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1 2 Hepatitis C I

Jordyn L. Harler

Epidemiologia

En los Estados Unidos, la mayor incidencia del virus de la hepatitis C (HCV, por sus
siglas en inglés) se da en el grupo etario de 20 a 29 afios y, aunque es probable que
los nuevos casos no se notifiquen en su totalidad, en 2019 se comunicaron un total
de 4136 nuevos casos a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDO) de los EE. UU. Tras ajustar los datos por el subregistro, se estima que hubo
aproximadamente 57 500 nuevos casos, 1o que supone un aumento con respecto a
los 30 000 de 2014." Entre el 15 % y el 45 % de las personas con infecciones agudas
eliminan el virus, mientras que el 55-85 % restante desarrolla una infeccion croni-
ca por el HCV.! Se estima que entre 2013 y 2016, 2,4 millones de personas en los
EE. UU. vivian con hepatitis C.? En su informe de vigilancia de la hepatitis C de 2021,
los CDC indican que el 57 % de los casos de HCV con informacion sobre riesgos
reportaron consumo de drogas inyectables.’ Las consecuencias del HCV crénico
incluyen enfermedad hepitica crénica (60-70 %), cirrosis (5-20 %) y muerte por
complicaciones asociadas (1-5 %). En los EE. UU., el HCV cronico es la principal
causa de trasplante de higado.? Segin la vigilancia de los CDC para 2021, las tasas
de mortalidad en los EE. UU. secundarias a la hepatitis C disminuyeron un 8 % (3,18
muertes por cada 100 000 personas) en comparacion con 2020 (3,45 muertes por
cada 100 000 personas).?

Se desconoce la prevalencia real del HCV en mujeres embarazadas o en edad
fértil en los EE. UU. debido a las dificultades para identificar a los grupos de alto
riesgo. A falta de un cribado universal de la hepatitis C en mujeres embarazadas,
la prevalencia real solo puede estimarse.’ La seroprevalencia del HCV se multiplico
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Seccidn Il. Infecciones congénitas

por cinco, pasando de 0,8 por cada 1000 hospitalizaciones por parto en 2000 a 4,1
por cada 1000 hospitalizaciones por parto en 2017.% Entre las mujeres con HCV, las
tasas de transmision vertical oscilan entre el 2 % y el 7 %.> Ademas, la coinfeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) aumenta la transmision del HCV
aproximadamente cuatro veces.® En los bebés infectados por transmision vertical, se
ha observado que la eliminacién del virus es del 20 % en los nacidos de madres VIH
negativas y cercana al 10 % en los nacidos de madres VIH positivas.”

Patogenia

El HCV es un virus ARN de la familia Flaviviridae. Existen seis genotipos y varios
subtipos. Alrededor del 70 % de los casos en los EE. UU. se deben al genotipo 1. Los
genotipos 2 y 3 son las siguientes variantes mds comunes y representan cerca del
20 % de los casos.’ La hepatitis C se transmite a través de la exposicion parenteral a
sangre infectada o fluidos corporales que contienen sangre. En los EE. UU., el uso
de drogas inyectables es la forma mas comun de transmision del HCV.? En el con-
texto de la reciente epidemia de opioides en este pais, hay un aumento de los casos
tanto en la poblacion adulta como en la adolescente [Yadav]. Los factores de riesgo
de transmision incluyen haber recibido 6rganos o tejidos donados antes de 1992, la
exposicidon ocