plazo.

110 CONSECUENCIAS DE LA INFECCION MATERNA PARA
LOS NINOS

”

1.10.1 NSECUENCIAS CLINICAS / BI IMICAS /
HISTOLOGICAS

En el periodo previo a la identificacidn del virus Tong et al?
observaron elevacion de transaminasas entre las 4 y 8 semanas postparto en
seis nifios de nueve madres que habian padecido HNANB en el tercer trimestre
del embarazo. Unicamente dos de los 6 nifilos seguian con transaminasas
elevadas después de los 6 meses de edad, no comunicandose seguimiento
posterior. Ninguno de estos nifios manifesté otra evidencia de enfermedad que

la hipertransaminasemia.

Wiese y Pohlandt™® por su parte no encontraron elevacion de
transaminasas en 37 nifios nacidos de 25 madres con enfermedad hepatica
cronica diagnosticada por biopsia hepatica.

Tras el descubrimiento del virus en los numerosos estudios
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realizados (analizados en el capitulo Transmisién madre-hijo), se recogen
diversas evoluciones clinicas, la mayoria limitadas a elevaciones transitorias
de transaminasas. Asi en el trabajo de Wejstall et al en Suecia'® | cinco (45%)
de los once nifios objeto de seguimiento tuvieron elevaciones de transaminasas
que se normalizaron al afo de vida, excepto en un caso en que persistio la
elevacion de forma asintomatica y fue sometido a biopsia hepatica a los 21
meses de edad, siendo compatible la histologia con hepatitis resuelta.

Giovanninni et al*?' encontraron en 6 (54%) de los 11 nifios que
siguieron una elevacion transitoria de transaminasas, sin evidencia clinica de
enfermedad hepatica.

Nagata'¥' comunica un caso de elevacion de transaminasas a
partir de los 2 meses de edad con evidencia de dafio hepatico en la biopsia
consistente en hepatitis persistente.

Maccabruni'® al estudiar a un grupo de nifios hijos de madre con
confeccion VHC/VIH, objetivé elevacidn de transaminasas en tres (21%) de
catorce nifos.

Mas recientemente Zanetti'* en ocho nifios (36%) de 22 hijos de
madre con confeccién VHC/VIH comprobé elevaciones transitorias de GPT
(173,3 Ui/l de promedio). En un caso las transaminasas se comportaron de
forma fluctuante con reaparicion de los picos de transaminasemia a los 29 y 42
meses respectivamente, sin embargo al igual que en los estudios anteriores en

ninguno de los casos se observaron manifestaciones clinicas de hepatopatia.

Zuccotti'™ en los seis nifios (100%) afectos de transmision
vertical, comprobd elevacion de transaminasas a partir de los 3 meses de edad
(promedio de 218 Ul/), observando fluctuaciones de las cifras de
transaminasas a lo largo del seguimiento (41 meses) en todos los casos. En
dos de los nifios pudo realizarse biopsia hepatica que evidencid hepatitis
crénica lobular a los 13 y 34 meses respectivamente.

En definitiva la mayoria de los estudios coinciden en la presencia
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de porcentajes variables de elevacion moderada de transaminasas durante los
periodos de seguimiento de transmisién vertical del virus C, siendo
habitualmente una elevacion transitoria y fluctuante, habiéndose comprobado
en los pocos casos biopsiados la presencia de hepatitis persistente
leve/moderada.

Recientemente Kong'® comunicé un caso de hepatitis C
fulminante de evolucién fatal en una nifia de 5 meses, en la que pudo
objetivarse como Unica via de transmisién la adquisicion vertical de la infeccion
VHC al comprobarse positividad para RNA-VHC tanto en la madre como en la

hija.

1.10.2 IA | IR I

En la etapa previa a la posibilidad de determinar viremia mediante
PCR , se sospechaba la posibilidad de transmision vertical por una

seroconversion de los anticuerpos anti-VHC.

Inicialmente la practica totalidad de los nifios de madres con
infeccion VHC presentan anticuerpos anti-VHC positivos en relacién a una
transmision pasiva de anticuerpos de naturaleza IgG procedentes de la madre
y que por via transplacentaria se transmiten al nifio. El tiempo de aclaramiento
de estos anticuerpos es variable considerandose generalmente entre los 6y 18
meses.

En el caso de que se produzca una negativizacion de los
anticuerpos pasivos maternos y tras un periodo ventana reaparezca la
positividad para anticuerpos anti-VHC se considera que se ha producido una
seroconversion con produccion de anticuerpos por el propio nifio y por tanto
infeccion por VHC.

121

Asi Giovannini'“' observé seroconversion en once (44%) de 25

nifios entre los 6 y 12 meses tras un periodo de negativizacién previo.
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Posteriormente cuando se dispuso de la posibilidad de determinar
RNA-VHC, en un estudio realizado en Japén'® sobre13 nifios nacidos de
madres RNA-VHC positivas , 11 de ellos fueron RNA-VHC positivos, de los
cuales 10 negativizaron sus anticuerpos a los 6 meses de vida persistiendo sin
embargo la viremia, lo que sugeria la posibilidad de viremia positiva sin
respuesta de anticuerpos. Nagata'' también en Japén comunica un caso de
pérdida de anticuerpos pasivos al segundo mes, seroconversion al quinto mes
y aparicion de viremia a los 12 meses.

Novati'®' sigui6 a 8 nifios de madre RNA-VHC positiva, cuatro de
los nifios fueron RNA-VHC positivos, tres de ellos ya al nacimiento. Uno de los
niflos mantuvo viremia persistente y los otros tres viremia intermitente pero con
anticuerpos negativos durante el seguimiento.

En un conjunto de seis estudios 106 107 127 129 136 162

en que se
comprobé una viremia positiva en los nifios en un rango del 5% al 80%, de los
8 nifos inicialmente positivos para RNA-VHC seguidos por un periodo superior
a 12 meses, 50% negativizaron la viremia a lo largo del primer afio de vida y el
50% restante persistieron con viremia detectable en suero mas alla de los 12
meses de vida.

Los cuatro nifios seguidos por Moriya et al®® mantuvieron RNA-
VHC positivo por un minimo de 12 meses y en tres de los nifos se pudo
detectar viremia en sangre de cordén.

Los ocho nifios de madre con coinfeccion VHC/VIH seguidos por

Zanetti'™!

, presentaron la siguiente evolucion serolégica: dos nifios aclararon los
anticuerpos a los 6 meses, cuatro tuvieron persistencia de anticuerpos mas alla
de los 12 meses y en los 2 nifios restantes se produjo seroconversion. En estos
ocho nifnos la determinacion de viremia se comportdé de forma variable , seis
tuvieron RNA-VHC positivo en diversos momentos durante el primer afio y en
los 2 nifios restantes la PCR fue positiva hasta los 18 meses y 49 meses
respectivamente.

En definitiva todos estos estudios proporcionan la evidencia de

que el VHC puede ser transmitido de forma vertical, con una frecuencia inferior
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a la hepatitis B y con un comportamiento evolutivo de la viremia y de los
anticuerpos anti-VHC variables.

La ruta y el momento de la transmision (intradtero, intraparto o
postnatal) no puede ser confirmada con los estudios publicados en la

actualidad.

1.11 PREVENCION DE LA INFECCION POR EL VIRUS

Un problema especifico de la prevencion de la infeccion por VHC
es el probable fracaso de la proteccidn inmunitaria contra la reinfeccion.

Tal como demuestran algunos experimentos'® '® realizados en
chimpancés, la infeccién por VHC no proporciona inmunidad contra la

reinfeccion tanto si se trata de cepas homadlogas del virus como heterdlogas.

Por otra parte dada la escasa eficacia de la inmunizacion pasiva
y la imposibilidad en la actualidad de proceder a inmunizacién activa, la
prevencion de la transmision del virus puede realizarse unicamente por medidas

generales indirectas'® 1.

Medidas generales

La medida mas eficaz ha sido la instauracién del screening en
donantes de sangre con ELISA de segunda y tercera generacién con lo que se
esta consiguiendo una disminucion drastica en la incidencia de hepatitis C
postransfusional’®. Debe realizarse también un control del plasma sanguineo
y otros hemoderivados mediante tratamiento calérico o inactivacién quimica,
con lo que se evita la infectividad de estos productos. El screening anti-VHC se

recomienda también en donantes de 6rganos, tejidos y semen.
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Con estas medidas se pretende al igual que ocurrié con la
hepatitis B erradicar como fuente de infeccion por VHC las transfusiones y los
transplantes de érganos'®.

Las medidas de proteccion en las unidades de hemodialisis
incluyen el screening de los donantes de sangre y de eritropoyetina. El uso de
eritropoyetina en estos pacientes ha significado una disminucion sustancial del
numero de transfusiones y por tanto de las hepatitis postransfusionales'®. Mas
controvertida resulta la recomendacién de separar a los pacientes con
anticuerpos anti-VHC positivos en salas de dialisis distintas . Parecen mas
efectivas desde el punto de vista de coste/beneficio medidas generales como
limpieza y desinfeccidon de instrumental, maquinas y superficies, evitar el
intercambio de material entre pacientes, sistematico lavado de manos y uso
rutinario de guantes'®®,

Otras medidas profilacticas debe ir encaminadas a estrategias
educacionales a las poblaciones con practicas de riesgo fundamentalmente los
adictos a drogas por via parenteral, promocionando por las autoridades
sanitarias el uso de jeringuillas y agujas desechables y evitando su uso
compartido, lo que parece disminuir el numero de casos de hepatitis C entre

estos grupos de alto riesgo®.

Todos los pacientes con hepatitis C deberian considerarse
potencialmente infecciosos, aunque los datos actuales en cuanto al riesgo de
transmision intrafamiliar, sexual o perinatal son limitados.

Las recomendaciones actuales en cuanto a evitar la transmision
intrafamiliar cuando se convive con un caso indice incluyen no compartir
cepillos de dientes, rasuradoras y navajas de afeitar y cubrir con apositos las
heridas para evitar la propagacién de secreciones o sangre potencialmente
infecciosa.

En cuanto a la posible transmisién sexual, esta ruta parece mucho

menos eficiente que en otra enfermedades de transmision sexual. Aunque las
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personas con anticuerpos anti-VHC positivos deberian ser informados del
potencial riesgo de transmisiéon sexual, en la actualidad no hay datos
suficientes para recomendar cambios en las practicas sexuales en personas con
una sola pareja estable.

Las personas con multiples parejas sexuales, deberian en el
marco de la profilaxis de otras ETS, practicar sexo mas seguro, incluyendo la
reduccién del nimero de parejas y usando profilacticos de barrera como el

preservativo.

Inmunoprofilaxis pasiva

En la época anterior al descubrimiento del virus, algunos
estudios' "' intentaron evaluar el valor de la profilaxis con inmunoglobulinas
frente a la hepatitis no A no B postransfusional, pero los resultados fueron
dificiles de interpretar y comparar por la falta de uniformidad en los criterios
diagnosticos de los distintos estudios, por la diversidad de donantes y por los
distintos disefios metodoldgicos.

En uno de los estudios'’? la profilaxis con inmunoglobulinas
parecio reducir la tasa de enfermedad clinica hepatica, pero no la tasa de
infeccion.

Ninguno de estos datos han sido revaluados a partir de la
disponibilidad de los test serolégicos especificos para hepatitis C. Sin embargo,
la ausencia de inmunidad protectora tras reinfecciones por VHC, sugiere la
poca eficacia de la inmunizacion pasiva.

En los casos de pinchazo accidental, se ha sugerido la posibilidad
de profilaxis postexposicion con inmunoglobulinas, sin embargo, dado que en
la actualidad la mayoria de los distribuidores proporcionan unicamente plasma
de donantes con anticuerpos anti-VHC negativos, estos productos carecen de
anticuerpos especificos con lo que su utilidad parece limitada.

Otra opcién que se ha barajado después de una exposicion
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accidental a agujas potencialmente contaminadas por VHC ha sido el
tratamiento precoz con alfa-interferén, realizando una monitorizacién semanai
del posible contagio mediante determinacion de PCR para RNA-VHC,
iniciandose tratamiento con interferdn tan pronto como se detecte la presencia
de viremia en el suero, esta actitud podria ser una estrategia a valorar en casos

individuales'®’.

Inmunoprofilaxis activa

Los resultados preliminares'™ de inmunoprofilaxis activa con
vacuna recombinante en chimpancés, han mostrado algun efecto protector
frente a la infeccién por VHC, cuando las dosis infectantes de virus son bajas.

Sin embargo el fracaso en la demostracién de proteccidon
inmunoldgica tras multiples episodios de reinfeccién y la gran variabilidad del
genoma del VHC aumentan la inquietud acerca de la posibilidad cercana para
el desarrollo de una vacuna efectiva frente al virus C.

En la actualidad la linea de investigacion mas prometedora es la
basada en el desarrollo de vacunas mediadas por células T citotdxicas

(vacunas basadas-CTL)""4 .

1.12 PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL

Algunos autores'”® habian recomendado la administracién de
inmunoglobulinas al recién nacido para prevenir la transmisiéon de la HNANB,

basados en estudios'’

en que se habia sugerido que el uso de
inmunoglobulinas antes o durante la transfusiéon de sangre podia disminuir el
riesgo de HNANB.

En el momento actual no hay estudios que demuestren la eficacia

y seguridad de las inmunoglobulinas para prevenir la transmision vertical de la
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hepatitis por el virus C de la hepatitis, debido a la no disponibilidad de
inmunoglobulinas especificas y por otra parte es poco probable que la
inmunoglobulinas polivalentes inespecificas sean eficaces dada su procedencia

de sueros con anticuerpos anti-VHC negativos.

Otra posibilidad para prevenir la transmision perinatal seria la
administracion de alfa-interferén a la gestantes con infeccién por VHC, sin
embargo no hay estudios suficientes para establecer recomendaciones sobre
el uso de interferon durante el embarazo, por lo que en el momento actual en

caso de tratamiento con interferén deberia evitarse el embarazo'®.

En las mujeres afectas de infeccion por VHC y que deseen
quedarse embarazadas , deberia realizarse el tratamiento antiviral o antes del
embarazo o bien posteriormente, ya que si bien no se conoce ningun efecto
mutageno o teratégeno del alfa-interferon y las observaciones publicadas en
gestantes tratadas con interferon por padecer enfermedades mieloproliferativas

176 177 178
, la

no han comportado ningun caso de malformaciéon en el feto
inocuidad del interferén durante el embarazo no esta totalmente estabiecida.
Dado que es improbable que una molécula tan grande como el
interferon pueda atravesar la placenta y que su potencial beneficio consistiria
en disminuir la viremia en la gestante con hepatitis C aguda o crénica'™ | el

tratamiento durante el embarazo puede ser una alternativa en el futuro.

Tampoco existen datos suficientes para sospechar que el parto por
cesarea pueda disminuir el riesgo de transmision perinatal del virus, por lo que
no existe ningun argumento cientifico para preconizar el parto por cesarea en
gestantes con infeccién por VHC.

Karauchi et al'® estudiaron la presencia de RNA-VHC en muestras
de secreciones vaginales obtenidas durante el parto en madres con infeccién

VHC no pudiendo establecer correlaciones con la transmisién vertical del virus.
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Aunque como ya se ha comentado (pagina 47), la transmision
postnatal de la infeccion VHC a través de la leche materna es tedricamente
posible y se ha podido detectar la presencia de RNA-VHC viral en muestras de

> no existe ningun

calostro y leche materna, bien que en titulaciones bajas
estudio que haya demostrado de forma suficiente la transmisién madre -hijo por
esta via.

En definitiva las medidas directas para prevenir la transmision
perinatal del virus estan poco contrastadas en la actualidad, por lo que las
medidas mas utiles seran las medidas generales comentadas en el apartado
anterior y deberan tenerse en cuenta cuando una gestante tenga relacién o
proximidad con un caso indice de infeccion por VHC'®,

El screening selectivo en las distintas poblaciones de gestantes
con factores de riesgo se ha mostrado efectivo para la deteccidn de gestantes
con infeccion VHC'®. Teniendo en cuenta el mayor riesgo de transmisién
vertical en gestantes con coinfeccion materna VHC/VIH y cuando las
titulaciones de RNA-VHC son elevadas , sera aconsejable en estos casos
extremar las medidas generales en la gestante y el seguimiento estricto de sus

recién nacidos.

1.13 TRATAMIENTO

El alfa-interferon (un agente antiviral e inmunomodulador), fue
estudiado primeramente por Hoofnagle en 1986, cuando observé una
normalizacién mantenida de las concentraciones de transaminasas en un grupo
de pacientes con HNANB que habian recibido tratamiento con interferén en
dosis decrecientes durante 1 afno.

Posteriormente se propuso como definicién de tasa de respuesta
completa al tratamiento con interferon, el porcentaje de pacientes con

normalizacion de transaminasas después de 6 meses de tratamiento.
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En un conjunto de datos obtenidos de varios estudios'®

prospectivos realizados en adultos se encontrd una tasa de respuesta del 50%
siendo la normalizacién de transaminasas independiente de la dosis (1-6 MU,
2-3 dosis/semana) y de la duracion del tratamiento (6-12 meses). La
persistencia mantenida de la normalidad de transaminasas ( a los 6 meses de

finalizar el tratamiento) se objetivd en el 25% de los casos'®'.

En la poblaciéon pediatrica afecta de hepatitis C, teniendo en
cuenta que en muchos casos los nifilos no muestran una tendencia a la
normalizacién funcional y que no puede excluirse una progresion histologica de
la afectacién hepatica se han planteado algunos protocolos de tratamiento con
alfa-interferén.

En el primer estudio realizado en nuestro pais por Ruiz Moreno
et al'® fueron tratados 11 nifios afectos de hepatitis C con alfa-interferén,
obteniéndose una normalizacién de transaminasas en el 90% de los casos a los
15 meses de iniciado el tratamiento, aunque se produjo recaida en cinco de los
once nifos.

También en Espafia, Jara et al'® en un estudio multicéntrico
trataron con alfa-interferén por via subcutanea a un grupo de 10 nifios con
enfermedad histolégicamente activa, comportandose desde el punto de vista
funcional como “respondedores parciales” con reduccién de la cifra de
transaminasas pero sin normalizacion completa. El control histolégico realizado
a los 3 meses de finalizar el tratamiento mostré mejoria en todos los nifios
menos en uno.

En Japdn Fujisawa et al'® evaluaron la eficacia y seguridad del
tratamiento con alfa-interferén en 12 nifios con hepatitis C crénica, realizandose
la monitorizacion del tratamiento mediante determinacion de RNA-VHC
cuantitativa, los titulos de viremia previos al tratamiento fueron de 10’ copias/ml
y tras 24 meses de tratamiento los niveles de viremia fueron indetectables en
todos los pacientes, concluyéndose por los autores la seguridad y eficacia del

interferén en el tratamiento de la infeccién por VHC en este grupo de nifios.
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I'® realizado

En un estudio posterior también de Fujisawa et a
sobre 18 nifios, los autores valoraron las tasas de carga viral previas al
tratamiento como factor predictor de respuesta al interferén, demostrandose que
tasas de carga viral bajas previas al tratamiento eran predictivas de respuesta
completa al interferdn.

Es necesaria una mayor experiencia en el conocimiento de los
efectos del interferon sobre la funcién y lesién histolégica asi como de las
dosis y duracion idoneas del tratamiento con alfa-interferén en la edad

pediatrica'®.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO



Es conocido que gran parte de los portadores crénicos
asintomaticos de la infeccién por virus C de la hepatitis no tienen antecedentes
de exposicidn parenteral al virus, desconociéndose el modo en que han

adquirido la enfermedad.

Los estudios sobre transmision vertical del virus C permanecen
controvertidos debido en parte, a las distintas caracteristicas de las poblaciones
de gestantes evaluadas y a las dificultades para establecer en las embarazadas

test diagnésticos y reproductibles del status de infeccion por virus C.

Por otra parte persisten en el momento actual discrepancias en
cuanto a las tasas de transmision vertical y a los mecanismos de transmision
perinatal, siendo ademas limitados los conocimientos respecto a las
consecuencias que para los nifios tiene la infeccién materna por virus C durante

la gestacion.

En base a esta premisas programamos un estudio prospectivo con

los siguientes objetivos:
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2.2 OBJETIVOS

1) CONOCER LA PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VIRUS C EN LA
POBLACION DE GESTANTES DEL AREA SUR DE SEVILLA E
IDENTIFICAR FACTORES DE RIESGO DE INFECCION PORVIRUS C
EN LAS EMBARAZADAS VALORANDO LAS INTERACCIONES ENTRE
LA HEPATITISC Y EL EMBARAZO

2) CONOCER EN QUE MEDIDAY POR QUE MECANISMOS SE
PRODUCE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIRUS C DE LA
HEPATITIS CUANDO LA MADRE PADECE INFECCION CRONICA O
INFECCION AGUDA EN EL TERCER TRIMESTRE DE GESTACION.

3) CONOCER LA REPERCUSION Y LAS CONSECUENCIAS A LARGO
PLAZO QUE TIENE SOBRE LOS NINOS LA INFECCION MATERNA
POR VIRUS C DURANTE EL EMBARAZO.
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3. MATERIAL Y METODOS



Este estudio se realizd durante el periodo comprendido entre el
1 de enero de 1993 y el 31 de marzo de 1996, en colaboracion con los
Servicios de Pediatria, Microbiologia, Obstetricia y Ginecologia, Digestivo y
Analisis Clinicos del Hospital Universitario de Valme y los Centros de Atencion

Primaria del area sanitaria.

El Hospital Universitario de Valme es un Centro incluido en la red
publica asistencial del Servicio Andaluz de Salud. Esta clasificado como
Hospital General de Especialidades y esta facultado para la docencia pregrado

y posgrado con rango de Hospital Universitario.

Cubre la asistencia sanitaria del Area Sur de la provincia
de Sevilla, prestando cobertura a una poblacién de 310.777 habitantes El
numero de camas hospitalarias durante la realizacién del trabajo era de 534
camas y el numero de partos promediado en los ultimos 3 afios ha sido de
3711 partos/aiio.

Las poblaciones que pertenecen al area sanitaria del Hospital
estan encuadradas en cuatro Distritos Sanitarios (Alcala-Dos Hermanas ;
Utrera; Moron y Carmona), que incluyen a catorce Zonas Basicas de Salud

(Z.B.S.) : 3 Z.B.S. Dos Hermanas, 2 Z.B.S: Alcala de Guadaira, Z.B.S.
Bellavista, Z.B.S. Lebrija, Z.B.S. Los Palacios, Z.B.S. Las Cabezas de San
Juan, ZB.S. Morén de la Frontera, Z.B.S. Marchena, Z.B.S. El Arahal,
Z:B.S:Mairena del Alcory Z.B.S: El Viso del Alcor.
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Al personal sanitario que atendio a las gestantes seropositivas y
a los nifios tanto en el periodo puerperal como en los controles posteriores en
Consulta Externa se le recomendd el uso de guantes desechables durante las

extracciones y manipulaciones ademas de lavado de manos estricto.

Las muestras de sangre de las madres y de sus hijos eran
identificadas de forma visible con etiquetas rojas indicativas de peligrosidad
biolégica e introducidas para su transporte al laboratorio en un segundo envase

herméticamente cerrado.

El material desechable utilizado (compresas, apositos, jeringas)
era retirado para su incineracion de forma independiente en bolsas de plastico
cerradas. Las agujas utilizadas eran desechadas sin reencapsular en

contenedores rigidos independientes.
El instrumental medico y otros materiales no desechables eran

enviados al Servicio de Esterilizacion de forma independiente y debidamente

identificado.
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3.1 SUJETOS DE ESTUDIO : MADRES

3.1.1 Estudio descriptivo de Prevalencia en embarazadas

Se ha realizado screening de infeccién por virus C de la hepatitis,
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1993 y el 31 de agosto
de 1995, a un total de 6556 gestantes mediante determinacion de ELISA de
segunda generacidn en la muestra de sangre remitida al Servicio de
Microbiologia del Hospital para la determinacidn preceptiva de HBsAg durante

el tercer trimestre del embarazo.

A las gestantes ELISA 2 positivas (59) se les determind en la
misma muestra de sangre, conservada en alicuotas tras un periodo variable de
congelaciéon a una temperatura de -80 grados centigrados, los siguientes

examenes complementarios:

Test de confirmacién VHC Inmunoblot

Determinacién de RNA-VHC mediante PCR cualitativa y cuantitativa
Determinacién de Serotipo VHC

Enzimograma hepatico: GOT, GPT, GGT, Fosfatasas alcalinas.
Anticuerpos VIH-1 y VIH-2

Antigeno de superficie de |la hepatitis B

N SN NN NSNS

Serologia luética : TPHA

Se contacté telefébnicamente con los obstetras y/o matronas del
area encargados del embarazo de las gestantes que resultaron seropositivas,

indicandoles que hicieran constar de forma destacada en la Cartilla Maternal
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el dato de la seropositividad VHC, con la finalidad de poder detectar a las

gestantes en el momento de su ingreso en el area de Paritorios del Hospital.

Se procedid a entrevista con las gestantes seropositivas a su
ingreso en el hospital, solicitandose consentimiento informado para el estudio.
Durante la entrevista se facilitd informacion sobre el riesgo de
transmision vertical e intrafamiliar del virus C de la hepatitis y de la pauta de

seguimiento programada para los recién nacidos.

Durante el periodo postparto, previamente al alta materna, se
obtuvieron datos epidemiolégicos y obstétricos a partir de la Historia Clinica
materna y de entrevista clinica dirigida a las variables estudiadas,
registrandose en la hoja de recogida de datos (figura 6).

Las variables recogidas durante la entrevista y su definicion fueron

las siguientes:

EDAD: Edad en afios de la madre en el momento del parto.
POBLACION: Zona basica de salud a la que correspondia la gestante.
PARIDAD: Numero de orden del parto actual. No teniendo en cuenta

abortos ni mortinatos previos.

HEPATITIS C PREVIA: Diagnéstico previo de hepatitis C con anterioridad a
la gestacion actual.

FACTORES DE RIESGO MATERNOS: Antecedentes de transfusion y/o
adiccién a drogas por via parenteral.

TRANSFUSION: Antecedentes de transfusién de sangre o hemoderivados
con anterioridad a 1991.

ADVP: Antecedentes de uso de drogas por via parenteral.

CIRUGIA PREVIA: Antecedentes de cirugia hospitalaria que precisara un

ingreso minimo de 48 horas con anterioridad a 1991.
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ADVP EMBARAZO: Antecedentes de uso de drogas por via parenteral
durante el embarazo actual.

VIH (+): Presencia de anticuerpos frente a VIH en la gestacion actual.
ANTECEDENTES DE ICTERICIA/HEPATITIS: Antecedentes de ictericia y/o

hepatitis excluyendo a las gestantes con diagndstico previo de hepatitis C.

PAREJA VIHH (+) : Presencia de anticuerpos frente a VIH en alguna de las
parejas sexuales de la gestante.

ANTECEDENTES DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: Antecedentes de
ictericia y/o hepatitis en la/s parejas sexuales de la gestante.

MAS DE TRES PAREJAS SEXUALES: En el periodo de los 2 afios anteriores

a la gestacion actual.

ALCOHOL DURANTE LA GESTACION: Mas de 10 cigarrillos diarios.
TABACO DURANTE LA GESTACION: Mas de 2 copas diarias.

ANTECEDENTES DE ETS: Antecedentes de una o mas de las siguientes
enfermedades de transmisién sexual:
LUES; MICOSIS; GONORREA; CONDILOMAS VAGINALES; CLAMIDIA;

TATUAJES: Presencia de tatuajes en la gestante.

NIVEL DE ESTUDIOS DE LA GESTANTE: Segun la siguiente clasificacion:
NINGUNO; PRIMARIOS; SECUNDARIOS; SUPERIORES.
PROFESION PAREJA: OCUPADO/DESEMPLEO.

CONTROLADO: Se considerd embarazo mal controlado cuando Unicamente se
realiz6é una visita prenatal.

PATOLOGIA: Presencia de patologia obstétrica.

TIPO PARTO: VAGINAL/CESAREA.

TEST DE APGAR: Evaluado al minuto y a los 5 minutos.
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3.1.2 Estudio materno postparto

A las gestantes seropositivas para el virus C de la hepatitis, se las
remitié a las Consultas Externas del Servicio de Digestivo del Hospital para
revaluacion clinica y determinacion de nuevos examenes complementarios a los
6 meses del parto, realizandose de forma reglada ecografia abdominal y
despistaje de carcinoma hepatocelular mediante determinacion de alfa-

fetoproteina.

Durante la revisidn materna a los 6 meses del parto se programé
junto con los Servicios de Digestivo y Microbiologia la realizacién de las

siguientes determinaciones en suero materno :

v ELISA2 VHC

v Test de confirmacion VHC Inmunoblot

v RNA-VHC mediante PCR cualitativa y cuantitativa

v Enzimograma hepatico. GOT, GPT, GGT, Fosfatasas alcalinas

con el fin de realizar estudio comparativo respecto a las determinaciones de

anticuerpos frente a VHC, PCR para RNA-VHC y enzimas hepaticas obtenidas

durante el tercer trimestre del embarazo.
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3.2 SUJETOS DE ESTUDIO : NINOS

Los recién nacidos hijos de madres seropositivas para VHC
reconocidas en el Area de Paritorio, fueron examinados por el pediatra
inmediatamente después del nacimiento. Se les practicod lavado géstrico y
limpieza cuténea para eliminar la posibilidad de contaminacion por secreciones

vaginales, sangre materna o liquido amnidtico.

Se programo la obtencion tras el nacimiento de muestra de sangre
de vena umbilical segun instrucciones (tabla IX) dispuestas en Area de

Paritorio, para determinacion en sangre de cordén de:
v ELISA 2 para VHC

v Test de Confirmacién Inmunoblot VHC
v PCR cualitativa para RNA-VHC

TABLA IX.- Protocolo recogida de muestras en area de Paritorio

PARA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C ; segun consta en cartilla maternal.
* MAXIMAS MEDIDAS DE ASEPSIA DURANTE LA EXTRACCION Y MANIPULACION.

U UNICO TUBO PARA MICROBIOLOGIA : 10 cc DE SANGRE VENA UMBILICAL

* EXTRACCION DE SANGRE DE CORDON DE LAS MADRES CON SEROLOGIA POSITIVA

Durante el periodo postnatal entre las 24 y 48 horas de vida se
programo en Area de Maternidad (tabla X), la extraccion de muestra de sangre

de taldn o de las venas de la flexura del codo para determinacion de:
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Test ELISA2 VHC

Test de confirmaciéon Inmunoblot VHC

PCR cualitativa para RNA-VHC

Transaminasas: GOT, GPT, GGT, Fosfatasa Alcalina.
Anticuerpos anti VIH 1 y VIH 2.

DN N R N N

En caso de positividad materna para HBsAg de determiné:
v Antigeno de superficie de la hepatitis B (ELISA HBsAg)

En caso de positividad materna para TPHA de determiné:

v Serologia luética mediante técnica IgM FTA

TABLA X.- Protocolo recogida de muestras en area de Maternidad

* Extraccion de sangre de talén o de venas de la flexura del codo
durante el segundo dia de vida a los recién nacidos de madres
con serologia positiva a hepatitis C en dos tubos:

U PRIMERTUBO: PARAMICROBIOLOGIA (1cc)
U SEGUNDO TUBO: PARA BIOQUIMICA (1,5 cc).
* Mantener medidas de asepsia maximas durante las extracciones.

3.21 Estudio de seguimiento de los nifios

Se permitié a los nifios la alimentacidon con lactancia materna,
programandose revisiones en Consulta Externa de Pediatria a los 6, 12y 18
meses de vida, respectivamente para seguimiento clinico y realizacion de los

siguientes examenes complementarios en cada una de las visitas:
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v Test ELISA2 VHC

v Test de confirmacién Inmunoblot VHC

v PCR cualitativa para RNA-VHC

v Transaminasas: GOT, GPT, GGT, Fosfatasa Alcalina.

v En caso de positividad previa , nuevo control de VIH e igM FTA.

En los nifios en que la determinacion de anticuerpos frente a VHC
fue positiva en el control del sexto mes de vida, se realizé ademas de las
determinaciones programadas otro control a los 9 meses de vida de ELISA 2,

test de confirmacion, PCR y enzimograma hepatico.

En los nifios que en algtin momento de su evolucion presentaron
positividad para PCR, se programé seguimiento clinico con posterioridad a los
18 meses de vida y realizacion de marcadores de VHC a intervalos de 6

meses.

3.3 ESTUDIO FAMILIAR

Se programé durante la primera entrevista con la madre, la
realizacion de estudio familiar a los maridos y/o parejas sexuales, hijos
anteriores y madres de las gestantes. Inicialmente se les efectué determinacion
de ELISA 2 para VHC.

A los familiares ELISA 2 positivos se les amplid el estudio
mediante determinaciéon de test de confirmacion Inmunoblot VHC, PCR

cualitativa para RNA-VHC y anticuerpos anti-ViH.
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Los familiares adultos que resultaron positivos para alguna de las
determinaciones fueron remitidos al Servicio de Digestivo para proporcionaries
informacion precisa y ofrecerles la posibilidad de seguimiento en las Consultas

Externas del Hospital.

3.4 ESTUDIO DE LECHE MATERNA

Se programé recogida de muestras de leche materna por el
personal de Dietética de la .Seccién de Neonatologia mediante expresion
manual o succidon suave con mamadera eléctrica.

Las muestras se recogieron a partir de las 48 horas de vida y

fueron remitidas al laboratorio en dos alicuotas de 10 cc, determinandose:

v Test ELISA2 VHC
v Test de confirmaciéon Inmunoblot VHC
v PCR cualitativa para RNA-VHC

3.5 Definicién de los procesos relacionados con la
infeccién por el virus C de la hepatitis

Consideramos que existia infeccion por el virus C de la hepatitis
en todas aquellas gestantes con determinacién de RNA-VHC positiva cualitativa
o cuantitativa durante el tercer trimestre de la gestacién.

Las gestantes con determinacién de ELISA 2 y test de
confirmacion INMUNOBLOT positivos junto con transaminasas elevadas se
consideraron también infectadas por virus C aunque la determinacion de RNA-

VHC fuera negativa en el embarazo.

77



Se consideré que la infeccién por virus C era probable en
aquellas gestantes con ELISA 2 y test de confirmacién Inmunoblot positivos ,

con transaminasas normales y PCR negativa.

Consideramos infeccién por virus C en los nifios que en algun

momento de su evolucion presentaron determinacion de RNA-VHC positiva.

Se considerd hepatitis aguda por virus C cuando la PCR fue
positiva durante un periodo inferior a 6 meses, tuvieran o no transaminasas
elevadas.

Se considerd hepatitis crénica por virus C cuando la PCR fue
positiva durante un periodo superior a 6 meses, tuvieran o no transaminasas
elevadas. Se consider6 tambien hepatitis crénica cuando las transaminasas
estuvieran elevadas durante un periodo superior a 6 meses y la PCR hubiera

sido positiva en algun momento de la evolucion.

En los nifilos con anticuerpos frente al virus C positivos desde el
nacimiento hasta una edad superior a 15 meses se considerd probable la
infeccién aunque la PCR fuera negativa.

No se considerd infectados a los nifios con aclaramiento de
anticuerpos frente al VHC antes de los 15 meses de edad y determinacion de

RNA-VHC por PCR negativa en todo momento.

3.6 Definicion de los procesos relacionados con la
infeccion por VIH

Se considero a las gestantes seropositivas para el VIH, cuando los
2 test de enzimoinmunoensayo realizados en paralelo junto con la

determinacion del Western Blot fueron positivas.
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Se clasificoé a las madres en cuanto al estadio de la infecciéon VIH

segun la Clasificacién Internacional del CDC'® revisada en 1993 (tabla Xi).

TABLA XI.- Clasificacion clinico-inmunolégica de la infeccién VIH

ps—

CD4 (1,2,3)

ESTADIO A** l ESTADIO B**

> 500 A-1 B-1 C-1
200-500 A-2 B-2 C-2
<200 A-3 B-3 C-3

* 1, 2, 3: Categorias inmunolégicas de menor a mayor gravedad

** A, B, C: Categorias clinicas de menor a mayor gravedad

3.7 Métodos de laboratorio

3.71 EXAMENES SEROLOGICOS ELISA 2

Para el estudio de evaluacion inicial de infeccion por virus C de
la hepatitis se utilizé un sistema de enzimoinmunoanalisis (ELISA de segunda
generacion).

El sistema ELISA (andlisis de inmunoabsorcion de enzima ligado
a sustrato) utiliza un método de “sandwich” para la deteccion de antigenos y
anticuerpos .

Para la deteccion de anticuerpos frente al virus C de la hepatitis
se emplea un ELISA NO COMPETITIVO MEDIANTE METODO INDIRECTO,

que basicamente consta de los siguientes pasos (figura 6) :
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a) Absorber el antigeno a la fase sélida

b) Afadir la muestra problema

c) Afadir un anticuerpo anti-inmunoglobulina marcado especifico de la
especie origen de la muestra.

d) Afiadir el substrato de la enzima utilizada en el marcaje

e) Parar la reaccion y valorar el color desarrollado en la reaccion
enzimatica. La intensidad del color sera proporcional a la cantidad de

anticuerpo especifico contenido en la muestra problema

Figura 6.- ELISA NO COMPETITIVO. Método indirecto

1.- Absorcion de la fase sélida del antigeno: O

2.- Adicion de la muestra, cualquier anticuerpo especifico: ¥ , quedara unido
al antigeno

3.- Adicion del inmunorreactivo marcado, anticuerpo anti-inmunoglobulina: \Y
Adicion de la enzima utilizada en el marcaje: %

4 - Adicioén del substrato : €<
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E! equipo empleado en nuestro estudio para la determinacién de
ELISA de segunda generaciéon ha sido el comercializado por SANOFI-
PASTEUR con la denominacién de MONOLISA anti HCV.

Se trata de una técnica inmunoenzimatica indirecta de segunda
generacion que permite la deteccién de anticuerpos frente al virus C de la
hepatitis en el suero del paciente.

Esta basada en el uso de una fase sélida preparada con antigenos
purificados: dos proteinas recombinantes producidas por la bacteria E Coli
a partir de clones seleccionados en las areas estructural (C1) y no estructural
(NS3) del virus. La deteccion se realiza mediante anticuerpos de cabra
purificados anti- IgG por cromatografia de afinidad y acoplamiento a la

peroxidasa.

La metodologia del test comprende las siguientes fases:

* Los anticuerpos anti IgG humanos marcados con la peroxidasa se
anaden tras el lavado, fijandose a su alrededor con anticuerpos

especificos retenidos en la fase sélida.

* Después de la eliminacién del conjugado enzimatico no
unido, el complejo antigeno/anticuerpo es revelado por la

adicion del substrato.

* Lalectura es efectuada por espectrofotometria a 492/620

nm.

La medicion de la absorbencia pone de manifiesto la presencia o
ausencia de anticuerpos anti-VHC.
La intensidad de la coloracién es proporcional a la cantidad de

anticuerpos anti-VHC unidos sobre la fase sélida.
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El calculo de los resultados se realizé de la siguiente forma:

1) Se calculd la media de absorbencias del control positivo: pocillos C1-D1-E1

2) Se calcul6 el valor del cutoff: Media de absorbencias control positivo/4.

3) Control de calidad: - Densidad éptica (DO) R3 <0.200
- DO media D4 > 0.900 y <2.500

Los resultados (tabla XH) se interpretaron con arreglo a los

siguientes puntos:

TABLA Xil.- Interpretacion resultados test ELISA 2 Monolisa

——

| NEGATIVO Densidad 6ptica muestra < Densidad 6ptica cutoff

ll DUDOSO +/- 10% de Densidad o6ptica cutoff

IPOSITIVO Densidad 6ptica muestra > Densidad Optica cutoff |

3.7.2 EXAMENE EROLOGICOS: TEST DE “CONFIRMACION”

Estos examenes seroldgicos de “confirmacion” en realidad son
técnicas que detectan los mismos anticuerpos que el ELISA pero la forma de
lectura es distinta, permitiendo una individualizacién de la respuesta frente a

cada proteina.

El equipo empleado en nuestro estudio ha sido el comercializado
por SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR con el nombre de DECISCAN.

EL DECISCAN es un test unitario de membrana (Inmunoblot) que
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utiliza una técnica inmunoenzimatica que permite la individualizacién de los
anticuerpos asociados a una infeccidbn por virus C. Las proteinas
recombinantes seleccionadas son las mismas que en el test ELISA 2, el
antigeno estructural C1 y el antigeno no estructural NS3. Ademas utiliza
péptidos sintéticos: antigeno estructural C2 y antigeno no estructural NS4.

El DECISCAN utiliza como soporte sélido una membrana fijada

sobre una tira de plastico donde se fijaron sucesivamente:

* 1gG de control antihumana
* Proteina de fusidn: Glutamatos transferasa
* Antigenos VHC: C1; NS3; C2; NS4

El ensayo incluye ios pasos siguientes:

1) El suero a testar es incubado con la tira. Si existen anticuerpos frente al
VHC se uniran a los diferentes antigenos que estan fijados a la fase sélida.
2) Se afade un conjugado de IgG antihumana después del lavado.
3) El conjugado no unido se elimina por lavado y el complejo
antigeno/anticuerpo formado se detecta por la adicion del substrato.
4) Por ultimo se leen las distintas bandas coloreadas y se interpretan los
resultados.
La lectura de los resultados se determiné comparando la
intensidad del color de cada banda de antigeno con la intensidad de la banda

control (1IgG antihumana) :

* Mayor que la banda control: 3+
* lgual que la banda control: 2+
* Menor que la banda control: 1+
* Sefial débil: 0.5+

* Ninguna sefial: -
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La banda control debia ser perfectamente visible para validar la

distribucién de la muestra y la adicién del conjugado y del sustrato.

La interpretacion de los resultados (tabla Xlll) se realizé con

arreglo a los siguientes parametros:

TABLA XIIl.- Interpretacion resultados test Deciscan
LECTURA INTERPRETACION ]
Ninguna banda visible Negativo para anticuerpos VHC

Al menos 2 bandas de antigeno | Positivo para anticuerpos VHC

Reactividades diferentes Reactividad aislada
3.7.3 ANTICUERP ANTI-VIH WESTERN BLOT
ANTIGENO VIH

Las determinaciones de anticuerpos frente a VIH-1 y VIH-2

se efectuaron en paralelo por dos métodos distintos:

1) Equipo comercializado por ABBOTT para Ac anti-ViH : Imx HIV1/HIV2 de
tercera generacion, este método es un test cualitativo basado en un
enzimoinmunoensayo (MEIA).

Las muestras fueron consideradas positivas cuando la relacion era

igual o mayor que el Cutoff ( S/CO > 1.00).

2) Las muestras positivas para VIH por el método de Abbott fueron retestadas

con los equipos comercializados por MERIEUX: VIDAS HIV 1 + 2, que es
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un método inmunoenzimatico indirecto con formacién de un compuesto

fluorescente en la reaccién final (ELFA).

Cuando el ensayo esta completado los resultados son analizados

automaticamente. E| VIDAS calcula el valor para cada muestra, la

interpretacidn de los resultados se hizo con arreglo a las siguiente pauta:

TABLA XIV.- Interpretacion test serologia VIH (VIDAS)
" <0.27 NEGATIVO

" 0.27 -0.33 EQUIVOCO (REPETIR)

" >0.33 POSITIVO

|

Las determinaciones de Western Blot se realizaron con el equipo
NEW LAV-BLOT de DIAGNOSTICS PASTEUR, Este test se basa en el uso de

la técnica ELISA sobre membrana de nitrocelulosa que contiene todas las

proteinas del VIH 1. Se procedié a la lectura de las tiras alineandolas con la

tarjeta de referencia del equipo , la presencia de anticuerpos se traduce por la

aparicion de bandas especificas coloreadas (violetas).

La interpretacion se realiz6 de acuerdo con la siguiente pauta:
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TABLA XV.- Interpretacion Western Blot new lav blot

"2 ENV + GAG t+ POL POSITIVO

Irl ENV + GAG + POL GAG + | INDETERMINADO
POL
POL
GAG

[ NINGUNA BANDA NEGATIVO

La determinacién del ANTIGENO VIH se efectud por el método
COULTER HIV 1 p24 ANTIGEN ASSAY, se trata de un enzimoinmunoensayo
que usa anticuerpos monocionales murinos frente al antigeno del core del VIH,
detectando el antigeno VIH en plasma o suero.

Las muestras con valores de absorbencia mayores o iguales que
el cutoff fueron consideradas reactivas para el antigeno HIV, todas las muestras

reactivas fueron retestadas para su confirmacion.

3.7.4 NE RO | . HEPATITISBY LUE

El antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) se determino
mediante test ELISA de tercera generacién comercializado por ABBOTT con la

denominacién IMX HBsAg.

La serologia Iluética se determind mediante test de
hemaglutinacién indirecta TPHA reditest de BIOKIT.
La determinacién de FTA-ABS y IgM FTA se realizo mediante

equipos comercializados por bio-MERIEUX.
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3.7.5 EXAMENES DE R CION CADENA POLIMERASA

Tanto las determinaciones cualitativas como cuantitativas se
realizaron con los equipos comercializados por ROCHE DIAGNOSTICS
SYSTEM con la denominacién de AMPLICOR HCV KIT Y AMPLICOR HCV
MONITOR, respectivamente.

En la determinacién cualitativa con AMPLICOR HCV KIT se
procedidé tras la preparacién de los reactivos y muestras al proceso de
amplificacién durante noventa minutos, anadiéndose posteriormente 100 cc de
Solucién de Denaturacion e incubandose durante 10 minutos a temperatura
ambiente.

En caso de no realizarse la deteccion en ese momento se procedid
a la conservacion de los amplicones entre 2-8 grados centigrados durante un

maximo de siete dias hasta realizar la deteccion.

Para la deteccidn se afiadieron a cada pocillo de la microplaca 100
cc de HCV hibridacion buffer procediéndose a los procesos de lavado e
incubacién, afadiendo 100 cc de Avidin-HRP Conjugate, 100 cc de Working
Substrate y 100 cc de Stop Reagent a cada pocillo , pasando posteriormente a

medir la densidad 6ptica a 450 nm dentro de la primera hora.

La interpretacién de los resultados se realizoé teniendo en cuenta
un valor del cutoff de 0.400 A.

Todos los valores de absorbencia superiores a 0.400 se
consideraron positivos. Los valores inferiores a 0.400 se consideraron
negativos.

Se repiti6é el ensayo cuando el valor de absorbencia se encontraba
entre 0.300 y 0.500. El valor del control negativo debia ser inferior a 0.250 A

y el valor del control positivo debia ser superior a 2.000 A.
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Las determinaciones de PCR cuantitativa se realizaron con el
equipo AMPLICOR HCV MONITOR. Una vez realizados los procesos de
preparaciéon de muestras, preparacion de reactivos y amplificacion de forma
similar a la determinacion cualitativa, se hizo la deteccidén en las siguientes

diluciones:

11 /115 [ 125 /| 1:125 | 1:625

repitiéndose el proceso para cada una de las muestras y posteriormente
anadiendo 100 cc de Avidin-HRP Conjugate, 100 cc de Working Substrate y 100
cc de Stop Reagent a cada pocillo , pasando a medirse la densidad éptica a 450

nm dentro de la primera hora.
La interpretacion de los resultados se hizo de la siguiente forma:
1.- Se selecciond para cada muestra:
* La mayor dilucién que tuviera una densidad Optica entre 0,25 y
2,00 en los pocillos A-E (HCV)
* La mayor dilucidén que tuviera una densidad 6ptica entre 0,25y

2.00 en los pocillo F-H (1QS)

Si en alguna muestra no existia pocillo de IQS con una DO superior a

0,25 se repetia el analisis de dicha muestra.

2.- Para el calculo del resultado, se utilizé la DO del pocillo seleccionado

y su factor de dilucién aplicandose la siguiente formula:
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(D.O. x Factor Dilucion) VHC
Copias VHC/ ml = x Copias IQS x FD
(D.O. x Factor Dilucién ) 1QS

Copias 1QS =100

FD (Factor de dilucion muestras) = 200

3.7.6 DETERMINACION DE TRANSAMINASA

Los niveles de transaminasas glutamico-pirdvica (GPT) y

de transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), gamma-glutamil-transpeptidasa

(GGT) y fosfatasa alcalina (FA) se determinaron por un método automatizado

cinético ultravioleta segin normas'® de la International Federation Clinical

Chemistry (IFCC) y se expresaron en Unidades / litro.

El rango de normalidad se considerd en las gestantes y los nifios
de edad superior a 30 dias hasta 50 Ul/l y 45 UI/l par la GPT y GOT

respectivamente.

En los lactantes menores de 30 dias el rango de normalidad se

situé para la GOT entre 24 y 81 Ul/l y para la GPT entre 10 y 33 Ul/litro'®.

Los limites superiores de normalidad para la GGT y la FA se

establecieron en 45 y 980 Ul/l respectivamente.
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3.7.7. DETERMINACIONES EN LECHE MATERNA

Las determinaciones en leche materna de ELISA 2, test de
confirmacion y PCR cualitativa se realizaron con los mismos equipos
comerciales descritos para las muestras séricas.

Las muestras de leche materna tras su llegada al laboratorio
fueron sometidas a centrifugacion durante 30 minutos, descartandose por
método colorimétrico la presencia de sangre en las muestras y almacenandose
posteriormente en alicuotas congeladas a - 40 grados centigrados hasta la

realizacion de las distintas determinaciones.

Durante el estudio se recogieron los datos, tanto epidemiolégicos
como los resultados de examenes complementarios u otras observaciones,
procediéndose a su transcripcion a una HOJA DE RECOGIDA DE DATOS,

segun modelo (Figura 7: anverso y reverso).

Posteriormente se almacenaron los datos mediante programa

informatico DBASE IV para su posterior explotacion y tratamiento.
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Figura7.- Anverso

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:

EDAD MATERNA: POBLACION: PARIDAD: HEPATITIS C PREVIA :

Fc DE RIESGO MATERNOS: TRANSFUSION: ADVP:

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: ADVP EMBARAZO: VIH (+) : ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS:
PAREJA VIH (+): ANTECED DE ICTERICIAHEPATITIS PAREJA: MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES:
ALCOHOL EN EMBARAZO: TABACO EN EMBARAZO: ANTECED DE ETS:
TATUAJES: NIVEL DE ESTUDIOS: PROFESION PAREJA:
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: EG:  semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: / [/ . TIPO PARTO: APGAR: /

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

—y—7r =
MUESTRA ELISA 2 CONF* ST PCR CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT | FA | VIH | HBsAg TPHA
S S S T
Embarazo
Postparto
Il Leche materna
* CONF: Ac Inmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC;
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Figura7.- Reverso

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD | ELISA 2 CONF PCR VIH G?:_T_= GPT TJ
MARIDO
HIJO 1
HIJO 2
MADRE

CONTROL DEL NINO :

PESO: gr Edad Gestacional : semanas

LACTANCIA MATERNA : DURACION LACTANCIA MATERNA: dias
PATOLOGIA ASOCIADA: Ingreso en periodo neonatal / diagnésticos.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS NINOS :

cordén

o

48 horas

6 meses

9 meses *

12 meses

18 meses

l
(TTTTH

* Determinaciéon opcional
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3.8 Identificacion de factores de riesgo de infeccion por
virus C en las gestantes: Casos y controles

Se efectud estudio epidemiolégico de casos y controles a las
59 gestantes seropositivas para VHC (casos) y a una poblacién muestral de

250 gestantes seronegativas para VHC (controles).

Ambos grupos de gestantes fueron reclutadas de la poblacién

global de las 6556 embarazadas objeto del estudio de prevalencia.

Las 59 gestantes seropositivas para VHC seleccionadas en el
screening de prevalencia constituyeron el grupo de casos.

Las 250 gestantes del grupo de controles (4,2 por caso) fueron
seleccionadas de forma aleatoria durante el periodo de estudio entre las 6497

gestantes seronegativas para VHC.

La recogida de datos en el grupo de casos (59 gestantes) se
realizd a partir de la Historia Clinica y mediante entrevista dirigida, previamente

al alta de Maternidad tal como se indic6 en la pagina 69.

La recogida de datos en el grupo de controles (250 gestantes)
se efectud al igual que en el grupo de casos a partir de la Historia Clinica y
mediante entrevista dirigida, durante el periodo puerperal de ingreso
hospitalario materno. La entrevista fue realizada por la misma persona que
recogié los datos del grupo de casos, usando cuestionario estructurado

(figura 8) dirigido al estudio de las variables independientes evaluadas
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Se evaluaron 16 factores de riesgo potenciales (variables

independientes) de padecer infeccidn por virus C en el embarazo (variable

dependiente).

La definiciébn de las variables independientes evaluadas se

recoge en la pagina 69.

16.-

Las 16 variables objeto del estudio fueron las siguientes

EDAD MATERNA

POBLACION ORIGEN

PARIDAD

CIRUGIA PREVIA

ADVP EMBARAZO

ADVP

TRANSFUSION

TATUAJES

ANTECEDENTES DE ICTERICIA/HEPATITIS

ANTECEDENTES DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA

NIVEL DE ESTUDIOS DE LA GESTANTE

PROFESION PAREJA

TABACO DURANTE LA GESTACION

ALCOHOL DURANTE LA GESTACION

ANTECEDENTES DE ETS:
LUES; MICOSIS; GONORREA
CONDILOMAS VAGINALES; CLAMIDIA

MAS DE TRES PAREJAS SEXUALES
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Figura 8.- CUESTIONARIO GESTANTES

1.- ¢ Que edad tiene?..........

3.- ¢ Cual es su profesion?.............

2.- ¢ Enque pueblovive?.........c..cocceeeeee.

............... 4.- ; En que trabaja su pareja?............c.........

5.- ¢ Que estudios ha realizado?

Ninguno EGB BUP SUPERIORES

6.- ¢ Ha sufrido alguna operaci6n quirdrgica ? Si NO ¢Que afio?.........
7.- ¢ Ha padecido hepatitis/Ictericia ? Si NO ¢Que afio?.........
8.- ¢ Su pareja ha padecido hepatitis/Ictericia ? Si NO

9.- 4 Ha consumido tabaco durante este embarazo ? SI NO

¢Cuanto?....... cigarrillos/dia

10.- ¢ Ha consumido bebidas alcohélicas en este embarazo ? Si NO
¢Cuanto?.......copas/dia
11.- ¢ Ha padecido Enfermedades de transmision sexual en alguna ocasién ?

(sifilis, gonorrea, hongos, condilomas, clamidia)

Sl NO ¢Cual?.........

12.- ;, Cuantos embarazos (incluidos abortos) ha tenido anteriores a este ?..............

13.- ¢ Ha recibido alguna transfusién de sangre ? Si NO ¢Que aiio?.........

14.- ; Alguna vez ha consumido Drogas en el ultimo afio ? Sl NO

¢Cuales?.............. Fumada Pinchada

15.- ¢ Habia consumido drogas anteriormente ? Sl NO
Cuales?.............. Fumada Pinchada

16.- ; Tiene Usted Tatuajes ? Sl NO

17 .-, Ha tenido mas de 3 parejas sexuales en los 2 dltimos afios ? Sl NO
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3.9 Métodos estadisticos

Para analizar la asociacién entre factores de riesgo potenciales
para infeccion por virus C (variables independientes) y seropositividad VHC
(variable dependiente) en gestantes usamos el TEST DE FISHER (Prueba de
chi cuadrado) expresando los resultados mediante ODDS RATIO con un
intervalo de confianza del 95%.

Se empledé también la prueba de la chi-cuadrado para
correlacionar el serotipo materno, la elevacién de transaminasas durante la
gestacion y el tipo de lactancia con la presencia o no de infeccién (PCR
positiva) en los nifios.

Consideramos estadisticamente significativo un valor de p < 0.05

El analisis estadistico de casos y controles y el test de Fisher se
realizaron mediante programa estadistico STATCALC del paquete informatico
EPIINFO 5.0.

Se empled el TEST DE WILCOXON para muestras pareadas para
comparar la carga viral y los valores de transaminasas en las madres durante
y después del embarazo.

El analisis de la correlacién entre titulacion de viremia materna
VHC durante el embarazo (N° copias/ml) y la posibilidad de transmisién de la
infeccion a los recién nacidos por via vertical, se realizé mediante TEST NO
PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY y ANALISIS DISCRIMINANTE de la
cifra de corte.

Consideramos estadisticamente significativo un valor de p < 0.05

El analisis estadistico de las variables cuantitativas se realizé

mediante programa estadistico STATGRAPHICS 5.0.
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4. RESULTADOS



4.1 Sujetos de estudio: Madres

4.1.1 Estudio descriptivo de Prevalencia en embarazadas

Durante el periodo de estudio de prevalencia , comprendido
entre 1 de enero de 1993 y 31 de agosto de 1995, dieron a luz en el hospital
un total de 8860 embarazadas, pudo realizarse screening de anticuerpos
frente al virus C de la hepatitis durante el tercer trimestre de la gestacion a 6556

gestantes lo que supuso un 73,9% de gestantes evaluadas.

Resultaron seropositivas tanto para el test ELISA 2 como
para el test de confirmaciéon Inmunoblot 59 embarazadas, lo que supone una
seroprevalencia para el virus C de la hepatitis del 0,9% en nuestra

poblacion de gestantes del area sur de Sevilla.

4.1.2 Hojas de recogida de datos

Los datos recogidos de las 59 gestantes seropositivas, del
seguimiento de los recién nacidos , del estudio familiar y del estudio en leche
materna se muestran en las 59 fichas siguientes , siguiendo el modelo de la

hoja de recogida de datos (paginas 91/92).
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:1

EDAD MATERNA: 22 POBLACION: ARAHAL PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA ViH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CONSTRUCCION

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: sI EG: 40 semanas
PATOLOGIA:. OLIGOAMNIOS

PARTO: FECHA: 01/09 /93. TIPO: CESAREA APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

: |
MUESTRA ELISA 2 CONF* sT™ PCR (CARGA VIRAL GOT GPT | GGT FA VIH  § HBsAg TPHA
i —~— i i
Embarazo + + 1 + 2.700.000 32 128 | 10 290 | - -
Postparto + + + 420.000 53 | 77 | 19 | 245
l Leche materna | ND*** ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

—
EDAD | ELISA 2 CONF PCR VIH GoT GPT

MARIDO 25 ND

HIJO 1

HIJO 2

MADRE 7 ND
CONTROL DEL NINO: PESO:3650 gr  SEXO: O EG: 40 sem LM: NO  DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASQCIADA :

g N Mot
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT | GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
i .._1.__.—

cordon + + -

48 horas + + - 51 56 84 1210 -
f 6 meses + + + 37 26 28 825

9 meses ND ND ND ND ND ND ND

12 meses - - - 34 15 11 491

18 meses - - - 32 13 13 508

* Conf: Ackhmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** 1-: Exitus




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:2

EDAD MATERNA: 29 POBLACION: BELLAVISTA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: BUP PROFESION PAREJA: MECANICO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: S| EG: 38 semanas

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 20 /09 /93 . TiPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

1 !

MUESTRA ELISA 2 | CONF* | sT™ FPCR CARGA VIRAL' | Gor. | ePT-jeer ) FAa | vin | HBsAG | TPHA
| embarazo + + | ND | - - 25 |15 |3 |23 (-1 - ;

Postparto + + - - 29 12 8 | 310
r.——
LLeche materna - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViIH GOT GPT

MARIDO 28 ND

HIJO 1
-
+ HIWO 2
LMADRE 55 + ND ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2550 gr SEXO: 9 EG: 38 sem LM: SI DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA ViH HBsAg | lgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 39 30 25 875 -

6 meses - - - 36 20 12 579

12 meses - - - 34 24 12 567

18 meses ND ND ND

* Conf: Acknmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 27

Fc DE RIESGO MATERNOS: SI
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:
PATOLOGIA:

CASO N°: 3
POBLACION: DOS HERMANAS

TRANSFUSION: NO

ADVP EMBARAZO: NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI
TABACO EN EMBARAZO: SI

EMBARAZO ACTUAL:

PARTO: FECHA: 28 /04/ 93 .

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

TIPO: VAGINAL

VIH (+) : NO

PARIDAD: 2

HEPATITIS C PREVIA : NO

ADVP: S8l

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ETS: NO
PROFESION PAREJA: CONSTRUCCION
CONTROLADO: S!

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

EG: 39 semanas

APGAR:8 /10 .

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

l_MUESTRA ELISA 2 | CONF* ] ST ]' PCR | -CARGA VIRAL | 6oT | ePT | GaT | FA I :IIH HBsAg I TPHA
Embarazo + + 1 + 29.000 33 42 | 92 | 231 | - - -
Postparto + + - - 92 | 231} 65 | 180
Leche materna + - +
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 28 + + - - 38 43
HWO 1 8 -
HIJO 2
MADRE 54 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3000 gr SEXO: d EG:39 sem LM: SI DURACION LM: 150 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF I- PCR GOT GPT GGT FA VIH .| HBsAg | IgMFTA
cordén + + +
48 horas + + + 40 16 18 404 -
6 meses + + - 39 22 12 887
12 meses - - - 41 26 9 1159
18 meses - - - 36 24 11 1279
32 meses - - - 38 22 9 887

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST:

Serotipo VHC ;

*** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 23

Fc DE RIESGO MATERNOS: SI

CASO N°:

POBLACION: EL VISO

TRANSFUSION: Si

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: S
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

ADVP EMBARAZO: NO

VIH (+) : NO

4

PARIDAD: 1
ADVP: NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: Si

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:

PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 11

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

/10

EMBARAZO ACTUAL:

TIPO: VAGINAL

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ETS: NO
PROFESION PAREJA: CAMPESINO
EG: 38 semanas

CONTROLADO: S|

EMBARAZO, POSTPARTO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

APGAR: 8 /10.

Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* I ST j PCR l’CARGA viraL | cor | epT | GaT l FA | VH [HBsAg TPHA
| Embarazo + + 1 - - 19 |28 [11 |9 | - | - -
LPistparto + + - - 17 |12 | 7 | 274

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT

MARIDO 25 - -

HIJO 1

HIJO 2

MADRE 49 -

CONTROL DEL NINO: PESO: 2700 gr SEXO: d EG: 37 sem LM: St DURACION LM: 30 dias

PATOLOGIA ASOCIADA :

[ | |
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -

48 horas + + - 28 24 44 510

6 meses - - - 47 18 11 974
l 12 meses - - - 53 23 ] 720

18 meses - - - 16 13 7 108
* Conf: Acknmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:5

EDAD MATERNA: 34 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: SI ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Si ADVP EMBARAZO: NO ViH (+) : NO ANTECED DE iICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: st EG: 41 semanas

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 02 /06 /93. TIPO: VAGINAL APGAR:8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | GONF* I s | PcR | CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT | FA | VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + 18.000 19 18 8 |262 | - - -
Postparto + + + 450.000 22 | 34 |12 | 170

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

| B
EDAD | ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT
4
MARIDO 30 - -
| HUO 1
HIJO 2
MADRE 60 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3225 gr SEXO: EG: 41 sem LM: SI DURACION LM: 75 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT__I_G_GT FA VIH .| HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
| S
48 horas |+ + - 35 21 206 ND -
6 meses + + - 45 28 99 875
9 meses + + -
r‘-l-2 meses - - - 52 57 8 440
18 meses - - - 42 32 21 542

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:6

EDAD MATERNA: 29 POBLACION: SEVILLA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO

Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZQO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: BUP PROFESION PAREJA: COMERCIO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: 8I EG: 40 semanas
PATOLOGIA:. OLIGOAMNIOS

PARTO: FECHA:Q5 /05 /S3 . TIPO: VAGINAL APGAR: 10 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* ST | PCR CARGA VIRAL GOT | GPT | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + 530.000 26 | 22112 | 280 | - -

Postparto + + + 37.000 26 |28 |19 | 79

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

T I I
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
. i
MARIDO 30 - -
HIJO 1
HIJO 2
MADRE 56 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3400 gr SExo: & EG:40 sem LM: SI DURACION LM: 60 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR [GOT GPT I_GGT FA l ViH | HBsAg J IgMFTA
LR O L
B
cordén + + -
F s
48 horas + + - 44 23 55 777 -
6 meses + + - 40 25 9 428
9 meses + + -
12 meses - - - 38 22 4 567
18 meses - - - 41 22 9 999

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:7

EDAD MATERNA: 30 POBLACION: LOS PALACIOS PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA ViH (+): Si ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: S| TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: Si (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: COMERCIO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Si EG: 38 semanas
PATOLOGIA: MECONIORREXIS

PARTO: FECHA: 26 /12 /93. TIPO: VAGINAL APGAR: 7 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 { CONF* ST l PCR | CARGA VIRAL I_ GOT GPT | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 3 + ND 185 | 175 | 158 | 430 | - - -
Postparto + + - - 38 51 81 | 141

Mo |
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

l EDAD | ELISA 2 CONF PCR I VIH GOT I GPT

| MARIDO 33 ND +

HIJO 1 4 ND

HIJO 2 2 ND

MADRE +7 ND

CONTROL DEL NINO : PESO:3500 gr SEXO:?  EG:38 sem LM: S DURACION LM: 10 dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 8 dias. Diagnostico: Sindrome de Down. Ictericia fisiologica.

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA I VIH | HBsAg | IgMFTA
cord6n + + -
48 horas + + - 49 45 145 | 562 -
6 meses - - - 51 49 16 664
lem—fes - - - 36 25 12 482
18 meses - - - 32 43 2 546

* Conf: Acknmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** 1-: Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA:33
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si

POBLACION: LEBRIJA
TRANSFUSION: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL:
PATOLOGIA: AMNIORREXIX PRECOZ
PARTO: FECHA: 05 /06 /93.

ADVP EMBARAZO: S|

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: S|

TIPO: VAGINAL

CASO N°:8
PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
ADVP: Sl
VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

CONTROLADOQ: NO EG: 36 semanas

APGAR:8/10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

| MUESTRA ELISA 2 | CONF* | sT™ | PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT I GGT | FA | VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 3 + 570.000 29 | 40 | 12 | 282 | - - -
Postparto + + + 570.000 74 | 161 | 45 | 312
Leche materna | ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT
MARIDO 30 ND
HIJO 1
HUO 2
MADRE 54 -
1
CONTROL DEL NINO : PESO: 2200 gr SEXO: ¢ EG: 36 sem LM: Si DURACION LM: 8 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :  Ingresado al nacimiento durante 15 dias. Diagnéstico: RN Pretérmino AEG
-+
ELISA 2 CONF PCR GoT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + +
48 horas + + + 62 60 55 333 -
leleses + + + 66 79 28 770
12 meses + + + 108 198 21 7967
18 mesej + + - 51 35 18 667
27 meses + + - 46 33 19 645
* Conf: Ac_Imnunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:9

EDAD MATERNA: 24 POBLACION: ARAHAL PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO

Fc DE RIESGO MATERNOS: St TRANSFUSION: NO ADVP: Sl

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZQO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: S| (gonorrea) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: sI EG: 38 semanas

PATOLOGIA:.

PARTO: FECHA: 08 /00 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* ST % PCR - { CARGA VIRAL L GOT GPT. | GGT FA VIiH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + ND - - 33 45 | 15 | 250 | - - -
Postparto + + - - 19 11 8 1182

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

' EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT I GPT
| maRIDO 22 + + + - 32 34
HUJO 1
HWO 2
MADRE 53 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 2600 gr SEX0:C" EG: 38 sem LM: NO DURACION LM: dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 15 dias. Diagnéstico: Sindrome de Abstinencia a opiaceos.

{
‘ ELISA 2 CONF PCR | GOT GPT GGT FA-_I- VIH HBsAg | lgMFTA
cordon + + -
o
| 48 horas + + - 28 13 8 331 -
6 meses + + - 43 20 141 200
9 meses - - -
12 meses - - - 26 22 21 409
18 meses ND ND ND

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:10

EDAD MATERNA: 33 POBLACION: LEBRIJA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: SI EG: 40 semanas
PATOLOGIA..

PARTO: FECHA: 25 /09 /94 . TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* I - PCR | CARGA VIRAL | GOT GPT | GGT I FA ! VIH [HBsAg J TPHA
Embarazo + + 3 + 1.000 20 13 6 350 { - - -
Postparto + + + 57.000 74 | 160 | 15 | 228

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 28 ND _‘

HIJO 1 1 ND

HIJO 2
LIEADRE 60 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3490 ar SEXO 0" EG:40sem LM: SI DURACION LM: 30 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

i
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg { IgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 52 19 158 400 -
'—6 meses - - - 40 27 11 643

12 meses - - - 35 34 6 786

18 meses ND ND ND
|

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:11

EDAD MATERNA: 24 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA ViH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: Si TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: SI (Micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S| EG: 36 semanas
PATOLOGIA:.

PARTO: FECHA: 05 /10 /SG. TIPO: VAGINAL APGAR:8 / 9.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

I MUESTRA ELISA 2 CONF* 1 ST LPCR I CARGA VIRAL + GOT GPT | GGT l FA l VIH I HBéAg lTPHA
an = & =

Embarazo + + 1 - - 41 43 | 13 | 326 | - - -
| Postparto + + - -

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD | ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 28 -

HIJO 1 2 ND

HIJO 2
LMADRE 51 ND
CONTROL DEL NINO: PESO:2330gr SEXO: G EG: 36 sem LM: S| DURACION LM: 30 dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 9 dias. Diagnéstico: Sepsis neonatal

ELISA 2 CONF T PCR GOT GPT GGT FA VIH HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 41 10 77 361 -
[6 meses + + - 40 28 9 915
9 meses - - -
b
12 meses - - - 53 66 8 807
J——
18 meses - - - 39 35 9 731

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponibie



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 25
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Si

PAREJA VIH (+):

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 30/09 /93.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

CASO N°:12

POBLACION: LOS PALACIOS
TRANSFUSION: NO

ADVP EMBARAZO: NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

TABACO EN EMBARAZO: NO

EMBARAZO ACTUAL:

VIH (+) : NO

PARIDAD: 1

HEPATITIS C PREVIA : NO

ADVP: NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ETS: NO

PROFESION PAREJA: CAMPESINO

CONTROLADO: S|

TIPO: VAGINAL

APGAR:8 /10 .

EG: 40 semanas

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
TATUAJES:

NO

MUESTRA ELISA 2 CONF* JjT*‘ PCR CARGA VIRAL GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
i
Embarazo + + ND + ND - - -
| Postparto
Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
) HICH
MARIDO 25 ND
HLIO 1
| HUJO 2
MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2700 gr SEXO O EG: 40 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
T B
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | lgMFTA
cordén ND ND ND
48 horas
'—
6 meses
r
12 meses
18 meses
* Conf: Acknmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

CASO N°:13

EDAD MATERNA: 26 POBLACION: BELLAVISTA PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: Si

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

PAREJA VIH (+): NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: Si TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S EG: 32 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 09 /01 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

T
MUESTRA ELISA 2 CONE* | ST PCR .| CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT | - FA ViH | HBsAg | TPHA
i
Embarazo + + ND + 1.000 27 25 | 13 | 275 | - - -
Postparto + + + 1.000 26 39 | 18 | 187
Leche materna - - -
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
T
! EDAD ELISA 2 CONF PCR l ViH GOT GPT
oo
MARIDO 30 + + + - 43 44
HLJO 1 4 -
HWO 2 2 -
MADRE 49 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2770 ar SEXO: T EG: 38 sem LM: Si DURACION LM: 13 dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante S dias. Diagnostico: Ictericia por sobreproduccién.

I ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT l FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48horas | + + - | a7 | 19 [110| 400 | -
| 6 meses + + - 40 27 9 731
9 meses - - -
12 meses - - - 36 20 8 837
18 meses ND ND ND
* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: SerotipoVHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsO N°:14

EDAD MATERNA: 31 POBLACION: EL CUERVO PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+#): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: COMERCIO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S| EG: 41 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA:12 /01/94 . TIPO: VAGINAL APGAR: 10 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* l ST PCR CARGA VIRAL GOT GPT | GGT FA ViH .| HBsAg | TPHA
Embarazo + + ND - - 22 12 | 10 | 305 | - - -
Postparto + + - - 13 10 | 12 | 298

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

l EDAD | ELISA 2 CONF PCR l ViH | GOT GPT
MARIDO 25 - -
HIJO 1
{ HUO 2
MADRE 60 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3875 gr SExO:d"  EG: 40 sem LM: SI DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT I GGT FA VIH: | HBsAg | lgMFTA
e e o L
cordoén - - -
48 horas | - - - 35 31 56 234 -
6 meses - - - 47 40 24 735
12 meses - - - 45 49 12 902
18 meses - - - 35 37 12 675

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:15

EDAD MATERNA: 18 POBLACION: EL VISO PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: Si ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: sI
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUD!OS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: SI EG: 39 semanas
PATOLOGIA:. AMNIORREXIS PRECOZ

PARTO: FECHA: 26 /09 /93. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

—
MUESTRA ELISA 2 CONF* sT™* PCR CARGA VIRAL 30T GPT | GGT FA VIH '} HBsAg TPHA
Embarazo + + 1 + 130.000 15 14 | 10 | 123 | - - -
Postparto + + + | 830000 | 17 |17 | 18 | 239
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
I EDAD | ELISA 2 CONF PCR vH | oot GPT
| MARIDO 19 -
HIJO 1 3 -
HIJO 2
MADRE 49 -

CONTROL DEL NINO : PESO: 3100 gr SEXO: ? EG: 39 sem LM: S} DURACION LM: 90 dias

PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 | CONF PcR | GOT | GPT | 66T | FA | ViH | HBsAg | lgWFTA

H 1 = )
cordén + + -

~
48 horas + + - 43 28 116 385 -

6 meses + + - 48 24 6 716
9 meses - - -

—=
12 meses - - - 34 20 8 830
18 meses - - - 30 13 7 802

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsO N°:16

EDAD MATERNA: 27 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA: NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: S| TRANSFUSION: NO ADVP: Sl

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: SI ADVP EMBARAZO: Sl VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: Sl
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Sl (condilomas) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 38 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 15/09/93. TIPO: VAGINAL APGAR:8 /10 .

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* | ST | PCR | CARGA VIRAL | GOT GPT‘] 6GT | FA | viH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + ND T - - | 45 | 49 | 13 {197 | - -
Postparto + + - - 13 14 | 8 | 276

l Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

[ EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
’ MARIDO 32 ND
HIJO 1
HIJO 2
MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2800 gr SEXO: O EG: 38 sem LM: ND DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
[ 1 } 1
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH HBsAg | IgMFTA
e __rf i = i + —_—
cordén ND ND ND
48 horas
r
6 meses
12 meses
18 meses

* Conf: Acknmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsSO N°:17

EDAD MATERNA: 23 POBLACION: LAS CABEZAS
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO ViH (+) : NO
PAREJA ViH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI
ALCOHOL EN EMBARAZOQ: Si TABACO EN EMBARAZO: SI
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO

PARIDAD: 1

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: sI
PATOLOGIA:. OLIGOAMNIOS
PARTO: FECHA:20 /08 /SG. TIPO: VAGINAL

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

HEPATITIS C PREVIA : NO

ADVP: 8l

ANTECED DE ETS: SI (micosis)
PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI
MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

EG: 39 semanas

APGAR:8 / 10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

[MUESTRA ELISA 2 | CONF* | sT | PCR | CARGA VIRAL ebr GPT | GGT FA vii | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + ND 137 | 194 | 38 | 330 | - - -
Postparto + + + ND
Leche materna | + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 25 + + + + 75 86
HIJO 1
HIJO 2 r
MADRE 52 -

CONTROL DEL NINO : PESO: 3580 ar SEXO: 9 EG: 39 sem LM: SI DURACION LM: 30 dias

PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONFi PCR Jr. GOT ‘GPT I ’GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
= - 4
cordén + + -

48 horas + + ~ 45 32 56 334 -

J_-6 meses | - - - 50 35 15 935
12 meses - - - 35 11 10 678
18 meses - - - 41 14 9 472
* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *#*+* ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:18

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

EDAD MATERNA: 40 POBLACION: UTRERA PARIDAD: 2

Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: S| ADVP: NO
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: S| ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO

PAREJA VIH (+):

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: NO

ANTECED DE ETS: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: CAMPESINO
EG: 40 semanas

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: SI
PATOLOGIA: MECONIORREXIS
PARTO: FECHA: 21 /0 /SG. TIPO: VAGINAL

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

APGAR:10 / 10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

I |

I MUESTRA ELISA 2 CONF* ST PCR CARGA VIRAL GOT GPT | BGGT FA ViH HBsAg TPHA

Embarazo + + ND + 1.000 29 21 12 | 311 - - -
[ Postparto + + + 480.000 32 39 | 24 | 140

L.eche matema - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT

MARIDO 45 - -

HIJO 1 6 ND ND ND 49 23

HIJO 2
LMADRE 66 -

= |
CONTROL DEL N|ﬂ0 : PESO: 3300 gr SEXO: Q EG: 40 sem LM: SI DURACION LM: 90 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
r |
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA ViH HBsAg | IgMFTA
i § Yo

cordoén + + -
48horas |+ + - 45 | 23 |63 | 625 | -

6 meses + + - 41 | 23 | 5 | 740

9 meses - - -
| 122meses | - - - a8 | 21 | 17 | 415

18meses | - - - 44 | 17 | 12 | e00

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsSO N°:19

EDAD MATERNA: 33 POBLACION: PRUNA PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: SI ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S| EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: O8 /08 / 94. TIPO: VAGINAL APGAR: 7 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* | ST PCR l CARGA VIRAL B80T ]| GPT. | GGT l FA F ViH | HBsAg F TPHA
Embarazo + + 1 - - 37 120 | 19 | 349 | - - -
Postparto + + - - 19 17 121 | 119

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 33 ND

HIJO 1 13 ND

HWO 2 7 ND
;-MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO: PES0:2970gr  SEXO: J  EG: 40 sem LM: Sl DURACION LM: 90 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF PCI} GOT GPT GGT FA Vli_- Li?il-\_g IgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 25 46 30 195 -

-

6 meses - - - 50 26 16 391

12 meses - - - 36 23 7 418
| 18meses | - - - 35 | 45 | 13 | 567
|

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:20

EDAD MATERNA: 28 POBLACION: SANLUCAR LA MAYOR PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : Sl ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA ViH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: Si
ALCOHOL EN EMBARAZO: Si TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Sl (lues) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 35 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 22 /09 /S3. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

|
F—MUESTRA Euisa 2 | conr | sT* I:CR cARGA VIRAL | coT | epTr | eaTr | FA. ] VviH | HBsAg | TPHA
— ai — T 1 1
Embarazo + + 1 + 40.000 35 {63 | 15 | 300 + - +
|
Postparto + + + 85.000
Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES.

EDAD ELISA 2 4 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 33 ND
HIJO 1
HIJO 2
MADRE 50 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 1980 gr SEXO: @ EG: 36 sem LM: NO DURACION LM: dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 22 dias. Diagnostico:. RN Pretérmino AEG

—
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA ViH HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 44 31 147 666 + -
6 meses + + - 40 29 14 765 +
9 meses - - -
F-L e
h—‘limeses | - - - 50 28 6 491 -
18 meses - - - 41 30 8 609

* Conf: Acnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsSO N°: 21

EDAD MATERNA: 26 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : Sl ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: S|
ANTECED DE ETS: S! (condilomas) TATUAJES: SI
PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 38 semanas
PATOLOGIA:. OLIGOAMNIOS
PARTO: FECHA:06/10 /€3. TIPO: VAGINAL APGAR:9 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONE* ST PCR | CARGA VIRAL GOT .| GPT lGGT I FA ‘ \;;THBSAQ | TPHA
L L - -

Embarazo + + ND + ND 37 49 | 15 | 297 | + - -

Postparto ND ND ND ND

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 29 ND

HIJO 1

HIJO 2

MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2550 gr SEX0: ¢ EG: 38 sem LM: NO DURACION LM:  dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 8 dias. Diagnostico: Sepsis por Estreptococo B.

ELISA 2 CONF | PCR | GOT GPT GGT FA VIH  HBsAg | IgMFTA
cordon + + -
48 horas + + - 28 40 52 ND +
| 6 meses + + - ND ND | ND ND +
9 meses ND ND ND
12 meses - - - 53 46 9 765 +
18 meses ND ND ND
* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:22

EDAD MATERNA: 22 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : Sl ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: S}
PAREJA ViH (+): S| ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI
ALCOHOL EN EMBARAZO: SI TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: Sl (lies) TATUAJES: SI
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL. CONTROLADO: NO EG:38 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 15 /12 /93 . TIPO: VAGINAL APGAR:8 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2. CONF* | ST LPCR [CARGA VIRAL | GoT | 6PT | GoT | FA | VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + ND 35 45 | 18 | 310 | + - +
Postparto ND ND ND ND
Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR l VIH ' GOT I GPT
MARIDO 33 ND
HIJO 1
HJO 2
MADRE 49 ND
CONTROL DEL NINO: PESO:2900gr  SEXO: §  EG: 40 sem LM:NO  DURACIONLM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA: EXITUS a los 3 meses de vida por Sepsis/Bronconeumonia bacteriana.
T ,

ELISA —f E:ONF PCR GOT GPT _GGT }- FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 30 35 99 350 + -
3 meses + + - 101 63 89 480 +
6 meses
12 meses
18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serctipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

CASO N°:23

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

EDAD MATERNA: 30 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: Si
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO ViH (+) : NO

PAREJA VIH (+): SI
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

TABACO EN EMBARAZO: SI

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL:
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 27 /01 / 94. TIPO: VAGINAL

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
TATUAJES: NO

ANTECED DE ETS: NO
PROFESION PAREJA: MONITOR ADVP
EG: 40 semanas

CONTROLADO: S|

APGAR:8 / 10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

-
MUESTRA +ELlSA 2 | conp*lsw | PcrR (CARGA viRAL | coT | ePT | GaT l FA Avm HBsAg Lrpm
Embarazo + + ND + 1.000 25 39| 9 |166 | - - -
st + + - - 21 |32 112 | 134
Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 30 + + + + 234 167
HIJO 1 2 -
HiJO 2

I_MADRE 50 ND

CONTROLDEL NINO: PESO:3500gr SEXO:$?  EG: 40 sem LM: SI DURACION LM: 60 dias

PATOLOGIA ASOCIADA :

T
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT | GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 37 20 11 819 -
6 meses + + - 51 26 11 783
9 meses + + -
h__12 meses - - - 40 22 9 576
|18meses | - - - 41 | 25 | 8 | 488

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC;

*** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

POBLACION: ALCALA

EDAD MATERNA: 35

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si

TRANSFUSION: NO

CASO N°:24

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

ADVP EMBARAZO: S|
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: NO

PARIDAD: 1
ADVP: S|

VIH (+) : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI
MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI

HEPATITIS C PREVIA : Si

ANTECED DE ETS: NO
PROFESION PAREJA: MONITOR ADVP

TATUAJES: NO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: 8I EG: 40 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 09 /03 / 94. TIPO: VAGINAL APGAR:8 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | conF | sT™ | PcrR | CARGA VIRAL ‘ GOT | GPT | GGT | FA | viH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + 140.000 254 | 461 | 46 | 265 | - -

Postparto + + + 1.000

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
T - 1
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 30 ND

HIJO 1
t__~

HWO 2

MADRE 45 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 2980 ar SEXO: 9 EG:40 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

T T g
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA | VIH HBsAg | lIgMFTA

cordén + + -
—

48 horas + + - 44 30 42 886 -
r—

6 meses + + - 44 28 12 643

9 meses ND ND ND

12 meses - - - 49 47 8 510

18 meses - - - ND ND ND ND

* Conf: AcIhmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:25

EDAD MATERNA: 21 POBLACION: MARCHENA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Sl EG: 37 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 11 /03 /94. TIPO: VAGINAL APGAR:7 / 9.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* l st chR |CARGA VIRAL | GOT | GPT [ GGT | FA | VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 3 + 1.000 14 9 8 |308]1] - - -
Postparto + + + ND

Leche materna - - +

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

| EDAD | ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 28 ND
L.H¥J01
HLJO 2
i MADRE £ ND
CONTROL DEL NINO: PESO:2760gr  SEXO: G EG: 37 sem LM: S DURACION LM: 60 dias

PATOLOGIA ASOCIADA: Ingresado Al nacimiento durante 3 dias. Diagnostico: Taquipnea transitoria.

. 1 ELISA 2 CONF PCR GOT GPT _GGT i FA VIH } HBsAg | lgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 57 18 | 159 | 312 -
F‘f meses - - - 40 17 8 442
LEﬂeses - - - 43 36 12 567
I_-18 meses - - - ND ND | ND

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible ; **** 1-: Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CAsSO N°:26

EDAD MATERNA: 28 POBLACION: MARCHENA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: SI EG: 37 semanas
PATOLOGIA: HIDRAMNIOS

PARTO: FECHA: 05 /11 /93 . TIPO: VAGINAL APGAR: 9 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* | ST | PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT | FA vm] HBsAg | TPHA
Embarazo + + ND | + 1.000 18 9 [15 | 366 | - - -
Postparto + + + ND

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

‘- EDAD ELISA - 2 CONF PCR VIH GOT GPT
i . i
MARIDO 28 ND
HIJO 1
HWO 2
h ey
MADRE 54 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 2640 gr SEXO: EG: 37 sem LM: SI DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
- —
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH HBsAg] IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 36 17 40 470 -
6 meses - - - 35 24 6 759
12 meses - - - 38 19 3 692
18 meses - - - 37 16 3 628

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:27

EDAD MATERNA: 31 POBLACION: BELLAVISTA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: S1 TRANSFUSION: NO ADVP: 8I

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: Si
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIAHEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: NO EG: 38 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 23 /01 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: @ / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

I MUESTRA ELISA 2 CONF* ST PCR | CARGA VIRAL GOT GPT GGT FA ViH | HBsAg | TPHA
| Embarazo + + 3 + | 1.000.000 | 66 60 18 {350 | - - -
Postparto j + + - - 109 | 159 | 127 | 282
Leche materna + + -
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 31 ND
HIJO1 4 -
MADRE 7 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2450 gr SEXO: @' EG: 38 sem LM: NO DURACION LM:  dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 13 dias. Diagndstico: Sindrome de Abstinencia a opiaceos.

T — T
ELISA 2 L CONF PCR GOT GPT | GGT FA VIH | HBsAg | gMFTA
cordén + + + I
48 horas + + + 31 19 133 | 468 -
6 meses + + - 50 29 24 | 1202
Ls meses + + - 43 30 43 987
12 meses + - - 46 19 9 804
18 meses - - - 45 23 12 628
24 meses - - - 29 14 12 489

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible, **¥* 1': Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:28

EDAD MATERNA: 19 POBLACION: ARAHAL PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: Si
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: si EG: 36 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 28 /04 / 94, TIPO: VAGINAL APGAR:7 / 8.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

l ]

MUESTRA lELlSA 2 | cone | s l PCR l cARGA VIRAL | cor |epPT [ eeT | FA | viH | HBsAg | TPHA
Embarazo + T + 1 + 91.000 23 13 | 14 | 358 | - - -
Postparto + + + 35.000 37 {28 | 18 | 205

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

. ]

MARIDO 20 ND

HIJO 1 3 ND

s |

HWO 2

MADRE 48 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2530 gr SEXO: 0 EG: 36 sem LM: NO DURACION LM:  dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 12 dias. Diagnéstico: Sindrome de Abstinencia a opidceos.

ELISA 2 CONF PCR 1 GOT GPT GGT FA VIH HBsAg L IgMFTA
cordén + + -
| 48 horas + + - 49 24 41 700 -
6 meses - - - 49 20 8 693
12 meses - - - 47 23 8 698
S
18 meses - - - 46 19 10 1121

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

CASO N°:29

EDAD MATERNA: 26 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: 8l

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: Si

PAREJA VIH (+): NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: Si
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS PAREJA: Si
TABACO EN EMBARAZO: SI

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: Sl (lues) TATUAJES: NO
PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL. CONTROLADO: SI EG: 40 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 09 /08 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: © / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

—_

MUESTRA ELISA 2 CONF* ST -_LPCR CARGA VIRAL GOoT GPT | GGT FA VIH F' HBsAg ' TPHA

| Embarazo + + ND | + ND 14 | 7 |7 |250 | - - +

Postparto + + - - 33 11 | 13 | 608

Leche n:atema _] - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
:I EDAD | ELISA 2 CONF PCR ‘ VIH GOT GPT

MARIDO 33 + + + - 32 24

HIJO 1

HIO 2

MADRE 7 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3320 gr SEXO:?  EG: 40sem LM: S| DURACION LM: 90 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF PCR GOT ,L GPT | GeGT FA l VIH | HBsAg | lgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 45 35 117 | 423 -

6 meses - - - 43 31 19 757
[ 12 meses - - - 35 19 14 780

18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serctipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** T . Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:30

EDAD MATERNA: 33 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : Si

Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: SI ADVP EMBARAZO: NO ViH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: Si
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: Sl (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: BUP PROFESION PAREJA: CONSTRUCCION
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Sl EG: 38 semanas

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 23 /06 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA Euisa 2 | cones | s I:ca carGA VIRAL | eor | ePT | GeT| FA- | ViH HBsAqLPHA
i ik
Embarazo + + 1 + ND 79 91 17 {377 | - - -
Postparto + + + 740.000 59 99 | 19 | 141
T
Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD | ELISA 2 CONF pcR | vm GoT GPT

MARIDO 35 - -

HIJO 1 5 -
| Huo2 3 -

MADRE 64 -
CONTROL DEL NINO: PESO:2850gr  SEXO:®  EG: 38 sem LM: S| DURACION LM: 40 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

|
ELISA 2 | CONF pcR | ot | epT | eeT | FA | vin | HBsAg | igMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 45 156 119 453 -

6 meses + + - 37 19 18 666

9 meses ND ND ND
| 12meses | - - . 37 | 27 | 23 | 625

18 meses - - - 28 14 14 593

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

POBLACION: ALCALA

EDAD MATERNA: 25

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si

CASO N°:31

TRANSFUSION: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
ADVP EMBARAZO: NO

CIRUGIA PREVIA: NO

PAREJA VIH (+):

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

Si

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

VIH (+) : SI

ANTECED DE ICTERICIAHEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: SI

PARIDAD: 3

HEPATITIS C PREVIA : NO

ADVP: 8|

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ETS: S| (micosis)

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI

TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 40 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 28/05/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* | 8T r PCR l CARGA VIRAL GOT | GPT | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
1
Embarazo + + ND + 180.000 45 | 23 | 38 |197 | + - -
| Postparto + + - -
Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
L EDAD ELISA 2 CONF PCR I VIH l- GOT GPT
MARIDO 25 ND -
HIJO 1 4 -
HIJO 2 3 -
MADRE 49 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3650 gr SEXO:d"  EG: 40 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
cordén + + -
m horals___jI + + - 45 38 67 354 +
6 meses - - - 93 158 32 451 +
9 meses - - - 54 81 16 448 +
12 meses - - - 81 66 11 337 +
18 meses - - - ND ND ND ND +
* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
POBLACION: DOS HERMANAS

EDAD MATERNA: 28
Fc DE RIESGO MATERNOS: S|
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

CASO N°:32

TRANSFUSION: NO

ADVP EMBARAZO: NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO

VIH (+) : NO

PARIDAD: 3

HEPATITIS C PREVIA : Sl

ADVP: Si

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: NO

TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: MECANICO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: SI EG: 37 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 01/04 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 10/10Q.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

[ MUESTRA ‘leSA 2 CONF* s PCR I CARGA VIRAL | GOT GPT | GGT FA J VIH | HBsAg l TPHA
| Embarazo + + [ ND |+ | 50000 | 19 |24 (35256 (-] - | -

Postparto + + + | 3.900.000 | 124 | 245 | 59 | 221

Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD | ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 28 + + + - 113 95

HIJO 1 4 -

HIJO 2 2 -

MADRE | 57 ND
CONTROL DEL NINO: PESO:3040gr  SEX0:G'  EG: 37 sem LM: SI DURACION LM: 90 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

—
ELISA 2 CONF PCR GOoT GPT | GGT FA VIH | HBsAg { IgMFTA

cordén + + - Jﬁ

48 horas + + - 43 21 64 608 -
| 6 meses - - - 49 | 53 | 14 | e70

12 meses - - - 32 16 9 565

18 meses - - - 28 12 8 524

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:33

EDAD MATERNA: 25 POBLACION: MARCHENA PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: 8i

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: S|
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: Sl (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 38 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 11/02/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* ST PCR CARGA VIRAL GOT | GPT | GGT FA ViH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + 5.800.000 47 |32 {14 | 321 | + + -
Postparto + + + 9.500.000
Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA .2 CONF PCR l VIH GOT GPT
j—IQ-AIARIDO 33 ND
HIJO 1 4 -
HIJO 2 2 -
MADRE 46 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 2880 gr SEXO:d" EG: 38 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
—
—_—_—l_E_l:.ISA 2 j?NF PCR GOT GPQT . FA VIH | HBsAg lgMFTA—
cordén + + -
48 ITS | + + - 42 16 119 219 + -
6 meses + + - 35 46 23 453 +
r9 meses + + - +
12 meses - - - 42 24 11 330 -
18 meses - - - 43 35 6 765 -

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:34

EDAD MATERNA: 23 POBLACION: LOS PALACIOS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: S|

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: SI
PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: SI TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Sl (lGes) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Sl EG: 40 semanas

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 13/08 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /7 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | cONF* | sT= | PcR | cARGA VIRAL | coT | GPT lGe'r FA | VH [HBsAg TPHA
Embarazo + + 1 + ND T 71 94 |12 | 234 | - - + |
Postparto + + - - 110 {84 | 9 [ 119

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

l" EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT | GPT

| mariDo 31 + + + + 35 43

HIJO 1

f HIJO 2

MADRE 47 ND

CONTROLDELNINO: PESO:3350gr  SEXO: §  EG:40sem LM: S DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF_'._l PCR LGOT GPT % GGT FA ‘ VIH | HBsAg | IgMFTA

cordén + + -
bjoras + + - 31 24 54 ND - -

6 meses + + - 39 25 9 602

9 meses ND ND ND

12 meses - - - 37 28 9 635

18 meses - - - 39 28 7 648

* Conf: AcIlnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:35

EDAD MATERNA: 23 POBLACION: THARSIS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : SI
Fc DE RIESGO MATERNOS: S| TRANSFUSION: NO ADVP: Sl

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: ADMINISTRATIVO
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Sl EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 18/08/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 GDNF*J sm™ | Por | cARGA VIRAL | GOT | GPT l GGT | FA | VH HBsAgJ TPHA
princiuiieriin —t: BER _F
Embarazo + + 1 + ND 45 38 115 | 300 | - - -
—
Postparto + + + ND 38 |32 |12 | 156
Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT
MARIDO 25 + + + - 34 24
HJO 1
HLJO 2
MADRE 50 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3750 gr SEXO:?  EG: 40sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
-
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VH HBsAg | IgMFTA
L el
cordén + + -
48 horas + + - 35 45 96 356 -
e
6 meses + + - 42 41 76 458
F meses + + -
12 meses - - - 33 23 46 546
i 18 meses - - - 25 23 98 654

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:36

EDAD MATERNA: 32 POBLACION: MORON PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Si ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIAJHEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES:NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: EG: 38 semanas
PATOLOGIA: AMNIORREXIS PRECOZ

PARTO: FECHA: 14/ 08/ 94. TIPO: CESAREA APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF ] sT™ 1::5‘[ CARGA VIRAL | ot | ePT | GGT l FA | viH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + ND + 1.000 25 17 | 18 1229 | - - -
Postparto + + + 65.000 29 40 | 15 | 109

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA . 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 35 -

HIJO 1

HIO 2

MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3050 ar SEXO: 9 EG: 38 sem LM: Si DURACION LM: 30 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

I
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH HBsAg | laMFTA
- ol .

cordén + + -

48 horas + + - 34 10 56 355 -
r

6 meses + - - 52 63 11 491

9 meses - - -

12 meses - - - 37 26 10 625

18 meses - - - 34 15 8 345

* Conf: AcIlnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 34
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: BUP
ANAMNESIS OBSTETRICA:
PATOLOGIA: ABORTO

PARTO: FECHA:

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

T

POBLACION: BELLAVISTA
TRANSFUSION: NO

ADVP EMBARAZO: NO

CASO N°:37

VIH (+) : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

EMBARAZO ACTUAL:

TIPO:

TABACO EN EMBARAZO: NO

PARIDAD: 1

HEPATITIS C PREVIA : NO

ADVP: NO

ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: NO

PROFESION PAREJA: COMERCIO
EG: 30 semanas

CONTROLADO: Sl

APGAR:

/

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: SI (micosis)

TATUAJES: NO

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF’] sw‘% PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT {GGT | FA IVIHTHBsAg TPHA
Embarazo + + ND - - - - -
Postparto 16 | 10 | 6 | 431
Leche materna
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 29 ND
HIJO 1
HUJO 2
MADRE 51 ND
CONTROL DEL NINO : PESsO: ar EG:  sem LM: DURACION LM:  dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
T s b T
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA ViH | HBsAg | IgMFTA
cordon
48 horas
6 meses
12 meses
18 meses

* Conf: AcInmunoblot ;

** ST:

Serotipo VHC ;

*** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:38

EDAD MATERNA: 34 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: SI ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: SI ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: ADMINISTRATIVO
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S| EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 07/09/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* st l PCR l CARGA VIRAL | aor lem‘ TGG;T FA i VIH l HBsAg_J TPHA
_ 2§ . _

Embarazo + + 1 + 1.500.000 31 24 | 5 | 607 | - - -

Postparto + + + ND 31 41 | 14 | 543

Leche materna + + -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 33 ND

HIJO 1 8 -

HINO 2

MADRE 63 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3000 gr SEXO:J"  EG: 40 sem LM: Si DURACION LM: 60 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

g0 B
ELISA 2 CONF PCR ]- GOT GPT GGT FA VIH HBsAg l IgMFTA

cordén + + + T

48 horas + + + 52 14 50 286 -

6 meses + + - 46 52 11 536

9 meses - - - 39 51 21 765
|

12 meses - - - 56 61 4 563
hsmor -r—

18 meses - - - 46 55 8 524

* Conf: Ackhmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:39

EDAD MATERNA: 37 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI
ALCOHOL EN EMBARAZO: S| TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: 8l (lGes) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: EG: 30 semanas
PATOLOGIA: ABORTO

PARTO: FECHA: [/ [ . TIPO: APGAR: [

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

i E B T

MUESTRA ELISA 2 CONF* sT™ PCR CARGA VIRAL GOT | GPT | GGT FA VIH HBsAg TPHA
Embarazo + + ND | + ND - - +
Postparto

Leche matema 1

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

r T
l_ EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT
o o VERSLE SiSsti

MARIDO 40 ND
| HIJO 1

HUO 2

—
MADRE 47 ND
= -
CONTROL DEL NINO : PESO: gr EG: sem LM: DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
e & T = 2 |
ELISA 2 CONF PCR cor | epT | 66T FA VIH | HBsAg llgMFTA
b = —

cordén

48 horas

6 meses

s |

12 meses

18 meses
i

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC;, *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:40

EDAD MATERNA: 38 POBLACION: PARADAS PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Si ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: Sl (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: BUP PROFESION PAREJA: ADMINISTRATIVO
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: EG: 32 semanas
PATOLOGIA: ABORTO. ISOINMUNIZACION ANTI-D.

PARTO: FECHA: [/ [ . TIPO: APGAR: [/

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF’—LST"" PCR J CARGA VIRAL GOT GPT | GGT FA I ViH ‘ HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + ND - -

Postparto 29 124 | 12 | 215

Leche materna

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT

MARIDO 38 ND
I

HWO 1
| HWO 2

MADRE 59 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: ar EG: sem LM: DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

T
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA | VH HBsAg | lgMFTA

cordén

48 horas |

6 meses

12 meses

18 meses

* Conf: Ackhmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 29
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
ADVP EMBARAZO: NO

CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: BUP
ANAMNESIS OBSTETRICA:
PATOLOGIA: RETRASO CRECIMIENTO INTRAUTERINO.
PARTO: FECHA: 19 /11 /94.

POBLACION: SEVILLA
TRANSFUSION: SI

EMBARAZO ACTUAL:

CASO N°:41

PARIDAD: 1
ADVP: NO

VIH (+) : NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: NO

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

ANTECED DE ETS: NO

PROFESION PAREJA: COMERCIO
EG: 40 semanas

CONTROLADO: S|

TIPO: VAGINAL

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

EMBARAZO, POSTPARTO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

APGAR: 8 /10.

Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* ST 1 PCR J CARGA VIRAL. GoT GPT | GGT FA | ViH | HBsAg | TPHA
| embarazo + + | 3 |+ 100 |20 [27 |7 [100]-| - | -
Postparto + + + 59.000 33 | 51 |15 | 91
Leche materna - - -
_a
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
J EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH I GOT GPT
MARIDO 31 - -
HIJO 1
HWO 2
| =
MADRE 50 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 1680 gr SEXO: &  EG: 40sem LM: S DURACION LM: 15 dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 50 dias. Diagnostico: Tetralogia de Fallot.

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT I GGT | FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordon + + -
s8horas | + + - 32 5 | 65 | 385 | -
6 meses + + - 45 37 7 546
F—-—r
9 meses - - - 39 12 12 367
12 meses - - -
18 meses ND ND ND ND ND ND ND
* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:42

EDAD MATERNA: 30 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: SI VIH (+) : SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUD!IOS: EGB PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: si EG: 40 semanas
PATOLOGIA: HIPERTENSION ARTERIAL.

PARTO: FECHA: 12/11 /94, TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

] I T I
MUESTRA ELisA 2 | conr | sT* LPCR { CARGA VIRAL .} ot | 6Pt JGeT | FA l viH | HBsAg [ TPHA
Embarazo + + ND + 390.000 20 13| 6 |195 ]| + - -
Postparto + + + 2.800.000 25 17 | 6 | 195
Lo —
Leche materna - - -
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 30 ND +
HUJO 1
HIJO 2
MADRE +7 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2969 gr SEXO: @ EG: 40 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH {1 HBsAg .| IgMFTA
1 : s
cordén + + -
L 48 horas + + - 40 34 13 567 +
6 meses - - - 46 34 21 568 +
| &
12 meses - - - 47 34 8 657 -
‘lstmsesj ND ND ND ND ND ND ND

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** 1‘: Exitus




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:43

EDAD MATERNA: 25 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 05/10/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

| MUESTRA ELiSA 2 | GONF* | sT | PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT | FA | VIH | HBsAg | TPHA
Embarazo + + 1 + ND 14 (11| 5 |211 | - - -
Postparto ND ND ND ND

Lechematerna | ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD l' ELISA 2 CONF PCR ' ViH l GOT GPT

MARIDO 34 ND

HIJO 1 -1
LI*‘_I&O 2

MADRE 47 ND
CONTROL DEL NINO: PESO: 3100 gr SEXO:® EG:40 sem LM: ND DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

T I
ELSA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA

cordén ND_—T ND ND

48 horas -I

6 meses |

12 meses
| 18 meses
b

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 28

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: NO

PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 06/11 /94.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

CASO N°:44

POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO
TRANSFUSION: NO ADVP: SI
ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: CONSTRUCCION

CONTROLADO: 8I EG: 40 semanas

TABACO EN EMBARAZO: NO
EMBARAZO ACTUAL:
TIPO: VAGINAL APGAR: 9/ 10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

ERUESTRA ELISA 2 | CONF* | sT* | PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT |GGT | FA | VH rHBsAg TPHA
Embarazo + + 3 + 280.000 31 |23 | 7 (2711} - - -
Postparto + + + 1.000 35 | 44 | 13 | 245
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD | ELISA -2 CONF PCR \(lH GOT GPT
MARIDO 30 -
HUJO 1

Luuoz
MADRE 55 -

CONTROL DEL NINO : PESO: 3100 ar SEXO: Q EG: 40 sem LM: Si DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

L ELISA 2 F CONF PCR GOT GPT GGT jl_\_- F VIH | HBsAg | gMFTA
cordén + + -

48 horas + + - 45 18 154 365 -
6 meses - - - 34 24 65 439
12 meses - - - 41 22 6 535

r 18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 27
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Si
PAREJA VIH (+): NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:
PATOLOGIA: DIABETES A.
PARTO: FECHA: 22 /12 /94

CASO N°:45

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 3
TRANSFUSION: SI ADVP: NO
ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
TABACO EN EMBARAZO: Sl

EMBARAZO ACTUAL:

TIPO: VAGINAL

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
TATUAJES: NO

ANTECED DE ETS: NO
PROFESION PAREJA: CAMPESINO
EG: 40 semanas

CONTROLADO: S|

APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA
l T T

MUESTRA etisa 2 | coner | s | pcr | carca viraL | cor | oPT {eeT | FA | v | HBsAg | TPHA

Embarazo + + 1 + 1.000 20 17 7 309 | - - -

Postparto | + + + 52.000 48 27 | 12 | 242

Leche materna - - -

_
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
l EDAD ELISA 2 CONFE PCR VIH GOT GPT
— 4

MARIDO 32 -

HIJO1 3 -

HIJO 2 1 2 -
LMADRE 56 -
CONTROL DEL NINO : PESO: 3270 ar SEXO: 9 EG: 40 sem LM: Si DURACION LM: 30 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

'[ [
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT. GGT FA VIH HBsAg | IgMFTA

e . . ..L_ b - S

cordén + + -

48 horas + + - 40 9 130 507 -

6 meses + + - 66 41 12 506

9 meses + + -

12 meses - - - 48 27 8 520

18 meses ND ND ND

* %

* Conf: AcInmunoblat ;

ST:

Serotipo VHC ;

*** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:46

EDAD MATERNA: 26 POBLACION: LOS PALACIOS PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: NO TRANSFUSION: NO ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: Si MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: S| EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 01 /01 / ©5. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 GONF'J ST lPCR l CARGA VIRAL GoT GPT | GGT FA VIH F HBsAg ] TPHA
Embarazo + + 1 + ND 21 |21 | 9 |288 | - | - -

{ Postparto + + + | 2500000 | 48 |71 | 9 |258
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

L [ EDAD | ELISA 2 CONF l PCR VH L Got | T
MARIDO 30 + + - 33 28
HUO 1 5 -
HIJO 2
| MADRE 7 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3360 gr SEX0: O EG: 40 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA , VIH | HBsAg | IgMFTA
- B A -‘lr — i
cordén Tt+ + -
48horas | + + - 46 22 47 271 -
6meses | + + - 34 19 14 676
9 meses ND ND ND
12 meses - - - 35 17 11 751
18 meses ND ND ND ND ND | ND ND

* Conf: Achmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** 1': Exitus




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:47

EDAD MATERNA: 24 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: Sl (lues) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: FUNCIONARIO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 38 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 10 /08 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 9 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

- —
I ]

MUESTRA ELISA 2 cQNF*J -7 Bl PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
! [ —

Embarazo + + 1 + 1.900.000 16 16 | 43 {202 | + - +

Postparto + + + 1.900.000

Leche materna - - =

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 23 - -

HIJO 1 3 ND

HUO 2

MADRE 49 ND
e
CONTROL DEL NINO : PESO: 2900 gr SEXO: EG: 38 sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado 28 dias al nacimiento. Diagnosticos: Sindrome de abstinencia a opiaceos. LUes congénita.

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA ViH '{ HBsAg | lgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 40 18 180 283 + +

6 meses + + - 43 35 24 325 + -

9 meses + + - +

12 meses + + - 122 145 38 382 +

18 meses - - - +

* Conf: AcIlnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:48

EDAD MATERNA: 24 POBLACION: PARADAS PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS:NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: S|
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Sl (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: MONITOR ADVP
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: SI EG: 36 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 10/11 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 / 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

i 1 | I l l
| MUESTRA ELISA 2 CONF* | sT* | PCR CARGA VIRAL. GOT GPT | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
i = 5 L_g T-
‘ Embarazo + + ND - - 19 7 8 297 | - - -
Postparto + + - - 46 56 | 32 | 322
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF | PCR VIH GOT GPT

MARIDO 26 ND

HIJO 1 8 -

HILJO 2
LMADRE 55 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2680 gr SEXO: d' EG: 37 sem LM: SI DURACION LM: 45 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF J PCR l_.__GOT GPT GGT FA VIH ’ HBsAg | IgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 45 17 89 373 -

6 meses + + - 38 32 76 453
L 12 I'nes_e_s_L - - - 32 17 9 496

18 meses

e

* Conf: Aclhmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:49

EDAD MATERNA: 25 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 4 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: SI MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: St
ALCOHOL EN EMBARAZO: SI TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: Sl (micosis) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: S| EG: 40 semanas
PATOLOGIA: MECONIORREXIS

PARTO: FECHA: 26 /10 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 10/ 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

I MUESTRA ELISA 2 GQNF*J ST‘""J PCR lfARGA VIRAL | GOT GPT [GGT ] FA J_VIH I HBSAGJ_TPHA
| Embarazo + + | ND | #+ ND 20 |14 |36 430 | - | - -
Postparto + + + ND
Leche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT | GPT

MARIDO 30 ND
| HUJO1 6 ND

HWO 2

— -

MADRE 7
CONTROL DEL NINO: PESO: 3000 gr SEXO: &' EG: 40 sem LM: SI DURACION LM: 15 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF 1 PCR—LGOT GPT GGT FA ViH I HBsAg | MFTA

cordén + + -

48 horas + + - 42 28 30 325 -

6 meses + + - 38 32 76 453
| 9 meses | ND ND ND

12 meses - - - 34 28 34 654

18 meses

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible, ***% 1': Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:50

EDAD MATERNA: 23 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : Sl ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: SI TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Si (lies) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 36 semanas
PATOLOGIA: PIELONEFRITIS

PARTO: FECHA: 24 /12/94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

-
MUESTRA ELISA 2 CONF* | -ST** LPCR ICARGA VIRAL :- GOT lGPT GGT FA ViH | HBsAg I TPHA
=
t:.Mao + + 1 + 960.000 33 |23 |17 | 318 | - +
| Postparto + + + -
Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 22 ND
| HJo 1 1 ND ND ND 44 31
| HUWO 2 _J
MADRE 49 ND
S -
CONTROL DEL NINO : PESO: 2600 gr SEXO: ? EG: 36 sem LM: NO DURACION LM: dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 8 dias. Diagnéstico: Sindrome de Abstinencia a opiaceos.

1
ELISA 2 CONF PCR l GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 46 14 165 617 + -
6 meses + + - 43 23 97 546 +
9 meses - - - +
12 meses - - - 34 23 45 456 -
F —
18 meses

¥ Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:51

EDAD MATERNA: 21 POBLACION: UTRERA PARIDAD: 3 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: S| TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: Si VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: Si
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: Sl ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 36 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 27/12 /94. TIPO: VAGINAL APGAR: 8/ 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

_fﬁliESTRA- ELISA 2 LCONF:JET“ l_P-C_R._[CARGAVIRAL T GOT iGPT [GGT FA l ViH l HBSAQFI TPHA
Embarazo + + ND - - 25 |30 | 22 | 253 | - - -
mpano + + - -

Leche materna ND ND ND
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIiH GOT GPT
MARIDO 22 ND
HIJO 1 5 ND

| HUJO 2

_MADRE 1 46 ND

CONTROL DEL NINO : PESO: 2230 gr SEXO: EG: 36 sem LM: NO DURACION LM: dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 8 dias. Diagnéstico: Sindrome de Abstinencia a opiaceos.

ELISA 2 CONF PCR L GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg i IgMFTA
cordén + + -
48 horas + + - 29 10 45 641 -
6 meses + + - 33 45 68 567
9 meses + + -
12 meses - - - 45 31 78 543
18 meses

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:52

EDAD MATERNA: 21 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: SI ADVP: NO

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: S| TABACO EN EMBARAZO: Si ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUD!OS: EGB PROFESION PAREJA: ENCOFRADOR

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: Si EG: 37 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 17 /03 /6. TIPO: VAGINAL APGAR: 8/ 10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

| 1 B Fl |
MUESTRA erisa 2 | conrs | st | por | carGA viraL ] cor | epr et | FA [ vin | HBsAG | TPHA
e S w2 S
Embarazo + + ND + 85.000 37 | 25 | 17 | 343 | - - -
| Postparto + + + 280.000 31 |25 | 13 | 256
B
Leche materna - - -
CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR ViH GOT GPT
MARIDO 26 -
HIJO 1 3 -
—
HLJO 2
tMADRE 49 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2435 gr SEXO: ¢ EG: 37 sem LM: Si DURACION LM: 30 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT. GGT FA VIH HBsAg | lgMFTA
- S i
cordén + + -
48 horas + + - 49 34 56 423 -
6 meses + + - 36 31 28 685
9 meses - - -
12 meses
b 18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:5§3

EDAD MATERNA: 32 POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : Si

Fc DE RIESGO MATERNOS: SI TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: Sl
PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: NO ANTECED DE ETS: Sl (condilomas) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: MONITOR ADVP
ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: NO EG: 40 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 28 /07 /95. TIPO: VAGINAL APGAR: 10 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* st PCR CARGA VIRAL GOT | GPT I GGT] FA VIH .| HBsAg E TPHL
T | ~ - B
| Embarazo + + | ND| - - 16 |12 7 |s2]|+]| - -
| Postparto + + - .
LLeche materna - - -

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

| MARIDO 33 ND -

HJO 1

HIJO 2
[ MADRE l . ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3980 gr SEXO: O EG: 40 sem LM: NO DURACION LM:  dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

-
ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | gMFTA
1 b s

cordén + + -
L

48 horas + + - 52 35 89 412 +

6 meses - - - 43 32 11 214 +

12 meses

18 meses
b |

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: Nodisponible; **** 1-: Exitus



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

POBLACION: LEBRIJA
TRANSFUSION: NO

EDAD MATERNA: 33

Fc DE RIESGO MATERNOS: NO
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
ADVP EMBARAZO: NO

CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 15/01 /95.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

CASO N°:54

VIH (+) : Sl

TABACO EN EMBARAZO: NO

EMBARAZO ACTUAL:

PARIDAD: 2

HEPATITIS C PREVIA: NO

ADVP: NO

ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO
ANTECED DE ETS: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO

TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: CAMPESINO
EG: 40 semanas

CONTROLADO:

TIPO: VAGINAL

APGAR: 8 /10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

—
MUESTRA ELISA 2 con:i sT™ l( PCR | CARGA VIRAL | goT | 6Pt | aoT ‘ FA ] viH ‘| HBsAg | TPHA
Embarazo T + + 1 - - + - -

iPoﬂparto —-J ND ND ND ND
Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
—
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
MARIDO 33 ND
HIJO 1 4 ND
HWO 2
MADRE 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2300 gr SEXO: @  EG: 40sem LM: NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA ;
ELISA 2 CONF ] PCR GOT GPT GGT FA VHH | HBsAg | IgMFTA
- . b = i 2 i
cordon ND ND ND
48 horas
6 meses
12 meses
18 meses
* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:55

EDAD MATERNA: 29 POBLACION: MONTELLANO PARIDAD: 2 HEPATITIS C PREVIA : NO
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: S|

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO
PAREJA VIH (+): NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: NO TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: S! (lGes) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: EGB PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: S| EG: 37 semanas
PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 18 /03 /95. TIPO: VAGINAL APGAR: 9 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* -#jw F»:CR‘ CARGA VIRAL GOT IGPT GGT FA V'HTHBSAQ TPHA
| embarazo + + | 1 |+ | ot0000 |28 |25 |13 |411|-]| - | +
Postparto + + - | 110.000

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 CONF tPCR VIH GOT GPT
| MARIDO 32 ND
HIJO 1 10 -
L HLO 2
LMADRE 60 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3250 gr SEXO: ? EG: 40sem LM: NO DURACION LM:  dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 25 dias. Diagnoéstico: Sindrome de Abstinencia a opiaceos / cocaina.

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VH HBsAg | IgMFTA
e L

cordén + + -
| 48 horas + + - 44 20 27 388 - -

2 meses + + + 38 29 59 2139 -
L-B meses + + + 121 201 11 1249 -
#12 meses + + + 85 145 12 876

e ——
18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA: 23
Fc DE RIESGO MATERNOS: SI
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: Sl
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB
ANAMNESIS OBSTETRICA:

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 06/08/95.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

POBLACION: EL VISO
TRANSFUSION: SI

ADVP EMBARAZO: NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

TABACO EN EMBARAZO: Si

EMBARAZO ACTUAL.

TIPO: VAGINAL

CASO N°:56

PARIDAD: 2
ADVP: NO

VIH (+) : NO

HEPATITIS C PREVIA : NO

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: NO

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: NO

TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: CAMPESINO
EG: 38 semanas

CONTROLADO: Sl

APGAR: 9 /10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

T 1
MUESTRA ELISA 2 CONF* sT™ PCR LCARGA VIRAL GOT GPT. | GGT FA VIH | HBsAg | TPHA
. — . .

Embarazo + + 1 - 17 12 7 |274 | - -

Postparto + + - 35 14 | 11 | 321

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 25 - -
[Hi.lo 1 2 ND
i cnstie
| HUJO 2

MADRE 49 -
e
CONTROL DEL NINO : PESO: 2650 ar SEXO: 9 EG: 38 sem LM: SI DURACION LM: 60 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

‘ 1
ELISA 2 CONF PCR GOoT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA

| = . B ;r____ —

cordén + + -

48 horas + + - 44 14 105 420 -
{

6 meses - - - 19 14 12 225

12 meses

18 meses

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

EDAD MATERNA:33

Fc DE RIESGO MATERNOS: NO

CASO N°:57

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: NO
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: NO

NIVEL DE ESTUDIOS: BUP
ANAMNESIS OBSTETRICA:

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 03 /11 /94.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS:

ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

POBLACION: DOS HERMANAS PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : SI
TRANSFUSION: NO ADVP: NO
ADVP EMBARAZO: NO VIH (+) : NO ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI

MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ANTECED DE ETS: NO TATUAJES: NO

PROFESION PAREJA: ADMINISTRATIVO

CONTROLADO: Si EG: 40 semanas

TABACO EN EMBARAZO: NO
EMBARAZO ACTUAL:
TIPO: VAGINAL APGAR: 9 /10.

EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* | ST* | PCR | CARGA VIRAL | GOT | GPT GGT] FA l ViH ' HBsAg | TPHA
e S T i i
Embarazo + + 1 - - 27 18 | 29 {114 | - - -

Postparto + + - - 51 | 64 | 32 | 200

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 32 - -

HIJO 1

HIJO 2 r

MADRE 60 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 3400 ar SEXO lo} EG: 40 sem LM: Sl DURACION LM: 100 dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT FA VIH | HBsAg | IgMFTA

cordén + + -

48 horas + + - 35 20 14 468 -

6 meses + + - 45 34 7 432

9 meses - - -
[ -t

12 meses - - - 35 32 9 324

18 meses

* Conf: Aclnmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
POBLACION: BELLAVISTA

EDAD MATERNA: 35
Fc DE RIESGO MATERNOS: Si
OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:
CIRUGIA PREVIA: SI
PAREJA VIH (+): NO

ALCOHOL EN EMBARAZO: SI

NIVEL DE ESTUDIOS: EGB

ADVP EMBARAZO: Si

TABACO EN EMBARAZO: SI

CASO N°:58

TRANSFUSION: NO

PARIDAD: 7

VIH (+) : NO
ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO

ADVP:

HEPATITIS C PREVIA : NO

Sl

ANTECED DE ICTERICIA/JHEPATITIS: NO
MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: SI
TATUAJES: NO

ANTECED DE ETS: S| (lGes)

PROFESION PAREJA: DESEMPLEO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL.: CONTROLADO: NO EG: 37 semanas
PATOLOGIA:
PARTO: FECHA: 24 /03/ 95. TIPO: VAGINAL APGAR: 8 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 CONF* LST‘* PCR | CARGA VIRAL coT GPT | GGT FA I ViH I HBsAg | TPHA
S

}Embarazo + + 1 + 1.000 16 13 |12 | 270 | - - +

Postparto 4 + + + 1.000

Leche materna ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
| l EDAD ELISA 2 CONF PCR VIH GOT GPT
- —

MARIDO 43 ND

HIJO 1 1 14 ND
| HUO 2 10 ND

MADRE 62 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2400 gr SEXO: 9 EG: 37 sem LM: NO DURACION LM; dias

PATOLOGIA ASOCIADA : Ingresado al nacimiento durante 15 dias. Diagnéstico: Sindrome de Abstinencia a opidceos.

] ELISA 2 CONF PCR GOT GPT GGT L FA VIH | HBsAg | IgMFTA
cordén + + -
1
48 horas + + - 15 11 18 382 - -
6 meses + - - 45 38 26 683
9 meses - - -
&
12 meses - - -
18 meses
* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CASO N°:59

EDAD MATERNA: 25 POBLACION: ALCALA PARIDAD: 1 HEPATITIS C PREVIA : NO

Fc DE RIESGO MATERNOS: Si TRANSFUSION: NO ADVP: SI

OTROS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

CIRUGIA PREVIA: NO ADVP EMBARAZO: S| VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS: SI
PAREJA VIH (+): SI ANTECED DE ICTERICIA/HEPATITIS PAREJA: NO MAS DE 3 PAREJAS SEXUALES: NO
ALCOHOL EN EMBARAZO: SI TABACO EN EMBARAZO: SI ANTECED DE ETS: Si (lies) TATUAJES: NO
NIVEL DE ESTUDIOS: NINGUNO PROFESION PAREJA: CAMPESINO

ANAMNESIS OBSTETRICA: EMBARAZO ACTUAL: CONTROLADO: 8! EG: 37 semanas

PATOLOGIA:

PARTO: FECHA: 09 /0O5/ 95, TIPO: VAGINAL APGAR: 9 /10.

EXAMENES COMPLEMETARIOS MATERNOS: EMBARAZO, POSTPARTO Y LECHE MATERNA

MUESTRA ELISA 2 | CONF* l st | PCR TCARGAVIRAL GoT | 6PT |GaT | FA lvm  HBsAg 'TPHA
| Embarazo + + 1 + | 4200.000 | 43 [ 29 | 24 [432 | + + +
Postparto ND ND ND ND

Lechematerna | ND ND ND

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:

EDAD ELISA 2 | CONF PCR VIH GOT GPT

MARIDO 32 ND +

HIBO 1

HIJO 2
LMADRIE | 56 ND
CONTROL DEL NINO : PESO: 2500 gr SEXO: T EG:37sem LM:NO DURACION LM: dias
PATOLOGIA ASOCIADA :

ELISA 2 CONF T PCR GOT GPT GGT FA ViH 1 HBsAg 1 IgMFTA
e L =

cordén + + -

48 horas + + - ND ND ND ND + - -
8

6 meses ND ND ND

12 meses

18 meses
I

* Conf: AcInmunoblot ; ** ST: Serotipo VHC; *** ND: No disponible



4.1.1 Estudio descriptivo de Prevalencia en embarazadas (cont.)

La edad media de las 59 gestantes seropositivas fue de 27,1 afios
(rango 18 a 40 aros):

v 18a25afios: 26 (44,06%)

v/ 26a32afos: 24 (40,67%)

v 33ad0afios: 9 (1525%)

Los Distritos Sanitarios a los que pertenecian las gestantes
seropositivas fueron los siguientes:
v 34 al Distrito Sanitario de Alcala de Guadaira / Dos Hermanas
v 11 al Distrito Sanitario de Morén de la Frontera
v 10 al Distrito Sanitario de Utrera

v 4 al Distrito Sanitario de Carmona

Eran primiparas 29 (49,2%), secundiparas 19 (32.2%),

terciparas 9 (15,3%) y las 2 (3,4%) restantes eran multiparas.

La situacién clinica respecto al virus C previa al screening

de estas 59 gestantes era la siguiente:

v 53 (89%) se encontraban clinicamente asintomaticas

y desconocian antes del embarazo su condiciéon de seropositivas

para el virus C

v 6 (11%) estaban diagnosticadas de hepatitis crénica por virus C con
anterioridad al embarazo (casos 24, 30 ,32, 35, 53, 57), aunque
unicamente a tres ellas se les habia realizado biopsia hepatica y

estaban siendo controladas de forma reglada.
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4.1.1.1 Identificacién de factores de riesgo de infeccion por
virus C en gestantes

De las 59 gestantes seropositivas, se identifico un factor de
riesgo bien conocido de transmisién percutanea por virus C en 44 (75%),
antecedentes de adiccidbn a drogas por via parenteral en 34 (58%) vy
antecedentes de transfusiéon de sangre o hemoderivados con anterioridad a
1991 en 10 (17%).

En las 15 (25%) restantes no se identificaron factores de
riesgo (Figura 9).

N Y‘ o r
. ADVP Transfusion
Ninguno

Figura 9.- Factores de riesgo parenteral en gestantes VHC (+)
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4.1.1.2 Otros antecedentes epidemiolégicos maternos

En las 59 gestantes seropositivas se encontraron los siguientes

antecedentes epidemioldgicos (variables definidas en pagina 71):

Cirugia previa: 12 casos (20,3%)

ADVP durante el embarazo: 19 casos (32,2%)

Antecedentes de Ictericia y/o hepatitis: 13 casos (22%)

Pareja con Ac positivos frente a VIH: 12 casos (20,3%)
Antecedentes de Ictericia y/o hepatitis en la pareja: 9 casos (15,2%)
Mas de tres parejas sexuales: 14 casos (23,7%)

Alcohol durante el embarazo: 13 casos (22%)

Tabaco durante el embarazo: 33 casos (56%)

N SN NN NN N NN

Antecedentes de Enfermedades de Transmision sexual . 25 casos (42,3%)

Lues: 10 casos
Gonorrea: 1 caso
Micosis: 11 casos

Condilomas vaginales: 3 casos

v Presencia de tatuajes: 2 casos (3,3%)

v Nivel de estudios:
10 casos: Ningun estudio (17%)
42 casos: Estudios primarios (71%)

7 casos: Estudios Secundarios (12%)

v Profesién pareja. Desempleo en 22 casos (37%)
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4.1.1.3 Historia obstétrica

El embarazo de las 59 gestantes seropositivas fue mal controlado
(definiciéon pagina 69) en 12 casos (20%).
La edad gestacional media en el momento del parto fue de 38,6

semanas:

v Menos de 37 semanas: 6 casos
v De 37 a42 semanas: 50 casos

v Muerte intrautero. 3 casos

Los 3 casos de muerte intrautero (casos 37, 39 y 40) ocurrieron
entre las 26 y 30 semanas de gestacién, en 1 caso por isoinmunizacion anti-D

grave, en los otros dos casos no pudo encontrarse ninguna causa especifica.

En cuatro (6,7%) de las gestantes se objetivd patologia
obstétrica durante el embarazo:

v Hipertensién arterial : 1 (caso 42)
v Diabetes gestacional: 1 (caso 45)
v Pielonefritis: 1 (caso 50)

v Retraso crecimiento intrauterino: 1 (caso 41)

El tipo de parto en las 56 gestantes que dieron a luz un recién
nacido vivo fue por:

v/ viavaginal: 54 casos (91,5%)
v/ cesarea: 2 casos (9,5%) (casos 1y 36)
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4114 Determinaciones de PCR cualitativa y cuantitativa

De las 59 gestantes con anticuerpos frente al virus C de la
hepatitis, en la determinacién de PCR cualitativa se objetivé (figura 10) que
45 (76,3%) gestantes eran RNA-VHC positivas y las 14 restantes (23,7%) RNA-
VHC negativas.

14 (23,7%)

RNA-VHC (+) RNA-VHC (-)

Figura 10.- Determinacién de PCR en gestantes seropositivas
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De las 45 gestantes con PCR cualitativa positiva durante la
gestacion, pudo realizarse determinaciéon de PCR cuantitativa en 31 (68,8%).
En la tabla XVI se muestran las tasas de carga viral expresadas en copias/ml,
el numero de gestantes segun intervalos de carga viral y los numeros de caso
a que corresponde cada grupo. En las 14 gestantes restantes que tuvieron PCR
cualitativa positiva no pudo realizarse determinacién de PCR cuantitativa por

falta de muestra sanguinea adecuada.

TABLA XVI.- Carga viral en gestantes PCR positivas

— = —_—— —_—
PCR CUANTITATIVA [ Numero de CASO N°

N° Copias / mi gestantes "
Menos de 50.000 13 (42%) |3, 5, 10, 13, 18, 20, 23,

25, 26, 36, 41, 45, 58

Entre 50.000 y 100.000 3 (10%) |28, 32, 52

[Entre100.000y 500.000 5 (16%) |15, 24, 31, 42, 44

Entre 500.000 y 1.000.000 5 (16%) 6, 8, 27, 50, 55

IlMa's de 1.000.000 5 (16%) 1, 33, 38, 47, 59

Las 14 gestantes con PCR cualitativa positiva, en las cuales no
pudo realizarse determinacion de PCR cuantitativa, correspondian a los
siguientes numeros de caso:

7, 12, 17, 21, 22, 29, 30, 34, 35, 39, 40, 43, 46, 49.-
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41.1.5 Coinfeccion materna VHC / VIH

» Se describen las caracteristicas de las gestantes con
coinfeccion VHC/VIH, realizandose estudio comparativo de las cargas virales de
virus C entre el grupo de madres con coinfeccion y el grupo de madres con
infeccion por VHC aislada con el fin de valorar la posible influencia del VIH sobre

la infeccién por virus C.

De las 59 gestantes seropositivas para el virus C de la hepatitis
en 11 (19%) se objetivd la existencia de coinfecciéon para el virus de la

inmunodeficiencia humana (Figura 11).

48 (81%)

VIH (+) VIH ()

Figura 11.- Gestantes con coinfeccién VHC / VIH
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Segun la Clasificacion Internacional del CDC de 1993 (tabla Xi),
el estadio clinico-inmunolégico de la infeccién por VIH de las 11 gestantes con
coinfeccion, y su relacion con antecedentes de riesgo y la determinacion de

antigeno VIH libre se muestran en la tabla XVIL.

TABLA XVII.- Situacion de las gestantes con coinfeccion respecto al VIH

CASO | FcdeRIESGO | ESTADIO CDC | Ac VIH Ag VIH libre
20 ADVP A-1 + Neg
21 ADVP A-1 + Neg ||
22 ADVP Cc-3 + ND ||
31 ADVP A-1 + Neg II
| 33 ADVP A-1 + Neg
42 Ex ADVP A-1 + Neg
47 ADVP A-1 + ND “
|| 50 ADVP A-1 + Neg ||
" 53 Ex ADVP A-1 + Neg
“ 54 | NO CONOCIDO A-1 + Neg II
L 59 ADVP A-2 + Neg ||

De las 11 gestantes con coinfecciéon VHC/VIH, 9 (81,8%) tenian
PCR cualitativa positiva. La relacion entre las gestantes VIH (+) y las
determinaciones de PCR cualitativas y cuantitativas para el virus C se muestran
en la tabla XVIIl.
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TABLA XVIIl.- Madres con coinfeccién VHC / VIH y PCR

IFTASO== PCR CARGA VIRAL
CUALITATIVA N° Copias / ml

e ah
20 POSITIVA
21 POSITIVA ND*
22 POSITIVA ND
31 POSITIVA 180.000
33 POSITIVA 5.800.000
42 POSITIVA 390.000
47 POSITIVA 1.900.000
50 POSITIVA 960.000
53 NEGATIVA ;

h 54 NEGATIVA ;

|| 59 POSITIVA 4.200.000

ND* : No disponible

De las 31 gestantes en las que pudo realizarse determinacion de
PCR cuantitativa, 24 (77,4%) no tenian coinfeccion VIH y 7 (22,5%) gestantes
tenian coinfeccién VIH. Al comparar las cargas virales entre ambos grupos
(tabla XIX) se encontrd una mayor tasa de carga viral en el grupo de madres
con coinfeccion VHC/VIH que resulté estadisticamente significativa (p = 0,008),

respecto al grupo de madres sin coinfeccion VIH.

166



TABLA XIX.- Comparacién de las cargas virales de virus C entre
gestantes VIH (-) y VIH (+)

=

CARGA VIRAL EN GESTANTES | CARGA VIRAL EN GESTANTES
SIN COINFECCION (N° 24) CON COINFECCION (N°9)
1.000 (caso 10) 40.000 (caso 20) f
1.000 (caso 13) ND. (caso 21)
1.000 (caso 18) ND (caso 22)
1.000 (caso 23) 180.000 (caso 31)
1.000 (caso 25) 5.800.000 (caso 33) |
1.000 (caso 26) 390.000 (caso 42)
1.000 (caso 36) 1.900.000 (caso 47)
1.000 (caso 41) 960.000 (caso 50)
1.000 (caso 45) 4.200.000 (caso 59)
1.000 (caso 58)
| 18.000 (caso 5)
29.000 (caso 3)
50.000 (caso 32) | _, El grupo de las 7 gestantes
89.000 (caso 52) con coinfeccién VHC/VIH
| 91.000 (caso 28) mostré unas tasas de
| 130.000 (caso 15) | carga viral (copias/mi)
II 140.000 (caso 24) | significativamente mas altas
|| 280.000 (caso 44) | que el grupo de 24 gestantes
IL 530.000 (caso6) | sin coinfeccién VIH
570.000 (caso 8) p = 0,008
910.000 (caso 55)
1.000.000 (caso 27)
1.500.000 (caso 38)
2.700.000 (caso 1)

ND " No disponible
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41.1.6 Coinfeccion materna VHC / VHB

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C, en 2 casos
(3,3%) se objetivod la presencia de HBsAg positivo durante el embarazo,
fueron los casos 33 y 59, ambos correspondientes al grupo de madres con
coinfeccion VHC/VIH, ambas con antecedentes de adiccién a drogas por via
parenteral. Las dos gestantes tenian PCR para el virus C positiva, su carga
viral fue en el caso 33 de 5.800.000 copias/ml y en el caso 59 de 4.200.000

copias/ml segun se refleja en la tabla XVIII.

4.1.1.7 Coinfeccién materna VHC y Lues

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C, en 10 (17%)
se constaté determinacion de TPHA positiva en el tercer trimestre de la
gestacion. De estas 10 gestantes, 6 recibieron durante el embarazo tratamiento
con Penicilina G Benzatina (2,4 millones Ul por via intramuscular), las 4
restantes correspondian al grupo de gestantes con el embarazo mal controlado

y no recibieron tratamiento con penicilina durante el embarazo.
Las 10 gestantes con determinacién TPHA positiva tenian también

PCR cualitativa para el virus C positiva y cinco de ellas tenian coinfeccién por
VIH (Tabla XX).
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TABLA XX.- Gestantes con coinfeccion VHC / Laes

“ caso | TPHA | TRAT | PCR | cARGA VIRAL[ VIH | HBsAg
20 + | NO |+ 40.000 + -
22 + | NO | + ND* + -
29 + sl | + ND - -
34 + sl | + ND - -
39 + sl | + ND - -
47 + | NO |+ 1.900.000 + -
50 + sl | + 960.000 + -
55 + sl | + 910.000 - -
58 + | NO |+ 1.000 - -
| 59 + sl | + 4.200.000 + + ||

ND* : No disponible
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4.1.1.8 Determinacion de serotipos del virus C

La investigaciéon de SEROTIPOS DEL VIRUS C (Figura 12),
mostré un claro predominio de los serotipos | y lll, fundamentaimente del
serotipo 1, aunque 22 de las gestantes no fueron serotipables por falta de

reactividad o bien por resultados dudosos.

]
X

@ 37,3%

2

- Serotipo 1 ﬁ Serotipo 3
D No serotipable

Figura 12.- Distribucién de serotipos VHC
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4.1.1.9 Determinaciones de transaminasas

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C, en 7 (11,8%)
se objetivaron cifras elevadas de transaminasas GOT y GPT (tabla XXi) todas
ellas pertenecientes al grupo con RNA-VHC positivo. En 48 (81,3%)
gestantes las cifras de transaminasas estuvieron dentro de los limites normales
y en 4 (casos 37, 39, 40, 54) no pudo realizarse determinacion de enzimas

hepaticos.

De las 7 gestantes con transaminasas elevadas, seis
correspondian al grupo de gestantes VIH negativas y una de ellas (caso 20)
tenia coinfeccion VHC/VIH.

De las 7 gestantes con transaminasas elevadas, dos (casos 20y
34) correspondian al grupo con TPHA positivo.

Las 7 gestantes eran HBsAg negativas.

TABLA XXI.- Gestantes VHC (+) con transaminasas elevadas

CASO | PCR | CARGA VIRAL | GOT (UM) | GPT (UM) | GGT

wn [ea wn ]

158 430
17 | + ND 137 194 38 330
20 | + 40.000 35 63 15 300

24 | + 140.000 254 461 46 265 |

271 | + 1.000.000 66 60 18 350 ||
30 | + ND 79 o1 17 337
lr:m + ND 71 94 12 234

ND* : No disponible
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4.1.3 Examenes complementarios maternos postparto

» Se realizdé estudio materno postparto mediante
determinaciones de anticuerpos , transaminasas y PCR cualitativa/cuantitativa
con el fin de evaluar si las diferencias entre las determinaciones durante y
después del parto alcanzaban significacion estadistica., y poder valorar la

posible atenuacién de la infeccién por virus C durante el embarazo.

4.1.3.1 Anticuerpos frente al virus C postparto

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C durante el
embarazo, en 50 (84,7%) pudo realizarse determinacion de anticuerpos frente
al virus C en el periodo postparto, persistiendo en los 50 casos anticuerpos

positivos (ELISA y Confirmacién) frente al virus C.

4.1.3.2 PCR cualitativa y cuantitativa postparto

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C durante el
embarazo, en 50 pudo realizarse determinacién postparto de PCR cualitativa,
siendo positiva en 31 gestantes y negativa en las 19 restantes.

De las 45 gestantes que habian tenido PCR cualitativa positiva
durante el embarazo, pudo determinarse PCR cualitativa postparto en 38, de
las cuales persistian positivas 31. Se habian negativizado para PCR cualitativa
en el periodo postparto 7 gestantes.

Las 7 gestantes que negativizaron su PCR cualitativa en el
periodo postparto correspondian a los casos: 3, 7, 23, 27, 29, 31y 34.

De las 31 gestantes con PCR cualitativa positiva postparto, pudo
realizarse cuantificacidon de carga viral en 25 de ellas. En la tabla XXII se
muestran las cargas virales durante y después del embarazo de estas 25

gestantes expresadas en copias/ml.
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» A/ correlacionar estadisticamente los valores de carga viral
durante y después del embarazo no se objetivd ninguna diferencia

estadisticamente significativa (p=0,26).

TABLA XXII.- PCR cuantitativa durante y después del embarazo

CARGA VIRAL EMBARAZO | CARGA VIRAL POSTPARTO
2.700.000 420.000
5 18.000 450.000
6 530.000 37.000
8 570.000 570.000
10 1.000 57.000 |
13 1.000 1.000
15 130.000 830.000
[ 18 1.000 480.000
20 40.000 85.000
24 140.000 1.000
28 91.000 35.000
30 ND 740.000
32 50.000 3.900.000
I 33 5.800.000 9.500.000
36 1.000 65.000
38 1.500.000 1.500.000
41 1.000 59.000
|| 42 390.000 2.800.000 |
|| 44 280.000 1.000
|| 45 1.000 52.000
|| 46 ND 2.500.000
47 1.900.000 1.900.000
ll 52 89.000 280.000
|| 55 910.000 110.000
ﬂ 58 1.000 1.000
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4.1.3.3 Determinaciones de transaminasas postparto

De las 59 gestantes seropositivas frente al virus C durante el
embarazo, pudo realizarse determinacién de enzimograma hepatico postparto
en 37 de ellas. Doce tuvieron cifras de transaminasas elevadas y las 25

restantes normales

En el grupo de 7 gestantes con elevacion de transaminasas
durante el embarazo (Tabla XXI), el control de transaminasas a los 6 meses

del parto se muestra en la tabla XXIll.

TABLA XXIll.- Gestantes con transaminasas elevadas en el embarazo.

Control postparto.

CASO | GOT (UIIIT= eerum || corwm | epr wm |
EMBARAZO | EMBARAZO || POSTPARTO POSTPARTO‘

7 185 51

Il 17 162 ND

| 20 35 ND
24 254 ND |

27 66 159

" 30 79 99
" 34 71 84 |

» Del grupo de 48 gestantes con transaminasas normales
durante el embarazo, pudo realizarse control postparto en 31(64,5%) de ellas,
observandose una elevacion estadisticamente significativa de los valores de
GOT y de GPT a los 6 meses del parto (figura 13 y tabla XXIV).
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Figura 13.-Gestantes con Transaminasas normales en el embarazo.

Valores de GPT durante y después del embarazo

En la tabla XXIV se muestran los valores de GOT/GPT antes y
después del embarazo en el grupo de 31 madres con transaminasas normales
durante el embarazo en las que pudo realizarse control postparto.

Los valores postparto de GOT y GPT estuvieron mas elevados
que durante el embarazo, siendo la diferencia estadisticamente significativa,
con una p = 0.007 para los valores de GOT y una p= 0,002 para los valores de
GPT.
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TABLA XXIV.- Gestantes con Transaminasas normales en el embarazo. Control postparto

GOT (uin)

EMBARAZO

GPT (uin)

GOT (UI)

EMBARAZO | POSTPARTO

GPT (UIN)
POSTPARTO

1
2 25 15 29 12 ||
3 33 42 92 231 II
4 19 28 117 12
“ 5 19 18 22 34
| s 26 2 | 26 28
|| 8 29 40 74 161
|| 9 33 45 19 11
|| 10 20 13 74 160 |
I 13 27 25 36 39
14 22 12 13 10
15 15 14 | 17 17
16 45 49 13 14
I 18 29 21 32 39
19 37 20 19 17 I
23 25 39 21 32
28 23 13 27 38
29 14 7 33 11
32 19 24 124 245
35 45 38 | 38 32
36 25 17 29 40
38 31 24 31 41
41 20 27 33 51
42 20 13 25 17
44 31 23 35 44
45 20 17 48 27
46 21 21 48 71
48 19 7 46 56
52 37 25 31 25
lr 56 17 12 35 14
L 57 27 18 51 64
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4.1.4 Estudio en leche materna

» Se determinaron marcadores de virus C en leche materna y
se realiz6 estudio comparativo de las cargas virales séricas de las madres con
marcadores positivos en leche vs las cargas virales séricas de las madres con
marcadores negativos en leche con el fin de valorar si existia significacion

estadistica entre ambos grupos de madres.

De las 56 gestantes que dieron a luz un recién nacido vivo se
pudieron analizar 35 (62,5%) muestras de leche materna correspondientes a
35 madres.

Las muestras fueron recogidas a una media de 3,09 dias

postparto (rango 2-30 dias postparto).

De las 35 muestras analizadas, 24 (68,6%) tuvieron todos los
marcadores de virus C negativos y 11 (31,4%) tuvieron algun marcador de
virus C positivo (figura 14).

De las 35 muestras de leche analizadas, 10 (29%) resultaron
positivas para anticuerpos frente a VHC (ELISA 2), en nueve de las muestras
el test de confirmaciéon Inmunoblot fue también positivo y en la muestra
restante el Inmunoblot fue negativo.

De las 35 muestras de leche analizadas, 2 (5,7%) tuvieron PCR
positiva. Una de las muestras correspondia al grupo de muestras con ELISA
y test de confirmacion negativos, la otra muestra de leche PCR positiva tenia

anticuerpos ELISA positivos y test de confirmacion negativo.

Las 11 madres que tuvieron leche materna con algun marcador
positivo correspondian al grupo de gestantes VIH negativas. Las
caracteristicas de estas 11 madres en cuanto a PCR cualitativa / cuantitativa

séricas durante el embarazo se muestran en la (tabla XXV).
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Negativo

Marcadores negativos
ELISA 2 POSITIVO Y PCR POSITIVA

ELISA 2 POSITIVO

PCR (+) Ac (-)

| Ac (+)

PCR POSITIVA Y ELISA NEGATIVO

Figura 14.- Marcadores de Virus C en leche materna

TABLA XXV.- PCR en madres con marcadores de virus C en leche materna (+)
CASO | PCR CUALITATIVA | CARGA VIRAL MARCADOR (+) ;
SERICA SERICA EN LECHE MATERNA | 1
TPOSITIVA | ~ | ELSA/PCR |
[ 5 POSITIVA 18.000 ELISA / CONF**
[ o POSITIVA 530.000 ELISA / CONF I
i 11 NEGATIVA ND* ELISA / CONF
17 POSITIVA ND ELISA / CONF
l 25 POSITIVA 1.000
|| 27 POSITIVA 1.000.000 ELISA / CONF
30 POSITIVA ND ELISA / CONF
'F 34 POSITIVA ND ELISA / CONF
36 POSITIVA 1.000 ELISA / CONF 'I
38 POSITIVA 1.500.000 ELISA / CONF

*ND: No disponible ;

** CONF : Test Inmunoblot
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De las 24 madres cuya muestra de leche resulté con marcadores
negativos, 13 de ellas tenian realizada cuantificacion de carga viral sérica.

De las 11 madres cuya muestra de leche resulté con marcadores
positivos, 7 de ellas tenian realizada determinacién de carga viral sérica.

No se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa
al comparar las cargas virales séricas de las madres con marcadores en leche
negativos vs cargas virales séricas de las madres con marcadores en leche
positivos (tabla XXVI).

TABLA XXVLI.- Carga viral sérica y presencia de marcadores de virus C en leche

CASO CARGA VIRAL SERICA Y CARGA VIRAL SERICAY
N° LECHE MATERNA NEGATIVA LECHE MATERNA POSITIVA
(N° 13) (N°T7)
10 1.000 29.000
ll 13 1.000 ﬂ 5 18.000
15 130.000 6 530.000 {
18 1.000 25 1.000
26 1.000 27 1.000.000
| -
I 28 91.000 36 1.000
32 50.000 38 1.500.000
41 1.000 |r
» No hubo diferencias significativas
42 390.000 , .
entre las cargas virales séricas
44 280.000 de las gestantes
" 45 1,000 en relacion a la presencia de
marcadores en Jeche materna
47 1.900.000
p=0,57
52 89.000 n_
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4.2 Sujetos de estudio: Nifios

De las 59 gestantes seropositivas, nacieron 56 recién nacidos

vivos. De los 56 nifios, pudieron ser objeto de seguimiento 50 nifios.

Los seis nifios que no pudieron ser seguidos (casos 12, 16, 22,

43, 54, 59) se perdieron por diversos motivos:

El caso 22 fallecié a los 3 meses de vida con diagnéstico de
Bronconeumonia. Previamente a su fallecimiento, a los 2,5 meses de edad
presentaba anticuerpos frente a virus C, ELISA 2 y Confirmacion positivos ,
con PCR negativa, tenia asimismo anticuerpos VIH positivos al igual que su
madre.

El caso 59 no pudo ser objeto de seguimiento por falta de
cumplimiento de las citas a consulta externa, este nifio presentd en sangre de
corddn y sangre periférica a las 48 horas de vida anticuerpos ELISA y
Confirmacién frente a virus C positivos, con PCR negativa. Tenia también al
igual que su madre Anticuerpos frente al VIH positivos

Los casos 12, 16, 43, 54 no fueron detectados en el momento del
nacimiento, y posteriormente no dieron su consentimiento para el seguimiento

de los nifios.

4.2 Seguimiento nifios

De los 50 nifios que pudieron ser objeto de seguimiento, el
nacimiento se produjo en dos casos por cesarea (casos 1 y 36) y por via

vaginal en los 48 nifos restantes.
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Los test de Apgar medios al minuto y a los 5 minutos de los 50

nifios seguidos fueron:

Test de Apgar al minuto: 8,56+ 0,93.
Test de Apgar a los 5 minutos: 9,92 + 0,34

La distribucion por sexo fue al 50%: 25 nifios y 25 nifas.

La somatometria y edad gestacional medias al nacimiento de los

50 nifios fue la siguiente:

v PESO: 2968 £ 497 gramos
v TALLA: 48619 cm

v PC: 34112 cm

v EG: 386115 semanas

De los 50 nifios seguidos, 16 (31%) precisaron, durante el
periodo neonatal inmediato, ingreso en la Unidad de Neonatologia por diversos
motivos. En los restantes 34 (68%) nifios, la exploracion fisica durante el
periodo neonatal fue normal y se fueron de alta de la Maternidad entre las 48
y 72 horas de vida, excepto los nifios correspondientes a los casos 1y 36 que

habian nacido por cesarea y se fueron de alta al séptimo dia de vida.

La estancia media en el hospital de los 16 nifios que precisaron
ingreso fue de 15,3 + 11,6 dias.

De los 16 nifios que precisaron ingreso, en ocho (50%) de elios,
el motivo de ingreso fue un sindrome de abstinencia a opiaceos comprobado
por la presencia de metabolitos de heroina y/o cocaina en orina.

El motivo de ingreso y el diagnéstico principal al alta de los 16

ninos ingresados se muestran en la tabla XXVII.
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TABLA XXVIl.- Motivo de ingreso y diagnéstico niiios ingresados

MOTIVO DE DIAGNOSTICOS
INGRESO -~ AL ALTA

7 Ictericia S. Down / Ictericia

8 Pretérmino Pretérmino AEG “

9 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos

11 Pretérmino Sepsis/Pretérmino AEG

13 Ictericia Ictericia sobreproduccién

20 Pretérmino Pretérmino AEG

21 Riesgo infeccidn Sepsis estreptococo B
“ 25 Distress respiratorio Taquipnea transitoria
" 27 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos i
“ 28 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos

41 CIR* grave Cardiopatia congénita / CIR

47 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos / Lues congénita I
IF 50 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos

51 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos

55 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos y a cocaina

58 Madre ADVP S. Abstinencia a opiaceos n

CIR* : Retraso crecimiento intrauterino

Las caracteristicas de las madres de los 16 nifilos que
precisaron ingreso, en cuanto a antecedentes de riesgo, PCR-VHC, VIH y

Lues se muestran en la tabla XXVIIl. Trece de las madres tenian antecedentes
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de adiccion a drogas. Trece tenian PCR para VHC en el embarazo positiva.

Cuatro eran VIH positivas y diez de las madres tenian TPHA positivo.

TABLA XXVIIIl.- Madres de los nifios que precisaron ingreso

CASO A. RIESGO PCR Ac VIH TPHA "
7 NO POSITIVA Negativa POSITIVA

“ 8 ADVP POSITIVA Negativa Negativa

I 9 ADVP Negativa Negativa POSITIVA
11 ADVP Negativa Negativa POSITIVA |
13 ADVP POSITIVA Negativa POSITIVA II
20 ADVP POSITIVA POSITIVO POSITIVA II
21 ADVP POSITIVA POSITIVO POSITIVA “

I 25 NO POSITIVA Negativa Negativa
27 ADVP POSITIVA Negativa Negativa
28 ADVP POSITIVA Negativa Negativa

l[ 41 Transfusion POSITIVA Negativa POSITIVA
47 ADVP POSITIVA POSITIVO Negativa L
50 ADVP POSITIVA POSITIVO POSITIVA 1
Y ADVP Negativa Negativa Negativa
55 ADVP POSITIVA Negativa POSITIVA
58 ADVP POSITIVA Negativa POSITIVA
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4.2 Tiempo de seguimiento

Los 50 nifios pudieron ser seguidos a través de consulta externa
por periodos de tiempo variables. Se consider6 como periodo minimo de
seguimiento 6 meses.

El tiempo medio de seguimiento fue de 15,82 £ 4,62 meses.
(Rango 6-32 meses).

La distribucion de los nifios segun el periodo de tiempo que

pudieron ser seguidos fue la siguiente:

v 6 meses de seguimiento: 2 nifos
v 12 meses de seguimiento: 19 niflos

v 18 meses de seguimiento: 26 nifos

v 24 meses de seguimiento: 1 nifo
v 27 meses de seguimiento: 1 nifio
v 32 meses de seguimiento: 1 nifo

4.2.- Definicién de grupos de nifios en cuanto al virus C

De los 50 nifios seguidos , se consideraron 2 grupos segun la

determinacion de PCR para el virus C:

1) Grupo de nifios con PCR negativa en todo momento a lo largo de
su evolucién, formado por 44 (88%) nifos que fueron considerados no

infectados por virus C.

2) Grupo de nifios con PCR positiva en diversos momentos de su
evolucion, formado por 6 (12%) nifios que fueron considerados infectados por

virus C.
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4.2.1 Grupo de niiios con PCR negativa

Del total de 50 nifios, 44 (88%) fueron negativos durante todo
el periodo de seguimiento para las determinaciones de PCR para RNA-VHC
Estos 44 nifios con PCR negativa a lo largo de toda su evolucion, fueron

considerados no infectados por virus C.
Las caracteristicas de este grupo de 44 nifos fueron:

PESO: 2.974 + 499 gramos

EG: 38,59 + 1,51 semanas
Sexo: 21 varones / 23 hembras
Parto: 44 via vaginal / 1 cesarea (caso 36)

El tiempo medio de seguimiento de este grupo de nifios fue de
15 £ 3,54 meses (rango 6-18 meses):

v 6 meses de seguimiento: 2 nifos

v 12 meses de seguimiento: 18 nifios

v 18 meses de seguimiento: 24 nifos

4.2.1.1 Evolucion de Anticuerpos en los nifios PCR negativos

» £n estos 44 nifios no infectados por virus C, se evalué la
evolucion de los anticuerpos frente al virus C, para valorar las edades de

negativizacion de los anticuerpos.

De estos 44 nifios, 43 (97,7%) tuvieron anticuerpos frente a
VHC positivos (tanto ELISA 2 como Inmunoblot) en sangre de cordény en la

muestra de sangre obtenida en las primeras 48 horas de vida.
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De los 44 nifos, unicamente 1 (2,3%), tuvo anticuerpos
negativos tanto en sangre de cordon como a lo largo de todo su seguimiento

(18 meses). Este nifio correspondia al caso 14.

Los 43 nifilos con anticuerpos positivos en sangre de cordony a
las 48 horas de vida, fueron aclarando sus anticuerpos en diversos momentos
a lo largo de los primeros 12 meses de vida, excepto en un nifo (caso 47) en
el cual los anticuerpos persistieron positivos a los 12 meses de edad y se
negativizaron a los 15 meses, se trataba de un nifio hijo de madre con
coinfecciéon VHC/VIH , este nifio cumplié 18 meses el 10/2/96, y ha
evolucionado clinicamente a SIDA infantil, habiendo precisado numerosos

ingresos hospitalarios por infecciones oportunistas.

En los 43 nifilos que negativizaron sus anticuerpos a lo largo de
su evolucion, la edad media de negativizacidn de los anticuerpos fue a los
9 meses de edad. En ninguno de ellos se ha observado hasta el momento

actual seroconversion posterior a la negativizacién. (Figura 15).

v 15 ninos se negativizaron a los 6 meses de vida
v 27 nifios se negativizaron de los 9 a 12 meses de vida

v 1 nifo se negativizd a los 15 meses de vida

» Concluimos que la evolucion de los anticuerpos frente al virus
C en los nifios no infectados, presenta una tendencia al aclaramiento de

anticuerpos a lo largo del primer afio de vida, a una edad media de 9 meses.
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Figura 15.- Aclaramiento de Ac anti-VHC
en nifios RNA-VHC negativos

4.2.1.2 Evolucién de transaminasas en nifios PCR negativos

®» En estos 44 nifios no infectados por virus C y que tuvieron
anticuerpos positivos frente al virus C, se evalué la evolucion de las
transaminasas, para valorar la posibilidad de afectacién hepética en este grupo

de nifios.

De los 44 nifios con PCR negativa a lo largo de su evolucion,
42 (95,4%), tuvieron cifras de transaminasas normales a lo largo de todo el

seguimiento.

187



De los 44 nifios con PCR negativa a lo largo de su evolucién, dos
(4,6%) tuvieron cifras de transaminasas elevadas, estos dos nifios con

correspondian los casos 31y 47.

El caso 31, correspondia a un nifio hijo de madre con
coinfeccion VHC/VIH y presenté cifras elevadas de GOT y GPT en las
determinaciones a los 6, 9 y 12 meses de edad con un pico maximo a los 6
meses de vida con cifras de GOT =93 Ulll y GPT =158 Ul/l. Este nifio habia
negativizado los anticuerpos frente al virus C a los 6 meses de edad, sin
embargo los anticuerpos frente al VIH persistian positivos a los 18 meses de
vida. Esta familia se traslad6 de provincia en Diciembre de 1995 cuando el

nifo contaba 19 meses de edad.

El caso 47 también era hijo de madre con coinfeccion VHC/VIH
y presentd un pico de transaminasas a los 12 meses de edad con GOT= 122
Uil y GPT=145 Ull. Este nifio negativizd los anticuerpos frente a VHC a los
15 meses. Sin embargo los anticuerpos frente a VIH persisten positivos al
cierre del estudio, habiendo evolucionado clinicamente a SIDA infantil.
Contaba al cierre del estudio 19 meses de edad y esta siendo controlado en

el Hospital de Valme.
» Concluimos que las cifras de transaminasas en los nifios no

infectados pero con anticuerpos positivos frente al virus C, se mantuvieron en

cifras normales, excepto en dos casos cuya hepatopatia se atribuyé al VIH.
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4.2.1.3 Grupo de nifios con PCR negativo y coinfeccion
materna VHC/VIH

» En el grupo de los 44 nifios no infectados por virus C, 8 eran
hijos de madre con coinfeccién VHC/VIH. Se describe a continuacion la
evoluciéon de estos 8 nifios con los objetivos de valorar la evolucién de los
anticuerpos frente al VIH y su eventual influencia sobre la evolucién de los

anticuerpos frente al virus C.

De los 44 nifios con PCR-VHC negativa a lo largo de toda su

evolucion, 8 (18,1%) eran hijos de madre con coinfeccion VHC/VIH.

La evoluciéon de los anticuerpos frente a VIH en los 8 nifios se
refleja en la tabla XIX : Los ocho nifios tenian Ac VIH positivos a los 6 meses
deedad. A los 12 meses de edad, 4 nifios se habian negativizado, 3 nifios
seguian siendo positivos y uno no habia alcanzado esa edad al cierre del
estudio.

De los 3 nifios con Ac VIH positivos a los 12 meses, uno persistia
positivo a los 18 meses, en otro no pudo disponerse de la determinacién y el
nifio restante no habia alcanzado los 18 meses de edad al cierre del estudio.

Uno de los nifios (caso 47) como se ha reflejado previamente
desarrollo SIDA infantii habiendo precisado numerosos ingresos por
infecciones oportunistas a partir de los 6 meses de edad. Ha presentado
elevacion de cifras de transaminasas con pico a los 12 meses. Al cierre del

estudio recibia tratamiento con AZT

La edad media de negativizacidn de los anticuerpos frente al
virus C en estos 8 nifios hijos de madre con coinfeccion fue de 9,75 meses. En
el caso 47 la negativizacion de anticuerpos frente al virus C se produjo a los
18 meses (tabla XIX).
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TABLA XXIX.- Evolucion VIH en nifios con PCR - VHC negativa

EDAD CASO» 5" EDAD AcVIH | AcVIH | AcVIH CLINICA
AcVHC() | N° | 31/3/96 |48horas| 6m VIH
9 MESES 20 30 meses + +
Irz MESES | 21 29 meses + + + ND NO W'
6 MESES 31 22 meses + + + + GPT 1
“12 MESES 33 | 25 meses + + - - NO "
|| 6 MESES 42 16 meses + + - NO “
|| 18 MESES 47 18 meses + + + + SIDA
" 9 MESES 50 15 meses + + - NO
“_6 MESES 53 8meses | + + ] NO

®» Concluimos que de los 8 nifios hijos de madre con coinfeccién
VHCWVIH, en dos (25%) de ellos persistian los Ac VIH positivos a los 18 meses
de vida, uno fue catalogado de SIDA infantil y el otro de hepatopatia por VIH.
Los anticuerpos frente al virus C en estos 8 nifios se negativizaron
a una media de 9,75 meses de edad, por tanto la infeccién VIH no ejercié

efecto sobre la evolucién de los anticuerpos VHC en este grupo de nifios.

4.2.1.4 Grupo de nifios con PCR negativa y coinfeccion
materna VHC / Laes

®» E£n el grupo de los 44 nifios no infectados por virus C, 6 eran
hijos de madre con coinfeccién VHC/Lues. Se describen a continuacion las
caracteristicas de estos 6 nifios, con el objetivo de valorar la evolucién de los
anticuerpos IgM-FTA en los nifios y su evoluciéon clinica en cuanto a la
posibilidad de desarrollo de Lues congénita.
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De los 44 nifos con PCR-VHC negativa durante toda su
evolucién, 6 (13,6%) de ellos tuvieron madres con determinacion de TPHA
positiva en el tercer trimestre del embarazo.

Las 6 madres correspondian a los casos 20, 29, 34, 47, 50, 58.
Las madres de los casos 20, 47 y 50 tenian ademas como ha quedado
reflejado en el apartado anterior infeccién por VIH

Las 6 madres recibieron tratamiento penicilinico con 2,4 millones
de Penicilina-Benzatina durante el embarazo.

Las determinaciones de IgM FTA en los hijos de las 6 madres
con TPHA positiva fueron negativas en 5 de los nifios.

En el nifio correspondiente al caso 47 la determinacion de IgM
FTA fue positiva a las 48 horas de vida, recibiendo tratamiento con Penicilina
G sédica IV durante 14 dias, no presentando signos clinicos de Lues

congénita. La determinacion de IgM FTA a los 6 meses de vida fue negativa.

» Concluimos que Unicamente uno de los 6 nifios hijos de madre
con coinfeccion VHC/Lues, presenté IgM-FTA positivo al nacimiento. Este nifio

recibio tratamiento penicilinico no desarrollando clinica de Ilties congénita.

4.2.1.5 Grupo de nifios con PCR negativa y coinfeccion
materna VHC / VHB

® £n el grupo de los 44 nifios no infectados por virus C, 1 era hijo
de madre con coinfeccion VHC/VHB/VIH. Se describe la evolucién clinica y

serologica de este nifio.

De los 44 nifios con PCR-VHC negativa durante toda su
evolucion, en 1 (2,2%) de ellos (caso 33), la madre tuvo determinacion de

HBsAg positiva en el tercer trimestre del embarazo. Esta madre tenia ademas
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infeccién VIH.

Este nifio recibié inmunoprofilaxis activa y pasiva frente al virus
B de la hepatitis en el periodo neonatal inmediato, siendo los marcadores de
hepatitis B a las 48 horas de vida negativos. A los 12 meses de vida
presentaba unos niveles de antiHBs superiores a 1000 mUl/ml, siendo el
antiHBc negativo a esa edad.

Este nifio negativizd los anticuerpos frente al VIH y frente al VHC

a los 12 meses de vida.

» Concluimos que este nifio hijo de madre con tres infecciones,
no presenté transmision vertical de ninguna de ellas, siguiendo evolucion

clinica favorable.

4.2.1.6. Grupo de nifios con PCR negativo.
Epidemiologia, serotipo, PCR y transaminasas maternos

» £n el grupo de los 44 nifios no infectados por virus C, se
estudiaron los datos maternos epidemiolégicos, seroldgicos, virologicos y
bioquimicos con el fin de establecer posteriormente comparaciones con los

datos maternos de los nifios que si se infectaron.

Las madres de los 44 nifios con PCR negativa a lo largo de su
seguimiento presentaban las siguientes caracteristicas:

De las 44 madres 35 tenian antecedentes de riesgo de
transmision percutanea: 26 (59%) eran ADVP y 9 (20%) tenian antecedentes
de transfusién sanguinea.

De las 44 madres, 6 (13,6%) estaban diagnosticadas con

anterioridad al embarazo de hepatitis C.
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De las 44 madres, 8 (18,1%) tenian coinfeccion VHC-VIH, 6
(13,6%) tenian coinfeccion VHC-Lues y 1(2,2%) tenia coinfeccién VHC-VHB.

La distribucién de los serotipos de las 44 madres fue la siguiente:

v Serotipo | : 21 (47,7%) madres
v Serotipo Il : 5(1,3%) madres
v No serotipables: 18 (40,9%) madres

Las determinaciones de PCR cualitativa en estas 44 madres
fueron:
v PCR cualitativa positiva: 33 (75%) madres
v PCR cualitativa negativa: 11 (25%) madres

De las 33 madres con PCR cualitativa positiva, pudo determinarse

cuantificacién de carga viral en 24 de ellas, en la tabla XXX se reflejan el N° de

copias/ml y los casos a que corresponde cada determinacioén. La carga viral

media de estas 24 madres fue de 441.875 copias/mi.

TABLA XXX.- Carga viral en las madres de nifios PCR negativos

PCR CUANTITATIVA Gestantes CASOS N°

N° Copias / ml N° 33

Menos de 50.000 12 (36%) | 5, 10, 13, 18, 20, 23,
25, 26, 36, 41, 45, 58

Entre 50.000 y 100.000 3 (9%) |28, 32, 52

Entre 100.000y 500.000 5 (15%) | 15, 24, 31, 42, 44 |
Entre 500.000 y 1.000.000 2 (6%) |6, 50

Mas de 1.000.000 2 (6%) |33, 47

NO DETERMINADA 9 (27%) | 7, 17, 21, 29, 30,34,35,46,49

193



De las 44 madres , 38 (86%) tuvieron las determinaciones de
transaminasas normales, 6 (14%) tuvieron cifras de transaminasas elevadas
durante el embarazo y correspondian a los casos 7, 17, 20, 24, 30, 34.

(Ver tabla XXIll en la pagina 174).

» Concluimos que de las madres de los nifios no infectados, el
79% tenian antecedentes de riesgo de transmision percutanea ,el 47,7%
correspondian al serotipo |, la cifra media de carga viral de dichas madres fue
de 441.875 copias/ml y un 14% de estas madres de nifios no infectados

tuvieron las transaminasas elevadas durante la gestacion.

4.2.2 Grupo de nifios con PCR positiva

De los 50 nifios objeto de seguimiento prospectivo, en 6 (12%)
de ellos se objetivd RNA-VHC positivo en diversos momentos de su evolucion
y por tanto se consideraron infectados por virus C . Estos 6 nifios infectados
significaron una una tasa de transmision vertical de:

v 12% respecto a los 50 nifios objeto de seguimiento

De las 50 madres de los 50 nifios objeto de seguimiento, 39

tuvieron PCR positiva durante el embarazo, la tasa de transmisién vertical

considerada respecto a las madres PCR positivas fue:

v 15,3 % respecto a las 39 madres con PCR positiva en el embarazo
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Las caracteristicas de este grupo de 6 nifios con PCR positiva

fueron:
PESO: 2.995 £ 527 gramos

EG: 38,83+ 1,60 semanas
Sexo: 4 varones / 2 hembras
Parto: 5 viavaginal / 1 cesarea (caso 1)

El tiempo medio de seguimiento de este grupo de nifios fue de

21,83 £ 7,22 meses (rango 12-32 meses):

12 meses de seguimiento: 1 nifio (caso 55)
18 meses de seguimiento: 2 nifios (caso 1y caso 38)
24 meses de seguimiento: 1 nifioc (caso 27)

27 meses de seguimiento: 1 nifio (caso 8)

NN N NS

32 meses de seguimiento: 1 niflo (caso 3)

4.2.2.1.- Examenes complementarios niiios PCR positivos

En los 6 nifios (casos 1, 3, 8, 27, 38, 55) con infeccion por
virus C se comprobd PCR positiva al menos en 2 muestras distintas.
En la tabla XXXIll (pagina 210) se muestra la evolucién de los

6 niflos en cuanto a anticuerpos frente al virus C, PCR y transaminasas.
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4.2.2.1.1.- Evolucion de anticuerpos en nifios PCR positivos

» En estos 6 nifios infectados por virus C, se evalu6 la
evolucién de los anticuerpos frente al virus C, para conocer las edades de
negativizacion de los anticuerpos y la existencia de posibles seroconversiones

de anticuerpos a lo largo del seguimiento.

Respecto a los anticuerpos frente al virus C, los 6 nifios tuvieron
anticuerpos positivos en sangre de cordén, en la muestra de sangre periférica
a las 48 horas de vida y los 6 meses de vida.

De los 6 nifios, 4 (66;6%) negativizaron sus anticuerpos frente

al virus C en las siguientes edades:

v Entre los 9 y 12 meses de edad: 3 (50%) nifios (casos 1, 3, 38).
v Alos 18 meses : 1 (16,6%) nifio (caso 27).

De los 6 nifos, 2 (33,3%), no habian negativizado sus

anticuerpos al cierre del estudio:

v El caso 55 persiste con Ac positivos a los 12 meses de edad

v El caso 8 persiste con Ac positivos a los 27 meses e edad.

» Concluimos que en los seis nifios infectados por virus C, la
evolucion de los anticuerpos fue variable, persistiendo tres de los nifios con
anticuerpos frente al virus C con posterioridad a los 12 meses de edad. No se
objetivaron en ninguno de los seis nifios periodos ventana de negativizaciéon

de anticuerpos con positivizacion posterior.
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4.2.2.1.2 Evolucién de la PCR en nifios con PCR positiva

®» En estos 6 nifios infectados por virus C, se evalub la
evolucién de la PCR sérica, con el fin de conocer las edades de aparicion y
duracién de la viremia y poder establecer los posibles mecanismos de infeccion

en cada caso.

De los 6 nifios, 4 (66,6%) tuvieron PCR positiva en sangre de
cordon y a las 48 horas de vida ( casos 3, 8, 27, 38). De estos 4 nifios, tres
(casos 3, 27, 38) no tuvieron ninguna otra determinacion positiva de PCR a lo
largo de su evolucion. El caso 8 mantuvo la PCR positiva a los 6 y 12 meses,

negativizandose a los 18 meses.

De los 6 nifios , 2 (33,3%) tuvieron PCR negativa tanto en sangre
de cordon como a las 48 horas de vida (casos 1 y 55). El caso 1 tuvo PCR
positiva a los 6 meses de vida negativizandose a los 12 meses. El caso 55
tuvo PCR positiva a los 2 y 8 meses, persistiendo PCR positiva a los 12 meses

al cerrar el estudio.

®» Concluimos que en los seis nifios infectados por virus C , la
evolucién de la PCR fue variable, en cuatro casos la viremia fue positiva ya en
el periodo neonatal inmediato (probable mecanismo de transmisién intrattero)
y en dos casos la viremia aparecio en los primeros meses de vida (probable

mecanismo de transmision intraparto).
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4.2.2.1.3 Evolucion de las transaminasas en nifios con PCR positiva

» En estos 6 nifios infectados por virus C, se evaluo la
evolucién de las transaminasas, con el fin de conocer el grado de citolisis

hepaética en este grupo de nifios con PCR positiva

De los 6 niflos, 3 (50%) mantuvieron cifras de transaminasas
normales a lo largo de todo el seguimiento, correspondian a los casos 1, 3,
27.

En los restantes 3 (60%) nifios las cifras de transaminasas
estuvieron elevadas en algunas determinaciones segun se muestra en la tabla

XXXI.

TABLA XXXL- Elevacion de GOT/GPT en nifios con PCR positiva

l_! Determinacién / Edad caso 8 l caso 38 caso 55 II
GOT/GPT 48 horas 62 /60 52114 44/20
GOT/GPT 6 meses 66 /79 46 /52 39/29
GOT/GPT 9 meses 48/ 39 39/51 121/201
GOT/GPT 12 meses 108 / 198 56 /61 85/145
GOT/GPT 18 meses 511/35 46/ 55 - |
GOT/GPT 27 meses 46 / 33 - - Il

*ND: No disponible

®» Concluimos que de los seis nifios infectados por virus C, 3

nifios tuvieron cifras de transaminasas elevadas en varios controles.
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4.2.2.2 Descripcién de los nifios con PCR positiva

Se describen a continuacion de forma pormenorizada, los 6 nifios
infectados por virus C. En la tabla XXXII se refleja el juicio clinico de estos 6

ninos.

TABLA XXXIl.- Juicio clinico nifios con PCR positiva

ll CASO N° ! JUICIO CLINICO “

1 Hepatitis aguda*

3 Hepatitis aguda

8 Hepatitis crénica*
27 Hepatitis aguda
38 Hepatitis crénica

55 Hepatitis crénica |

* Como quedé definido en la pagina 78 , a los nifios que tuvieron
en algun momento de su evolucién determinaciones de RNA-VHC por PCR
positivas durante un periodo inferior a 6 meses, con transaminasas normales,
se les diagnosticd provisionalmente de hepatitis aguda por virus C,
quedando el diagndstico definitivo a expensas de valorar el seguimiento a
largo plazo por la posibilidad de evolucidn posterior a la cronicidad.

** A los nifilos que tuvieron durante su evolucién determinaciones
de RNA-VHC por PCR positivas durante un periodo superior a 6 meses 0 sus
cifras de transaminasas persistieron elevadas 6 meses después de la primera
determinacion de PCR positiva se les diagnosticé de hepatitis crénica por

virus C.
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Caso 1.-

Antecedentes mat

La madre de 22 afios de edad, no tenia antecedentes de riesgo

de transmisién percutanea de virus C. Era primipara y primigesta.
Examenes comple tarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipo 1. La determinacién de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR
cuantitativa mostré una carga viral de 2.700.000 copias/mi de VHC-RNA. Las
transaminasas fueron normales. Las determinaciones de anticuerpos anti

VIH, HBsAg y TPHA realizadas durante el embarazo fueron negativas.

Antecedentes del nino

El parto fue por via vaginal, el nifio fue VARON, tuvo un peso de
3650 gramos, su edad gestacional era de 40 semanas, y no recibio lactancia

materna.

Examenes complementarios y evolucién clinica del niiio

El nifio pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 18
meses.

Los anticuerpos ELISA 2 e Inmunoblot en el nifio, fueron
positivos en sangre de cordén, a las 48 horas y a los 6 meses de vida,

negativizandose a los 12 meses de edad. A los 18 meses de vida los
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anticuerpos frente al virus C seguian siendo negativos.

El nifio presenté PCR positiva a los 6 meses de edad, siendo la
PCR negativa tanto en los controles previos (cordéon y a las 48 horas de vida)
como posteriores (12 y 18 meses de vida)

Los controles de transaminasas realizados a las 48 horas de
vida, a los 6, 12 y 18 meses fueron todos normales.

A partir de los 18 meses de edad no se realizaron nuevos
controles de examenes complementarios por negativa familiar.

Al cierre del estudio contaba con 30 meses de edad y se
encontraba asintomatico, A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracién fisica normal.

Juicio clinico: Hepatitis aguda

Caso 3.-

A entes m os

La madre tenia 27 afios de edad, era secundipara,

secundigesta. Tenia antecedentes de adiccién a drogas por via parenteral.

Examenes complementarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipo |. La determinaciébn de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR

cuantitativa mostré una carga viral de 29.000 copias/ml de VHC-RNA. Las
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transaminasas fueron normales. Las determinaciones de anticuerpos anti VIH,

HBsAg y TPHA realizadas durante el embarazo fueron negativas.

Antecedentes del niiio

El parto fue por via vaginal, su edad gestacional era de 39
semanas, el nifio fue VARON, tuvo un peso de 3000 gramos, y recibié

lactancia materna durante 5 meses.

Examenes complementarios y evolucién clinica del nifio

El nifio pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 32
meses.

Los anticuerpos ELISA 2 e inmunoblot en el nifio, fueron
positivos en sangre de cordén, a las 48 horas y a los 6 meses de vida,
negativizandose a los 12 meses de edad, y manteniéndose negativos en los
controles a los 18 y 32 meses.

El nifio presentd PCR positiva en sangre de cordony a las 48
horas de dias de vida, siendo las determinaciones de PCR negativas a los 6,
12, 18 y 32 meses.

Los controles de transaminasas en el nifio realizados a las 48
horas de vida, a los 6, 12, 18 y 32 meses fueron todos normales.

Este nifio fue alimentado con leche materna durante 5 meses
siendo la muestra de leche materna a los 2 dias de vida ELISA 2 positiva y
PCR positiva.

Al cierre del estudio contaba con 35 meses de edad y se
encontraba asintomatico. A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracién fisica normal.

Juicio clinico: Hepatitis aguda
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Caso 8.-

Antecedentes maternos

La madre de 31 afios de edad, tenia antecedentes de adiccion

a drogas por via parenteral. Era primipara, primigesta.
Examenes complementarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipo lll. La determinacién de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR
cuantitativa mostré una carga viral de 570.000 copias/ml de VHC-RNA Las
transaminasas fueron normales. Las determinaciones de anticuerpos anti

VIH, HBsAg y TPHA realizadas durante el embarazo fueron negativas.

Antecedentes del nifio

El parto fue por via vaginal, el nifio fue HEMBRA, tuvo un peso
de 2200 gramos, su edad gestacional era de 34 semanas, y recibio lactancia
materna durante 8 dias. Precisé ingreso en la Unidad de Neonatologia durante

15 dias por prematuridad y sospecha de sepsis bacteriana no confirmada

Examenes complementarios y evolucién clinica del niio

E! nifio pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 27
meses.
Los anticuerpos ELISA 2 e Inmunoblot en el nifio fueron

positivos en sangre de corddn, a las 48 horas, a los 6 meses, a los 12 meses
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y 18 meses de vida persistiendo positivos en el ultimo control realizado a los
27 meses de edad.

Present6 PCR positiva en sangre de cordon, a las 48 horas de
dias de vida, a los 6 meses y a los 12 meses de vida, siendo la PCR negativa
en los controles a los 18 y 27 meses.

Las cifras de transaminasas estuvieron ligeramente elevadas en
las determinaciones realizadas a las 48 horas de vida y a los 6 meses,
presentando un pico maximo a los 12 meses, con unas cifras de GOT=108 Ul/I
y de GPT=198 Ul/l, normalizandose las cifras en los controles a los 18 y 27
meses.

Recibi6é lactancia materna hasta el octavo dia de vida no
pudiendo analizarse muestra de leche.

Al cierre del estudio contaba con 33 meses de edad
manteniéndose asintomatico. A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracion fisica normal.

Juicio clinico:  Hepatitis crénica.

Caso 27.-

Antecedentes maternos

La madre de 31 anos de edad, tenia antecedentes de adiccion
a drogas por via parenteral. Era secundipara, secundigesta. Referia

antecedentes de hepatitis sin filiar 12 afios antes del embarazo
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Examenes complementarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipo lll. La determinacién de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR
cuantitativa mostré una carga viral de 1.000.000 copias/ml de VHC-RNA y
transaminasas ligeramente elevadas (GOT: 66 Ul/l y GPT: 60 Ul/l). Las
determinaciones de anticuerpos anti VIH, HBsAg y TPHA realizadas durante

el embarazo fueron negativas.

Antecedentes del niilo

El parto fue por via vaginal, el nifio fue VARON, tuvo un peso de
2450 gramos, su edad gestacional era de 38 semanas, y no recibid lactancia
materna.

Precisé ingreso en la Unidad de Neonatologia durante 14 dias
por cuadro clinico compatible con Sindrome de abstinencia a opiaceos que se
confirmd por la presencia de metabolitos en orina. Recibié tratamiento con
fenobarbital siguiendo evolucién clinica favorable. Destacaba asimismo a la
exploracion fisica la presencia de Hipospadias, realizandose ecografia renal

que fue normal.

Examenes complementarios y evolucién clinica del nifio

El niflo pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 24
meses.

Los anticuerpos ELISA 2 e Inmunoblot en el nifio fueron
positivos en sangre de cordén, a las 48 horas y a los 6 meses. A los 12
meses de vida persistia con ELISA 2 positivo pero el test de confirmacion

Inmunoblot fue negativo. A los 18 meses tanto el ELISA 2 como el Inmunoblot
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fueron negativos, persistiendo con anticuerpos negativos a los 24 meses de
vida.

Presenté PCR positiva en sangre de cordén y a las 48 horas de
dias de vida, siendo las determinaciones de PCR negativas a los 6, 12, 18y
24 meses.

Las cifras de transaminasas fueron normales en todos los
controles.

Al cierre del estudio contaba con 26 meses de edad
manteniéndose asintomatico. A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracién fisica normal.

Juicio clinico: Hepatitis aguda

Caso 38.-

Antecedentes maternos

La madre de 33 anos de edad, tenia antecedentes de haber

recibido una transfusién sanguinea en 1986. Era secundipara, secundigesta.

Examenes complementarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipol. La determinacién de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR
cuantitativa mostré una carga viral de 1.500.000 copias/ml de VHC-RNA. Las

transaminasas fueron normales. Las determinaciones de anticuerpos anti
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VIH, HBsAg y TPHA realizadas durante el embarazo fueron negativas.

Antecedentes del niio

E! parto fue por via vaginal, el nifio fue VARON, tuvo un peso de
3000 gramos, su edad gestacional era de 40 semanas, y recibid lactancia

materna durante 60 dias.

Examenes complementarios y evolucion clinica del niiio

El nifio pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 18
meses.

Los anticuerpos ELISA 2 e Inmunoblot en el nifio fueron
positivos en sangre de cordon, a las 48 horas y a los 6 meses de edad,
negativizandose a los 9 meses y persistiendo negativos en los controles a los
12y 18 meses.

Presenté PCR positiva en sangre de cordény a las 48 horas de
dias de vida, siendo las determinaciones de PCR negativasalos 6,9, 12, 18
y meses.

Las cifras de transaminasas se mantuvieron normales |,
mostrando una ligera elevacion persistente de GPT alos 6, 9, 12 y 18 meses
con cifras de GPT de 52, 51, 61y 55 Ul/l respectivamente.

Recibid lactancia materna durante 60 dias, la muestra de leche
materna analizada mostr6 anticuerpos ELISA 2 y Confirmaciéon positivos y
PCR negativa.

Al cierre del estudio contaba con 18 meses de edad
manteniéndose asintomatico. A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracion fisica normal.

Juicio clinico: Hepatitis cronica.
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Caso 55.-

Antecedentes maternos

La madre de 29 afios de edad, tenia antecedentes de adiccion

a drogas por via parenteral. Era secundipara, secundigesta
Examenes complementarios maternos durante el embarazo

La madre en el tercer trimestre del embarazo tuvo anticuerpos
positivos frente al virus C, tanto ELISA 2 como Inmunoblot. Correspondia al
Serotipol. La determinacion de PCR cualitativa fue positiva, y la PCR
cuantitativa mostré una carga viral de 910.000 copias/ml de VHC-RNA. Las
transaminasas fueron normales.

Los anticuerpos maternos anti VIH, HBsAg y fueron negativos.
Se objetivd TPHA positivo en el tercer trimestre del embarazo recibiendo

tratamiento con 2,400.000 U de Penicilina Benzatina.

Antecedentes del nino

El parto fue por via vaginal, el nifio fue VARON, tuvo un peso de
3250 gramos, su edad gestacional era de 40 semanas, y no recibio lactancia
materna.

Precisé ingreso en la Unidad de Neonatologia durante 25 dias
por cuadro clinico compatible con Sindrome de abstinencia a opidceos que se
confirmé por la presencia de metabolitos en orina de opiaceos y también de
cocaina. Recibié tratamiento con fenobarbital siguiendo evolucién clinica

favorable.
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El nifio pudo ser objeto de seguimiento durante un periodo de 12

meses.

Los anticuerpos ELISA 2 e Inmunoblot fueron positivos en
sangre de cordén, a las 48 horas, alos 2 meses y a los 8 meses. A los 12
meses de vida persistian los anticuerpos positivos.

La PCR fue negativa en sangre de cordén y a las 48 horas de
vida, siendo positiva en los controles realizados a los 2 y 8 meses de vida
respectivamente. A los 12 meses de vida persistia con PCR positiva.

Las transaminasas fueron normales a las 48 horas de vida y a los
2 meses de vida , mostrando una elevacién a los 8 meses de edad con cifras
de GOT: 121 UMl y GPT: 201 Ul/l. A los 12 meses las cifras de
transaminasas fueron de GOT: 85 Ul/l y GPT : 145 Ul/I.

La determinacidén de IgM FTA fue negativa a las 48 horas y a los
2 y 8 meses no mostrando signos clinicos de lues congénita.

Al cierre del estudio contaba con 12 meses de edad
manteniéndose asintomatico. A lo largo del seguimiento en todo momento ha

presentado una exploracion fisica normal.

Juicio clinico:  Hepatitis crénica.
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Tabla XXXIIl .- Evolucion de los nifios con PCR positiva

6m | om | 12m| tom| |

CASOS

CASO 1
Ac VHC
PCR
GPT (Uil

CASO 3
Ac VHC
PCR
GPT (Ul

CASO 8
Ac VHC
PCR
GPT (Ui

CASO 27
Ac VHC
PCR
GPT(UI

CASO 38
Ac VHC
PCR

GPT(UII

CASO 55
Ac VHC
PCR
GPT(UWD

CORDON

48 horas

56

16

60

20

2m

29

26

22

79

15 13
32m
26 24 22
27 m
+ + +
+ - -

198 | 35 33

24 m

30 | 19 23 14

51 | 61 55
+ +
+ +

201 | 145
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4.2.2.2. Epidemiologia, serotipo, PCR y transaminasas de las
madres del grupo de nifios con PCR positivo.

®» En el grupo de los 6 nifios infectados por virus C, se
estudiaron los datos maternos epidemiolégicos, serolégicos, viroldgicos y
bioquimicos con el fin de establecer posteriormente comparaciones con los

datos maternos de los nifios que no se infectaron.

Los antecedentes epidemiolégicos de las madres de los 6 nifios

se reflejan en la tabla XXXIV.

Cuatro de las madres tenian antecedentes de adiccion a drogas
por via parenteral y una madre tenia antecedentes de transfusion sanguinea,

la madre restante carecia de antecedentes de riesgo parenteral conocido.

Ninguna de las 6 madres estaba diagnosticada de infeccidn por
virus C con anterioridad al embarazo y unicamente una de ellas (caso 27)

referia antecedentes de hepatitis sin filiar 12 afios antes del embarazo.

Los 6 nifios eran hijos de madre con infeccibn VHC sin

coinfeccion VIH.

La madre del nifio correspondiente al caso 55 tuvo coinfeccion
luética con TPHA positivo en el tercer trimestre del embarazo, recibiendo
tratamiento con 2,4 millones de Penicilina Benzatina.

Los 6 nifios eran hijos de madre con HBsAg negativo.
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Tabla XXXIV.- Antecedentes maternos de los nifios con PCR positiva

CASO | ANTECED | VIH | LUES | VHB | VHCPREVIA
1 NINGUNO - - - NO
3 ADVP - - - NO |
8 ADVP - - - NO “

| 27 ADVP - - - NO ||
38 | TRANSFUSION | - - - NO

II 55 ADVP - + - NO

Los datos maternos , de los 6 nifios con PCR positiva, en

cuanto a las determinaciones de serotipo, PCR cualitativa / cuantitativa y

transaminasas en el tercer trimestre del embarazo se refiejan en la tabla

XXXV.

TABLA XXXV.- Examenes complementarios de madres de los nifios PCR +

FCASO SE;(_}?T IPO | PCR | CARGA VIEAL GOT I GPT
1 1 + 2.700.000 32 28

“ 3 1 + 29.000 33 42 “
8 3 + 570.000 29 40 "
27 3 + 1.000.000 66 60 “
38 1 + 1.500.000 31 24

| 55 1 + 910.000 28 25 a
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» Concluimos que de las 6 madres de los nifios infectados, el
67% de ellas tenian antecedentes de riesgo de transmision percutanea ,el
67% correspondian al serotipo | y el 33% al serotipo Ill. La cifra media de
carga viral de dichas madres fue de 1.118.166 copias/ml y unicamente una
(16%) de estas madres de nifios infectados tuvo las transaminasas elevadas

durante la gestacion.

4.2.3 Relacion entre la carga viral materna durante el
embarazo y la PCR de los nifios

» Se realizd estudio comparativo entre las cargas virales de las
madres de los nifios no infectados vs las cargas virales de las madres de los
nifios infectados, con el fin de conocer si la tasa de carga viral materna se
correlaciona con la transmision de la infeccién a los nifios y si esa correlacion

tiene o no significacion estadistica.

Se relacionaron las titulaciones maternas de carga viral para el

virus C durante el embarazo, entre:

1) el grupo de las 44 madres de los nifios con PCR negativa.
2) el grupo de las 6 madres cuyos hijos fueron en algun momento de su

evolucion PCR positivos observandose lo siguiente (Figura 16):

Del grupo de las 44 madres de nifios con PCR negativa, 33
tenian PCR cualitativa positiva, pudiendo realizarse determinacion de carga
viral en 24 de ellas (tabla XXX).
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De grupo de las seis madres de nifios con PCR positiva, todas
ellas tenian PCR cualitativa positiva y en las seis pudo realizarse

determinacion de carga viral (tabla XXXV).

La titulacion media de carga viral (RNA-VHC) de las 24 madres
de los nifios con PCR negativa fue de 441.875 copias/ml (Figura 16).

La titulacion media de carga viral (RNA-VHC) de las 6 madres de
los niflos con PCR positiva fue de 1.118.166 copias/ml (Figura 16).

La diferencia de titulacion de carga viral durante el embarazo
entre ambos grupos de madres resulté estadisticamente significativa con una
p=0,012.

En el analisis discriminante, la cifra de corte correspondiente a
la carga viral materna en el tercer trimestre del embarazo a partir de la cual
seria mas probable que el nifio resultara PCR positivo fue de 908.750

copias/ml de RNA-VHC materna.

» Concluimos que cuando las madres tienen altos titulos de
viremia en el tercer trimestre del embarazo, se observa una mayor frecuencia
de transmision del virus a sus hijos, siendo la diferencia entre los titulos de

carga viral de los dos grupos de madres estadisticamente significativa.
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4.2.4.- Relacion entre el serotipo de virus C maternoy la
PCR de los niiios

» Se realizd estudio comparativo entre los serotipos de las
madres de los nifios no infectados vs los serotipos de las madres de los nifios
infectados, con el fin de conocer si el serotipo materno se correlaciona con la
transmision de la infeccién a los nifios y si esa correlacion tiene o no

significacion estadistica.

Se compararon los serotipos de virus C maternos, determinados

durante el embarazo (tabla XXXVI) entre:

1) el grupo de las 44 madres de los nifios con PCR negativa.
2) el grupo de las 6 madres cuyos hijos fueron en algun momento de su

evolucién PCR positivos

De las 44 madres del grupo de nifios con PCR negativa, 21
pertenecian al serotipo I, 5 pertenecian al serotipo Ill y las restantes 18
madres no fueron serotipables.

De las 6 madres del grupo de nifios con PCR positiva, 4

pertenecian al serotipo | y las 2 restantes al serotipo lil.
No hubo diferencias significativas (p=0,58) en cuanto al serotipo

materno, al comparar el grupo de las 44 madres de nifios PCR negativos con

el grupo de las seis madres de nifios PCR positivos.
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TABLA XXXVLI.- Correlacion entre serotipo materno y PCR de los niitos

SEROTIPO Nifios PCR (+) Nifios PCR {(-)
MATERNO N°:6 N°:44
Ir Serotipo | 4 21

Serotipo Il 2 5

II No serotipable 0 18

®» Concluimos que el serotipo materno no tuvo ninguna relacion

estadisticamente significativa con la transmision de la infeccién a los nifios.

4.2.5.- Relacion entre Transaminasas maternas durante el
embarazo y la PCR de los nifios

» Se realizo estudio comparativo entre las transaminasas de las
madres de los nifios no infectados vs las transaminasas de las madres de los
nifios infectados, con el fin de conocer si la elevacién de transaminasas
maternas durante la gestacién se correlaciona con la transmisién de la

infeccion a los nifios y si esa correlacion tiene o no significacién estadistica.

Se compararon las transaminasas maternas , determinadas

durante el embarazo (tabla XXXVII) entre:

1) el grupo de las 44 madres de los nifios con PCR negativa.
2) el grupo de las 6 madres cuyos hijos fueron en algiin momento de su

evolucién PCR positivos
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De las 44 madres del grupo de nifos con PCR negativa, 6
(14%) tuvieron cifras de transaminasas elevadas durante el embarazo y
correspondian a los casos 7, 17, 20, 24, 30, 34. (Ver tabla XXI en la pagina
107).

De las 6 madres del grupo de nifios con PCR positiva,
1 (16,6%) presentd elevacion de transaminasas durante el embarazo,

correspondia al caso 27 (tabla XXlil en pagina 174).

No hubo diferencias significativas (p=0,55) en cuanto a la
elevacion de transaminasas maternas durante el embarazo al comparar el
grupo de las 44 madres de nifflos PCR negativos con el grupo de las seis
madres de nifilos PCR positivos. (Tabla XXXVII).

TABLA XXXVII.- Correlacion entre transaminasas maternas y PCR en los nifios

m—
e

Nifios PCR (+) Nifios PCR (-)

I TRANSAMINASAS
MATERNAS N°:6 N°:44
Elevadas 1 6

| Normales 5 38 JJ

» Concluimos que la elevacion de las transaminasas maternas
durante la gestacion no influyd en la transmision de la infeccién a los nifios, no

observandose ninguna correlacion estadisticamente significativa..
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4.3.- Nifios y lactancia materna

De los 50 nifios controlados, 32 (64%) fueron alimentados con
leche materna y los 18 restantes (36%) fueron alimentados con leche para
lactantes.

La duracién media de la lactancia en los 32 nifios alimentados
con leche materna fue de 47,06 t 34,82 dias.

De los 32 nifios alimentados con leche materna, se pudo
analizar la muestra de leche en 28 madres.

De los 32 nifios alimentados con leche materna:

v 18 (56,2%) tomaron leche materna con todos los marcadores de virus
C negativos (ELISA 2, Inmunoblot Y PCR)

v 10(31,2%) tomaron leche materna con algun marcador de virus C

positivo.

v 4 (12,5%) tomaron leche materna con determinaciones de virus C no

realizadas.

En los 10 nifios que tomaron leche materna con algun tipo de
marcador de virus C positivo, los resultados de las muestras de leche

analizadas fueron las siguientes:

v 8 muestras de leche tuvieron Ac ELISA 2 positivos, Ac Confirmacion
positivos y PCR negativa. Esta leche la tomaron 8 de los nifios

v 1 muestra de leche tuvo Ac ELISA 2 positivos, Ac Confirmacion negativos
y PCR positiva. Esta leche la tomé uno de los nifios.

v 1 muestra de leche tuvo Ac ELISA 2 negativos, Ac confirmaciéon negativos

y PCR positiva.  Esta leche la tomd uno de los nifos.
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4.3.1.- Niflos alimentados con leche materna con algun marcador de virus

C positivo

» A continuacién se describe la evolucién de la PCR sérica en
los 10 nifios que tomaron leche con marcadores positivos, con el fin de valorar
la posible influencia de la lactancia materna como via de transmision de la

infeccién por virus C.

En los 10 niflos que tomaron leche materna con algun tipo de

marcador de virus C positivo, la evolucidén de su PCR sérica fue la siguiente:

v De los ocho nifios que tomaron leche con Ac ELISA 2 positivos,
Ac Confirmacion positivos y PCR negativa, siete correspondian al grupo de
nifios no infectados que a lo largo de toda su evolucién tuvieron la PCR sérica
negativa. El nifio restante (caso 38) correspondia al grupo de los nifios
infectados, sin embargo, este nifio aunque recibid lactancia materna durante
60 dias, su PCR sérica positiva estuvo limitada al periodo neonatal inmediato,
por lo que no pudo correlacionarse la ingestién de leche con marcadores

positivos con la transmisidn de la infeccion al nifio a través de la leche.

v Elnifio (caso 3) que tomé leche con Ac ELISA 2 positivos, Ac
Confirmacién negativos y PCR positiva, correspondia al grupo de los nifios
infectados, sin embargo, este nifio aunque recibiod lactancia materna durante
150 dias, su PCR sérica positiva estuvo limitada al periodo neonatal inmediato,
por lo que no pudo correlacionarse la ingestion de leche con marcadores

positivos con la transmision de la infeccidn al nifio a través de |a leche.

v El nifio (caso 25) que tomé leche con Ac ELISA 2 negativos,
Ac confirmacion negativos y PCR positiva, correspondia al grupo de nifios no

infectados que a lo largo de toda su evolucién tuvieron la PCR sérica negativa
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En la tabla XXXVIII se reflejan los marcadores en leche materna
y la PCR sérica de los 10 nifios que tomaron leche con algun marcador de

virus C positivo:

TABLA XXXVIIl.- PCR sérica en niiios que tomaron leche con marcadores positivos

Ac ELISA 2 Ac INMUNOBLOT

LECHE MATERNA | LECHE MATERNA | LECHE MATERNA
- + ]
sl - - © ]
BN + ]
s - + ]

- 36 + + -

[+ [ - - +
" + 38 + + - ﬂ

» Concluimos que en los 10 nifios que tomaron leche con algun
marcador positivo, la lactancia materna no tuvo influencia como via de
transmision de la infeccién por virus C.

Los dos nifios que tomaron leche con marcadores positivos y que
si se infectaron, tuvieron la PCR sérica positiva limitada al periodo neonatal
inmediato por lo que se descarté la leche materna como via de transmisiéon de
la infeccion en estos dos nifios.

Por otra parte ocho de los nifios que tomaron leche con
marcadores de virus C positivo, no se infectaron y por tanto la ingesta de leche

materna con marcadores positivos no provocé infeccién en estos ocho nifios.
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4.4 Estudio familiar

®» Se realizb estudio familiar con el fin de conocer la incidencia
de marcadores seroldgicos de virus C en los maridos, hijos anteriores y madres
de las gestantes seropositivas, para intentar establecer la via de transmision

probable del virus en las familias estudiadas.

Del total de 59 gestantes con anticuerpos frente a virus C
positivos, se pudo realizar estudio en al menos un familiar en 38 (64,4%) de
ellas.

De las 38 gestantes en las que se pudo estudiar al menos un
familiar, en 11 (28,9%) gestantes un familiar tenia marcadores de VHC

positivos. En ninguna gestante se encontré mas de un familiar positivo.

Los 11 familiares positivos con algun marcador de virus C

positivo correspondian a:

v 10 maridos: 90%
v 1 madre: 10%

Las 59 gestantes seropositivas, tenian 164 familiares
susceptibles de ser estudiados (59 maridos, 59 madres y 46 hermanos).

De estos 164 familiares posibles pudimos estudiar a 69
(42,07%) familiares:

v De los 59 maridos se estudiaron: 26 (44%),

v De las 59 madres se estudiaron: 19 (32%)

v De los 46 hijos anteriores se estudiaron: 24 (52%).
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4.4.1.- Estudio de los maridos

De los 59 maridos posibles se pudieron estudiar 26 (44%), la

edad media de los 26 maridos estudiados fue de 29 £ 5 afios.

De los 26 maridos estudiados, 10 (38,4%) tuvieron anticuerpos
positivos frente al virus C (tanto ELISA 2 como test de confirmacion). Los 16

maridos restantes fueron seronegativos para el virus C.

En la Tabla XXXIX se muestran los examenes complementarios

y los antecedentes de riesgo de los 10 maridos seropositivos.

De los 10 maridos seropositivos, 9 (90%) eran adictos a drogas
por via parenteral, tanto ellos como sus esposas.
En el marido restante (caso 46) no se objetivaron antecedentes

de riesgo de transmisién percutanea ni en él ni en su esposa.

De los 10 maridos seropositivos, 8 (80%) tuvieron PCR positiva,
1 (10%) tuvo la PCR negativa. En el marido restante no pudo realizarse
determinacion de PCR.

De los 10 maridos seropositivos , en 3 (30%) las cifras de
transaminasas estaban elevadas. Los 3 maridos con elevaciéon de

transaminasas tenian la PCR positiva y dos de ellos eran ademas VIH (+).

De los 10 maridos seropositivos para el virus C, tres (30%)
tuvieron anticuerpos positivos frente a VIH, seis (60%) fueron VIH negativos
y en el marido restante no pudo realizarse la determinacién de Ac VIH.

Las 3 esposas de los 3 maridos con anticuerpos positivos frente

a VIH, tuvieron Ac VIH negativos.
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TABLA XXXIX.- Examenes complementarios de los maridos VHC positivos

CASO | ANTECED | ELISA 2 . CONF PC-R Ac VIH l GOT Uil | GPT Ui ll
3 ADVP + + - - 38 43
II 9 ADVP + + + - 32 34
13 ADVP + + + - 43 44 ll
17 ADVP + + + + 75 86
lL 23 ADVP + + + + 234 167
29 ADVP + + + - 32 24
32 ADVP + + + - 113 95
34 ADVP + + + + 35 43
35 ADVP + + + - 34 24
|k46 NO + + ND ND 33 28 “
De las 10 familias en que el marido tuvo marcadores de virus C
positivos:

v Enuna de estas 10 familias en que tanto el marido como la esposa eran

seropositivos para el virus C, el nifio objeto de seguimiento correspondia

al grupo de los nifios infectados por virus C (caso 3).

v Enlas restantes 9 familias en que tanto el marido como la esposa eran

seropositivos para el virus C, el nifio objeto de seguimiento correspondia

al grupo de nifios no infectados por virus C.

» [a frecuencia de maridos seropositivos fue del 38,4%,

destacando que en la mayor parte de los casos se trataba de parejas de alto

riesgo con antecedentes de ADVP. La positividad de marcadores de virus C en

los maridos no tuvo influencia en la existencia de infeccién en los nifios.
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4.4.2.- Estudio de las madres de las gestantes seropositivas
(abuelas maternas de los niios)

De las 59 abuelas posibles , se pudieron estudiar 19 (32%) . La

edad media de las 19 abuelas estudiadas fue de 54 + 7 afos.

De las 19 abuelas estudiadas , una (caso 2) resulté ELISA 2
positiva frente al virus C con PCR negativa. En las 18 abuelas restantes la
determinacion de ELISA 2 fue negativa.

El caso 2 correspondia a una familia sin antecedentes de riesgo
de transmisién percutanea, siendo el nifilo objeto de seguimiento
correspondiente a esta familia del grupo de los nifios no infectados por virus
C.

4.4.3.- Estudio de los hijos anteriores de las gestantes seropositivas
(hermanos de los nifios)

De los 46 hijos anteriores posibles, pudieron estudiarse 24 (52%).
Estos 24 hijos anteriores estudiados correspondian a 18 familias, en 12
familias se estudié un hermano y en las seis familias restantes se estudiaron
2 hermanos

De los 24 hijos anteriores estudiados

v 18 correspondian al primer hermano del nifio objeto de seguimiento.
(edad media 4,3 + 2,5 afos)

v 6 correspondian al segundo hermano del nifio objeto de seguimiento
(edad media 2,5 + 0,5 arios)
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De los 24 hijos anteriores que pudieron estudiarse, la
determinaciéon de ELISA 2 frente al virus C, fue negativa en todos ellos
(tabla XL).

De las 18 familias en las que se estudié algun hermano:

v En 10 familias ambos progenitores eran ADVP

v En 6 familias la madre tenia antecedentes de transfusion y el padre

carecia de antecedentes de riesgo de transmisién percutanea.

v En 2 familias no habia antecedentes de riesgo en ninguno de los

progenitores.

De las 18 familias en que se estudié algun hermano:

v 4 familias (casos 3, 27, 38, 55) correspondian a casos en que el nifio
objeto de seguimiento correspondia al grupo de los nifios infectados por
virus C.

v Las 14 familias restantes correspondian a casos en que el nifio objeto de

seguimiento correspondia al grupo de los nifios no infectados por virus C.

En la Tabla XL se muestran las 18 familias a que
corresponden los hermanos estudiados, ios antecedentes familiares de dichas

familias y la PCR del nifio objeto de seguimiento en cada familia.

» [ a frecuencia de marcadores de virus C en los hijos anteriores
ha sido nula, concluyéndose la poca importancia de la transmision intrafamiliar
del virus en las 18 familias estudiadas, independientemente de la presencia de

factores de riesgo en los progenitores de los nifios.
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Tabla XL.- Anticuerpos hermanos. Antecedentes y PCR de las familias

FAMILIA | N° HERMANOS | ELISA e MADRE PADRE PCR NINO
N° CASO | ESTUDIADOS | VHC | ANTECED/PCR | ANTECED/PCR | SEGUIDO
WS O L e
3 1 (8 afos) - ADVP / + ADVP / -
13 2 (4y2afos) | -/- | ADVP / + ADVP / + - ||
|| 15 1 (3 afios) - TRANSF / + | NINGUNO /ND - ll
18 1 (1 afo) - TRANSF / + | NINGUNO / ND -
|L 23 1 (2 afos) - ADVP /| + ADVP / + -
27 1 (4 afios) - ADVP / + ADVP / ND +
30 2 (5y3afos) | -/- | NINGUNO/+ | NINGUNO /ND -
“ 31 2 (4y3aros) | -/- ADVP / + ADVP / ND -
ll 32 2 (4y2afos) | - /- ADVP [ + ADVP / + -
33 2 (4y2afos) | -/- ADVP [ + ADVP / ND -
38 1 (8 afios) - TRANSF / + | NINGUNO /ND +
l# 45 |2 (3y2afios) | -/- | TRANSF / + | NINGUNO/ND - "
46 1 (5 afios) - NINGUNO /+ | NINGUNO / ND -
48 1 (8 afios) - ADVP |/ - ADVP / ND -
50 1 (1 afo) - ADVP | + ADVP / ND - "
" 52 1 (3 afios) - TRANSF / + | NINGUNO / ND -
" 55 1 (10 afos) - ADVP / + ADVP / ND +
lL 56 1 (2 afios) - TRANSF / - | NINGUNO/- - |
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4.5 Identificacion de factores de riesgo de infeccién por
virus C en gestantes: Estudio de casos y controles

» Se realiz6 estudio de casos y controles para la evaluacion
de factores de riesgo asociados a la infeccion por virus C en gestantes, con el
fin de valorar la significacion estadistica de dichos factores de riesgo y su posible

importancia en el screening de virus C en gestantes.

En el estudio de casos y controles para la evaluacién de
factores de riesgo (variables independientes) asociados a la presencia de
anticuerpos positivos frente al virus C en gestantes (variable dependiente), se
obtuvieron los resultados que se reflejan en la tabla XLI.

Las 16 variables independientes evaluadas se muestran en
la pagina 93 y en la tabla XLI.

La definicion de las variables se muestra en la pagina 71.

En el analisis univariado (tabla XLI) del estudio de casos
(569 gestantes seropositivas) y controles (250 gestantes seronegativas) se
observé que ademas de los antecedentes de adiccion a drogas por via
parenteral (OR: 338) y los antecedentes de transfusién sanguinea (OR: 7,08)
la seropositividad para anticuerpos frente al virus C durante la gestacién estaba
asociada significativamente a otros factores, como uso de drogas intravenosas
durante el embarazo actual (OR: 118), consumo de alcohol durante el embarazo
(OR: 17,38), desempleo en la pareja (OR: 15,9), antecedentes de ETS (OR:
6,92), consumo de tabaco durante el embarazo (OR: 4,83), antecedentes de
hepatitis y/o ictericia en la gestante (OR: 4,76) o en su pareja (OR: 2,82), bajo
nivel educativo (OR: 3,2),
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No resultaron estadisticamente significativas otras variables
independientes como la edad de la gestante, la paridad o la localidad de origen.
No pudo definirse la significancia de las variables "tatuajes” y "mas de 3 parejas
sexuales” por no existir en ninguno de los controles positividad para esas dos

variables.

» Concluimos que 11 de las variables independientes evaluadas
alcanzaron significacion estadistica como factores de riesgo asociados a la
infeccion por virus C en embarazadas, y por tanto estas 11 variables deben ser

tenidas en cuenta en el screening de virus C en gestantes.
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TABLA XLI.- Fc de riesgo en gestantes con VHC. Casos y controles

FACTOR DE CASOS |CONTROLES | OR | p 95% IC
RIESGO n=59 (%) | n=250 (%

EDAD 27.14 28,1 NS
ORIGEN ALCALA 14 (23%) 32(13%) | 0,47 | 0,055 | 0,22-1.01 II
PRIMIPARAS 29(49,1%) | 110(44%) | 1,23 | NS
CIRUGIA PREVIA 12 (20%) 84 (37%) | 0,50 | 0,068 | 0,24-1,05
ADVP EMBARAZO | 19 (32,2%) 1 (0,4%) 118 | <0,001 | 15,9-2436
ADVP ANTERIOR 34 (58%) 1(0,4% 338 | <0,001 | 46,1-6933
TRANSF PREVIA 10 (17%) 7 (3%) 7,08 | <0,001 | 2,34-21,88
TATUAJES 2 (3,4%) 0 (0%) indef | 0,003
HEPATITIS PREVIA | 13 (22,03%) | 14 (56%) | 4,76 | <0,001 | 1,95-11,62
HEPATITIS PAREJA | 9 (15%) 15 (6%) 2,82 | 0,034 | 1,07-7,34
NINGUN ESTUDIO | 10 (17%) 15 (7%) 3,20 | 0,012 | 1,25-8,11
PAREJAEN PARO | 22 (37%) 9 (4%) 15,9 | <0,001 | 6,37-40,77
TABACO 33 (60%) 52 (21%) | 4,83 | <0,001 | 2,55-9,19
ALCOHOL 13 (22%) 4 (1,6%) 17,3 | <0,001 | 4,97-66,45 |
ETS 25 (42%) 24(9,6%) | 6,92 | <0,001 | 3,38-14,24 "
PARTENAIRES >3 | 14 (23,7%) 0 (0%) indef | <0,001 ||

230



5. DISCUSION



La seroprevalencia frente al virus C en nuestra poblacion no
seleccionada de gestantes del area sur de Sevilla ha sido del 0,9% .

Las cifras de prevalencia en gestantes varian en los diversos
estudios en funcién del area geografica, de la sensibilidad y especificidad de
los test serolégicos empleados y de las caracteristicas de las poblaciones de
gestantes evaluadas.

En varios estudios® ¥ %

realizados en Europa sobre poblaciones
de gestantes no seleccionadas evaluadas mediante test de segunda
generacion, las cifras de seroprevalencia, al igual que en nuestro estudio,

estuvieron en torno al 1%

La seroprevalencia frente al virus C en la poblacién general es

variable'®’

, oscilando desde el 1,4% en Japén al 0,4% en Australia. En Esparia
estariamos en unas cifras intermedias alrededor del 0,8% .

Al relacionar la seroprevalencia y la edad de las poblaciones
evaluadas se comprueba que las tasas de seroprevalencia muestran una
tendencia a aumentar con |la edad, probablemente por los antecedentes de

mayor exposicion a contactos parenterales en los sujetos de mayor edad.
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Los estudios de seroprevalencia frente al virus C durante la edad
pediatrica son escasos. En nuestro pais en un estudio® realizado en nifios
preadolescentes no seleccionados la prevalencia fue del 0,2% y en otro estudio
realizado por Medrano et al'® en el area sur de Sevilla sobre 337 escolares de
edades comprendidas entre 6 y 13 afios la seroprevalencia para dicho virus
fue del 0%.

Al contrastar la seroprevalencia en nuestra poblacion de
gestantes (0,9%) cuya edad media fue de 27 aros, con las seroprevalencias
minimas halladas por algunos autores durante la edad pediatrica, creemos
que estas diferencias son debidas al hecho de que al llegar y/o sobrepasar la
adolescencia inciden sobre la poblaciéon una serie de factores de riesgo de
transmisiéon de infecciones por via percutanea, que podrian explicar el

aumento de seroprevalencia una vez superada la edad pediatrica.

Los factores de riesgo mas frecuentes de padecer infeccién por
virus C en nuestra poblacion de gestantes han sido, al igual que en otros
estudios® '® |os antecedentes de adiccién a drogas por via parenteral (57,6%
de las gestantes) y los antecedentes de transfusidbn sanguinea o
hemoderivados con anterioridad a 1991 (16,9% de las gestantes).

Sin embargo, es destacable que en el 254% de nuestras
gestantes no pudieron objetivarse antecedentes de riesgo de transmisiéon
parenteral. Esta ausencia de factores de riesgo parenteral en buena parte de
la poblacidén infectada por virus C, es una constante en todos los estudios

epidemioldgicos de la infeccién por virus C.
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Al evaluar otros factores de riesgo en nuestra poblacion de
gestantes, encontramos que la infeccidn por virus C durante el tercer trimestre
del embarazo, estaba asociada significativamente a otras variables como el
consumo de alcohol y tabaco durante el embarazo, a los antecedentes de
enfermedades de transmision sexual en la gestante, a los antecedentes de
hepatitis/ictericia en la gestante 0 en su pareja y también con otros factores de
distocia social como el desempleo en la pareja y la ausencia de estudios en la
gestante. Hallazgos similares en cuanto a la epidemiologia del virus C en

embarazadas han sido objetivados en distintos estudios®.

Aunque se ha planteado por algunos autores'’ la posibilidad de
instauracion de screening universal de la infeccion por virus C en gestantes,
esta estrategia no parece justificada en el momento actual tanto por razones
de coste / beneficio, como por la contraindicacion relativa que supone el
tratamiento materno con interferén durante la gestacion, y también por la no

disponibilidad de profilaxis efectiva en el recién nacido.

Si podria estar justificada la realizacién de screening selectivo
a gestantes con factores de riesgo asociados significativamente a la infeccion

por virus C.

En nuestro estudio , de las 59 gestantes seropositivas, 45
(76,3%) tuvieron ademas PCR positiva . De estas 45, nueve tenian
coinfeccion VHC/VIH. En estas nueve con coinfeccion VHC/VIH, se constaté
una mayor tasa de carga viral que en las gestantes con infeccién por virus C

aislada, lo que sugiere la existencia de alteraciones inmunolégicas en
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las gestantes con coinfeccion VIH, que provocarian una mayor tasa de
replicacion para el virus C, hallazgo constatado también en nuestro pais por

Perez Alvarez et al'®.

En el estudio de serotipos de nuestras gestantes , se comprobé
un claro predominio sel serotipo | (50,8%) de los casos respecto al serotipo |l
(11,9%), resultados en consonancia con el predominio demostrado en nuestro
pais del subtipo 1b, correspondiente al genotipo I, en las poblaciones

infectadas por virus C'%.

En nuestro estudio el curso clinico de la infeccién por virus C en
las gestantes fue benigno, observandose Unicamente un aumento de
transaminasas durante el embarazo en 7 (11,8%) de las 59 gestantes
seropositivas estudiadas.

Sin embargo, en el control de transaminasas a los 6 meses del
parto se encontré una elevacion significativa de las cifras de transaminasas que
previamente habian sido normales durante el embarazo.

En el control postparto de las tasas de carga viral no hubo

variacion significativa respecto a la carga viral durante el embarazo

Estos hallazgos de tendencia a la elevaciéon de las transaminasas
después del embarazo, también fueron objetivados en un estudio realizado en
Francia por Grange et al'® tras estudiar de forma prospectiva a 12 gestantes
con infeccion por virus C durante y después del embarazo y comprobar una
normalizacién de la actividad sérica de las transaminasas durante el embarazo

a pesar de la persistencia de la viremia.
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Otro autor, Wejstal''® ya habia descrito también el mismo
fendmeno en la época previa al descubrimiento del virus C. Las 9 gestantes
de su estudio afectas de hepatitis NANB crénica, presentaron todas ellas una

mejoria significativa de su nivel de citolisis durante el embarazo.

Se ha sugerido, para explicar la escasa morbilidad de la
infeccién por el virus C durante la gestacion, la posibilidad de que el propio
embarazo actuara amortiguando la infeccién en la gestante. Se han formulado
distintas hipotesis para explicar esta posible disminucién del nivel de
replicacion del virus durante la gestacion que provocaria un menor nivel de

citolisis durante el embarazo.

1) Una primera explicacion seria la existencia de fendmenos de
inmunotolerancia durante el embarazo, que podrian estar favorecidos por la
produccion de estradiol y de progesterona por el trofoblasto, estas dos
hormonas de manera sinérgica disminuirian la actividad citotéxica de las
células mononucleares, provocando una disminucién del dafio hepatico durante
el embarazo™' 9,

2) Otra hipétesis barajada para explicar la poca expresividad
clinica de la infeccion por virus C durante el embarazo, estaria en relacion al
aumento de cortisol enddégeno observado durante la gestacion que podria
intervenir en una disminucion de la actividad citolitica hepatica'.

3) También se ha evaluado la posibilidad de un aumento en la
produccién enddgena placentaria de interferén que podria contribuir a una

disminucion de la actividad citolitica hepatica durante la gestacion'® 1%,

Asi pues,destacamos que en nuestro estudio,en las mujeres afectas
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de infeccion por virus C, el periodo de la gestacion se acomparnd de una
normalizacién o de una disminucion de las cifras de transaminasas respecto
al periodo postparto, a pesar de la persistencia de la PCR positiva y no
pudiendo comprobarse una variacién significativa entre la titulacién de las

cargas virales durante y después del embarazo.

La posibilidad, en el momento actual, de conocer en las gestantes
(o previamente a la gestacidn) las tasas de carga viral, que proporcionan
informacidn sobre el grado de viremia de la embarazada, lo cual constituye un
dato orientativo de la infectividad de la gestante, abogaria también por la

realizacién de screening selectivo en las embarazadas.

Podriamos concluir que cuando se constaten antecedentes de
riesgo de padecer infeccién por virus C en la gestante, deberia realizarse
estudio seroldgico en el tercer trimestre del embarazo y en caso de positividad
frente a los anticuerpos del virus C, completar el estudio mediante la
determinacion del RNA-VHC por técnicas de PCR tanto cualitativas como
cuantitativas, asi como determinacion de transaminasas con el objetivo de

conocer con detalle el status de la infeccidn por virus C durante el embarazo.

La transmision vertical del virus C, aunque ha sido comunicada

de forma inequivoca por varios autores''® 1%

que han demostrado secuencias
gendmicas casi idénticas en distintos binomios madre/hijo, no se produce de
forma sistematica, mostrando los numerosos estudios realizados una gran

variabilidad en las tasas de transmision vertical®3 106 129 142
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Estas diferencias en cuanto a las tasas de transmision vertical, se
han explicado por las dificultades en la reproductibilidad de las técnicas de
deteccién viral empleadas en los distintos estudios, por las distintas
poblaciones de gestantes evaluadas y también por la presencia o no de

coinfeccion VHC/VIH en la gestante.

En nuestro estudio la tasa total de transmisidn vertical respecto
a madres con anticuerpos positivos frente al virus C, fue del 12%, siendo los
6 nifios infectados por virus C en los cuales se constato PCR positiva en al
menos 2 muestras de sangre, hijos de madres sin coinfeccion ViH lo que
contrasta con el estudio de Zanetti et al"*' en que ninguno de los RN de 94

madres sin coinfeccion se infectd.

En el estudio de Moriya® realizado sobre 16.714 madres
"asintomaticas" sin coinfeccion si se produjo transmisién perinatal en el 2,3%
de los nifos.

En otro estudio realizado en Japén por Matsubara et al'®” sobre
una poblacion de 31 gestantes con infeccidn por virus C sin coinfeccion VIH,

se objetivd una tasa de transmision vertical del 9,7%.

La mayor frecuencia de transmisiéon vertical del virus C,
observada en algunos estudios ¥ 129 130 132 c,;:ando la madre tiene coinfeccion
VHC/ VIH, estaria en relacién probablemente, a una mayor tasa de carga viral
de virus C en las gestantes con coinfeccion respecto a las gestantes con

infeccién por virus C aislada.

Seria por tanto la infeccion concomitante por VIH lo que
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provocaria un aumento de la replicacion del virus C, que condicionaria una
mayor tasa de transmisién vertical del virus C en los estudios en que se
comprobd una mayor transmisién en la madres con coinfecciéon VHC/VIH

respecto a las madres con VHC aislada.

Al igual que otros autores'® %7 en nuestro estudio encontramos
una relacion significativa entre la carga viral materna durante el tercer trimestre
de la gestacion, expresada en N° de Copias/ml de RNA-VHC y la tasa de
transmision vertical.

Pudimos comprobar una diferencia estadisticamente significativa
entre las cargas virales séricas de las gestantes que transmitieron la infeccién
por virus C a sus hijos y las cargas virales séricas de las madres que no
transmitieron la infeccién por virus C a sus hijos, situandose la cifra de corte de
carga viral materna a partir de la cual seria mas probable que la madre

transmitiera la infeccidén a su hijo en 908.750 copias/ml de RNA/NVHC.

Por tanto, la titulacién sérica de RNA-VHC durante el tercer
trimestre de la gestacion, puede ser util para identificar a madres con mayor
riesgo de transmision vertical. Aunque no seria el Unico condicionante pues

en dos de nuestras madres con elevadas viremias no se produjo transmision.

No encontramos, por otra parte diferencias significativas al
valorar el serotipo materno o la elevacién de transaminasas durante la
gestacion como factores de influencia respecto a la posibilidad de transmision

vertical del virus C.
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Respecto al momento de la transmisidbn de la infeccion

madre/hijo, tedricamente habria varias posibilidades:

El periodo fransgerminal es el menos probable, ya que el virus C
es un virus RNA | los cuales no son susceptibles de integrarse en el genoma
de las células.

La transmisidén intradtero durante los primeros meses del
embarazo , con la consiguiente transmision al feto y la posibilidad de

desarrollo de embriofetopatia por virus C no ha sido descrita'®.

La transmisién intradtero a través de |la placenta durante el tercer
trimestre de la gestacién, no puede ser descartada. En nuestro estudio 4 de
los nifios infectados (casos 3, 8, 27, 38) tuvieron viremia con PCR positiva, ya
en el periodo neonatal inmediato constatada tanto en sangre de cordén como
en sangre periférica a las 48 horas de vida. En estos 4 nifios la transmision
podria haberse producido intradtero, dado que como se ha comprobado en el

3 el virus inoculado experimentalmente

animal de experimentacion por Weiner
es indetectable en el suero antes de su replicacion hepatica, por lo que la
constatacién de una viremia periférica en el periodo neonatal inmediato

abogaria por la transmisién intradtero.

La transmisién infraparto a partir de sangre materna contaminada
en el momento del parto, es la mas probable en los nifios con PCR negativa
en el periodo neonatal inmediato y que presentan viremia retardada de
aparicion durante los primeros meses de vida, tras un periodo variable de
replicacion viral en que el virus seria indetectable en el suero'®.

Este mecanismo de transmisiéon intraparto pudo ser el
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responsable de la infeccion en los otros dos nifios infectados de nuestro
estudio , correspondientes a los casos 1y 55, que tuvieron PCR positiva por

primera vez a los 6 y 2 meses de vida respectivamente.

Los otros dos mecanismos potenciales de transmisién madre-hijo
del virus serian a través de la /actancia materna y en el periodo postparto a

través de contacto intimo intrafamiliar.

Algunos autores'® ?® han intentado relacionar el tipo de parto
con la frecuencia de la transmisidbn madre/hijo de la infeccién por virus C,
habiéndose sugerido, pero no comprobado, la hipétesis de que el parto por
cesarea disminuiria la tasa de transmision del virus C. En nuestro estudio 48
de los 50 nifos estudiados nacieron por via vaginal por lo que no pudo
establecerse ninguna correlacion entre el tipo de parto y la transmision vertical

del virus C.

De los seis nifios con infeccién por virus C, cinco nacieron por via
vaginal y uno por cesarea.

Los cuatro nifios con viremia comprobada ya en el periodo
neonatal inmediato nacieron por via vaginal.

Los dos nifios con viremia retardada, uno nacié por cesarea y otro
por via vaginal. Estos dos nifios con viremia detectada por primera vez a los 6
y 2 meses de edad no recibieron lactancia materna, por lo que no podria
excluirse en estos dos casos la posibilidad de transmisién madre-hijo postparto

por contacto intimo intrafamiliar.
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De los cuatro nifios que presentaron PCR positiva en el periodo
neonatal inmediato, tres (casos 3, 27 , 38) de ellos, no volvieron a presentar
PCR positiva a lo largo de su seguimiento y el nifio restante (caso 8) mantuvo
la PCR positiva hasta los 12 meses de edad, negativizandose posteriormente

y persistiendo negativa en el ultimo control a los 27 meses de edad.

En los dos nifios con viremia retardada, el comportamiento de la
viremia también fue variable , limitada en el caso 1 al control a los 6 meses de
edad, y persistente en el caso 55 a partir de los 2 meses , siguid positiva a los
8 y 12 meses de edad.

Este comportamiento variable de la duracidén de la viremia en los
nifos también ha sido constatado por otros autores. En un conjunto de seis
estudios'® 107127 129136 162 o que se comprobd una viremia positiva en 8 nifios
los cuales fueron seguidos por un periodo superior a 12 meses, 50%
negativizaron la viremia a lo largo del primer afno de vida y el 50% restante
persistieron con viremia detectable en suero mas alla de los 12 meses de vida.

Algunos nifios parecen pues, ser capaces de librarse del virus C
a lo largo de los primeros meses de vida. Es dificil asegurar si esta aparente
desaparicion de la viremia es debida a una replicacidn viral muy débil que
provoca que la PCR se vuelva indetectable o si realmente se produce un

auténtico aclaramiento viral.

El comportamiento de los anticuerpos en los nifios con PCR
positiva es también variable y no parece acompanarse sistematicamente de
una sintesis propia de anticuerpos 0 de una seroconversion tras la
negativizacion de los anticuerpos pasivos maternos.

En cuatro de los nifios infectados de nuestro estudio, los
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anticuerpos se negativizaron a lo largo del primer afo.

En los dos casos (8 y 55) en que la PCR fue persistente y ademas
hubo elevacién moderada e intermitente de transaminasas, la positividad de los
anticuerpos fue también persistente. Al cierre del estudio estos dos nifios
contaban con 27 y 12 meses respectivamente y los anticuerpos frente al virus
C seguian siendo positivos. En estos dos casos no se detectd ningun periodo

ventana de negativizacion de anticuerpos.

Asi pues en los nifilos con PCR persistente y elevacion de
transaminasas intermitente, si parece existir una sintesis propia de anticuerpos

frente al virus.

Se ha sugerido que el comportamiento variable de los anticuerpos
en los nifios virémicos podria ser debido a mecanismos de tolerancia

inmunitaria.

Respecto a la evolucién clinica de estos nifios con PCR positiva,
podemos decir que la demostracion de una viremia al nacimiento o en diversos
momentos a lo largo del primer afio de vida , no presagia la aparicién de
enfermedad clinica. Ninguno de nuestros nifios con PCR positiva presento
signos clinicos de enfermedad hepatica, aunque en algunos casos puede
haber elevaciones intermitentes de las transaminasas como ocurrié en los
casos 8, 38 y 55 de nuestro estudio.

La mayoria de los estudios'' 32

coinciden en la presencia de
porcentajes variables de elevacidon moderada de transaminasas durante los
periodos de seguimiento de los nifios con infeccién por virus C adquirida por

via vertical, tratandose habitualmente de una elevacion transitoria y fluctuante.
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Aunque en nuestros nifios no hemos realizado por el momento
estudios histoldgicos , en los escasos nifios referidos en la literatura' '’ con
infeccion por virus C por via vertical, en los que se realizd biopsia hepatica,
se han comprobado alteraciones histologicas de hepatitis persistente
unicamente en los casos en que la elevacion de transaminasas ha sido

persistente a lo largo de los 2 o 3 primeros afios de vida.

En los nifios no infectados y que por tanto fueron niflos que
tuvieron PCR negativa a lo largo de toda su evolucion, la presencia de
anticuerpos frente al virus C , como ocurre en otras enfermedades virales, se
debe a anticuerpos pasivos de origen materno tipo 1IgG adquiridos por via
transplacentaria y que pueden detectarse en el nifio durante algunos meses.

En nuestro estudio los 44 niflos no infectados aclararon estos
anticuerpos pasivos preferentemente a lo largo del primer ario de vida. La edad
media de negativizacidn de los anticuerpos pasivos en este grupo de 44 nifios
no infectados fue a los 9 meses (rango 6-15 meses)

Estos datos son concordantes con los encontrados por otros

autores, asi Matsubara'®’

en los 26 niflos con PCR negativa de su estudio, la
negativizacién de anticuerpos se produjo a una edad media de 10 meses
(rango 2-15 meses).

Paccagnini®®'

en los 56 nifios con PCR negativa de su estudio la
negativizacion de los anticuerpos pasivos maternos se produjo a una edad

media de 9 meses (rango 2-18 meses).
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De este grupo de 44 nifios no infectados de nuestro estudio , ocho
de ellos eran hijos de madres con coinfeccion VHC/VIH, de lo que se
desprende que en estos ocho nifios el VIH materno no ejercié ningun efecto

sobre la posibilidad de infeccidn por virus C.

Podemos concluir que la evolucion a largo plazo y las
consecuencias clinicas, bioquimicas, serolégicas y virologicas de los nifios
infectados por virus C, son variables.

En nuestro estudio los 6 nifos con viremia positiva han mantenido
exploracion clinica normal en todo momento, sin hepatomegalia ni otros signos
clinicos de enfermedad hepatica, habiendo presentado 2 patrones evolutivos:

Tres de los nifios infectados fueron catalogados de hepatitis
aguda habiendo presentado unicamente PCR positiva de forma transitoria.

Los otros tres nifios infectados fueron catalogados de hepatitis
cronica habiendo presentado PCR positiva y/o transaminasas elevadas

durante un periodo superior a 6 meses.

Aunque no disponemos de datos histolégicos de ninguno de los
nifos parece que la infeccién por virus C adquirida por via vertical seria en

muchos casos autolimitada.

Teniendo en cuenta la tendencia a la cronicidad de la infeccion
por virus C junto con la variabilidad de las evoluciones seroldgicas |,
virolégicas y bioquimicas y la posibilidad de intermitencias en la positividad de
los marcadores de virus C, los nifios con infeccion por virus C adquirida por via

vertical son subsidiarios de seguir siendo controlados durante varios afos y en
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caso de persistencia de la viremia y/o persistencia de alteraciones
bioquimicas, valorar la posibilidad de realizacion de biopsia hepatica y aunque
la experiencia actual en este grupo de nifios es escasa, de la instauracion de

tratamiento con interferén.

Se ha considerado que la leche materna podria ser un via

potencial de transmisién del virus C desde una madre infectada a su hijo .

En nuestro estudio detectamos 2 muestras de leche con RNA-
VHC por PCR positiva y con anticuerpos frente al virus C . Se detectaron
asimismo otras nueve muestras con anticuerpos positivos y con PCR negativa.

Lin et al™® detectaron la presencia de anticuerpos y de RNA-VHC
por PCR en 11 muestras de calostro y de leche ulterior correspondientes a 14
madres, observando al cuantificar el virus en las muestras de leche, cargas
virales muy inferiores a las detectadas en el suero de las propias madres.
Ninguno de los nifios de estas 14 madres que se alimentaron con leche

materna durante periodos variables de tiempo presentd infeccion por virus C.

En nuestro estudio no se pudo establecer ninguna relacion
estadistica entre alimentacion con leche cuyas muestras tuvieran aigun
marcador de virus C positivo y el desarrollo de infeccién en los nifos.

Si pudimos constatar que 8 de los nifios que no se infectaron

tomaron leche materna con algun marcador de virus C positivo.
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Por tanto, aunque la leche humana contiene 10° celulas /ml, de
las cuales el 10% son linfocitos T que son vehiculos potenciales del virus C, la
posibilidad de que ingestiones por via enteral de leche materna con cargas
virales exiguas sean capaces de provocar infeccidn en los nifios no ha podido
demostrase hasta la actualidad, mas bien al contrario, la mayoria de los
estudios sugieren la poca importancia de la lactancia materna como via de
infeccién para el virus C.

En el estudio de Moriya® realizado con un grupo amplio de 74
ninos, 5 (83%) de seis nifos infectados y 54 (79%) de 68 nifios no infectados
fueron alimentados con leche materna , no demostrandose ninguna
significacion estadistica.

Podriamos concluir que en el estado actual de conocimiento, en
madres afectas de infeccién por virus C sin coinfeccion VIH, no parece

justificado desaconsejar la lactancia materna.

En el estudio familiar se objetivdé en 10 maridos la presencia de
anticuerpos positivos frente al virus C, junto con el antecedente epidemioldgico
de que nueve de los diez maridos tenian antecedentes de adiccién a drogas

por via parenteral.

Estos hallazgos en los maridos de nuestras gestantes estarian en
consonancia con la idea de que la infeccidn por virus C en grupos de riesgo
esta en relacion mas con practicas de riesgo como el uso de jeringuillas para
la administracion de drogas que con la posibilidad de transmisién por via

sexual?.
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En el estudio de los 24 hermanos de los niflos objeto de
seguimiento , no se encontré en ningun caso la presencia de marcadores de
virus C positivos, lo que sugiere la poca importancia en nuestro estudio de la
transmision intrafamiliar del virus. Por otra parte los datos mencionados de la
escasa prevalencia del virus durante la edad pediatrica abogarian también por
la poca trascendencia de la transmisién intrafamiliar como via de infeccién para

los hermanos.
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6. CONCLUSIONES



1.- Seglin nuestro estudio la seroprevalencia, de la infeccién por virus C, en la
poblacion de gestantes no seleccionadas del area sur de Sevilla es del 0,9%.
Esta seroprevalencia es similar a la que se encuentra en la poblacién general
de Espafia y confirma la importancia epidemioldgica que tiene en nuestro

medio la infeccidn por virus C de la hepatitis.

2.- La infeccién por virus C en las gestantes se asocia significativamente con
algunas practicas de riesgo como la adicciéon a drogas por via parenteral,
antecedentes de transfusion de sangre o hemoderivados con anterioridad a
1991, y también con otras variables como el consumo de alcohol o tabaco
durante el embarazo, los antecedentes de hepatitis y/o ictericia en la gestante
0 en su pareja y los antecedentes de ETS en la gestante, lo que podria

justificar la realizacién de cribaje selectivo en el embarazo.

3.- La morbilidad de la infeccién por virus C en las gestantes de nuestro estudio
es escasa, objetivandose un aumento significativo en las cifras de
transaminasas de las madres con posterioridad al parto. Este hallazgo sugiere
una disminucion de la citolisis hepatica durante el embarazo en las mujeres

infectadas por virus C .

4.- La frecuencia de coinfeccién VHC/VIH en nuestra poblacion de gestantes
fue del 19%, objetivandose unas mayores tasas de carga viral para el virus C
en las madres con coinfeccidon VHC/VIH versus las madres con infeccion por

virus C aislada.
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5.- La tasa de transmision vertical del virus C , cuando la madre padece
infeccién crénica o infeccion aguda durante el tercer trimestre del embarazo,
ha sido en nuestro estudio del 12% , cifra en consonancia con la encontrada

en otros estudios.

6.- En nuestro estudio encontramos una relacion significativa entre la carga
viral materna durante el tercer trimestre de la gestacién y la infeccidén en los
nifios, lo que sugiere que la presencia de altos titulos de viremia durante el

embarazo aumentan la frecuencia de la transmision vertical del virus C.

7.- Los mecanismos de transmisién de la infeccién a los nifios de nuestro
estudio, teniendo en cuenta los momentos de aparicién de la viremia, pueden
ser tanto la transmision intradtero transplacentaria durante el tercer trimestre
de la gestacion como la transmision intraparto a través de sangre materna

contaminada.

8.- Las consecuencias clinicas para los nifios con infeccidon por virus C han sido
minimas. Las consecuencias serolégicas, bioquimicas y virolégicas han sido
variables , observandose tanto un patrén de infeccion transitoria como un

patrén de infeccidn crénica con elevacién moderada de transaminasas

9.- En los nifios no infectados, hijos de madres con infeccion por virus C, la
negativizacion de los anticuerpos pasivos maternos adquiridos
transplacentariamente, se produce durante el primer afno de vida; la edad

media de desaparicion fue a los 9 meses.
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10.- Aunque pudimos objetivar la presencia de marcadores del virus C en 11
muestras de leche materna, no se pudo establecer ninguna relacion entre
lactancia materna e infeccion por virus C en los nifios que siguieron este tipo

de alimentacion.
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7. RESUMEN



Hemos realizado un trabajo de investigacidn sobre la transmisién
vertical del virus C de la hepatitis, en el Hospital Universitario de Valme de
Sevilal durante el periodo comprendido entre el dia 1 de Enero de 1993 y el 31
de Marzo de 1996.

Es conocido que buena parte de la poblaciéon afecta de la
infeccion por virus C de la hepatitis no tiene antecedentes de exposicion
parenteral al virus, desconociéndose el modo en que han adquirido la
enfermedad, se ha sugerido la posibilidad de que la transmision vertical jugara
algun papel en la epidemiologia de la infeccion por virus C.

Los estudios sobre transmisidn vertical del virus C permanecen
controvertidos debido en parte, a las distintas caracteristicas de las gestantes
evaluadas Yy a las dificultades para establecer en las embarazadas pruebas
diagnésticas reproductibles del estado de infeccién por virus C.

Algunos autores han comprobado la influencia de la coinfeccidon
materna VHC-VIH y de las altas tasas de viremia (VHC) durante la gestacion
como determinantes de transmision vertical del VHC.

Por otra parte persisten en el momento actual discrepancias en
cuanto a las tasas de transmision vertical y a los mecanismos de transmision
perinatal, siendo ademas limitados los conocimientos respecto a las
consecuencias que para los nifios tiene la infeccibn materna por virus C
durante la gestacion.

Siguiendo estas premisas, los objetivos de nuestro estudio han
sido los siguientes:

1.- Conocer la prevalencia de la infeccion por virus C en la poblacién de
gestantes del area sur de Sevilla e identificar factores de riesgo de infeccion
por virus C en las embarazadas valorando las interacciones entre ia hepatitis

C y el embarazo.
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2.- Conocer en que medida y por que mecanismos se produce la transmisién
vertical del virus C de la hepatitis cuando la madre padece infeccién crénica o
infeccién aguda en el tercer trimestre de la gestacion.

3.- Conocer la repercusion y las consecuencias a largo plazo que tiene sobre

los nifios la infeccién materna por virus C durante el embarazo.

PACIENTES Y METODOS:

1) Se ha realizado screening VHC a 6556 gestantes mediante ELISA de
segunda generacidn. A las 59 gestantes ELISA 2 positivas se les determiné:
Inmunoblot VHC; RNA-VHC por PCR tanto cualitativa como cuantitativa;
Serotipo VHC; Enzimograma hepatico; Anticuerpos frente al VIH y VHB;
Serologia luética (TPHA).

2) Se realiz6 estudio epidemiologico de casos (59 gestantes seropositivas) y
controles (poblacion de 250 gestantes seronegativas) para la identificacion
de factores de riesgo asociados a la infeccion por virus C durante el embarazo.
3) Se determiné a los 6 meses del parto nuevo control de examenes
complementarios a las gestantes seropositivas durante el embarazo.

4) Se efectud seguimiento prospectivo a 50 nifios de madre seropositiva,
mediante controles en sangre de cordon, a las 48 horas de viday alos 6, 12
y 18 meses de edad respectivamente, determinandose en cada uno de los
controles ELISA 2, Inmunoblot, PCR cualitativa, enzimograma hepatico.

5) Se analizaron 35 muestras de leche materna de madres seropositivas.En las

muestras de leche se determind ELISA 2, Inmunoblot y PCR.

RESULTADOS:
1) De la poblacion de 6556 gestantes evaluadas, 59 (0,9%) resultaron

seropositivas. De las 59 gestantes seropositivas para el virus C 11 (19%)

255



tenian coinfeccion VIH. De las 59 gestantes seropositivas, 45 (76,3%)
resultaron RNA-VHC positivas. Tuvieron elevacion de transaminasas durante

el embarazo 7 (11,8%) gestantes.

1) Los 50 nifios objeto de seguimiento prospectivo fueron seguidos un
periodo medio de 15,82 + 4,62 meses (rango 6-32 meses). De los 50 nifios, en
6 (12%) se objetivd RNA-VHC por PCR cualitativa positiva en diversos
momentos de su evolucion y fueron catalogados de infectados por el virus C.
Los 6 nifios infectados eran hijos de madre con infeccién VHC aislada sin
coinfeccion VIH.

De los resultados globales del estudio destacamos las siguientes

conclusiones:

1.- Segun nuestro estudio la seroprevalencia, de la infeccion por virus C, en la
poblacion de gestantes no seleccionadas del area sur de Sevilla es del 0,9%.
Esta seroprevalencia es similar a la que se encuentra en la poblacion general
de Esparfia y confirma la importancia epidemiologica que tiene en nuestro

medio la infeccidn por virus C de la hepatitis.

2.- La infeccién por virus C en las gestantes de nuestro estudio se asocia
significativamente con algunas practicas de riesgo como la adiccidon a drogas
por via parenteral, antecedentes de transfusion de sangre o hemoderivados
con anterioridad a 1991 y también con otras variables como el consumo de
alcohol o tabaco durante el embarazo, los antecedentes de hepatitis y/o
ictericia en la gestante o0 en su pareja y los antecedentes de ETS en la
gestante. Estos hallazgos podrian justificar la realizacion de cribaje selectivo

en el embarazo.
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3.- La morbilidad de la infeccion por virus C en las gestantes de nuestro estudio
es escasa, objetivindose un aumento significativo en las cifras de
transaminasas de las madres con posterioridad al parto. Este hallazgo sugiere
una disminucién de la citolisis hepatica durante el embarazo en las mujeres

infectadas por virus C .

4.- La tasa de transmision vertical del virus C , cuando la madre padece
infeccién crénica o infeccioén aguda durante el tercer trimestre del embarazo,
ha sido en nuestro estudio del 12% , cifra en consonancia con la encontrada

en otros estudios.

5.- En nuestro estudio encontramos una relacién significativa entre la carga
viral materna durante el tercer trimestre de la gestacion y la infeccion en los
nifios, lo que sugiere que la presencia de altos titulos de viremia durante el

embarazo aumentan la frecuencia de la transmision vertical del virus C.

6.- Los mecanismos de transmision de la infeccion a los nifios de nuestro
estudio, teniendo en cuenta los momentos de apariciéon de la viremia, pueden
ser tanto la transmision intrautero transplacentaria durante el tercer trimestre
de la gestacion como la transmision infraparto a través de sangre materna

contaminada.

7.- Las consecuencias clinicas para los nifios con infeccién por virus C han sido
minimas. Las consecuencias seroldgicas, bioquimicas y virolégicas han sido
variables , observandose tanto un patrén de infeccién transitoria como un

patrén de infeccion cronica con elevacién moderada de transaminasas.
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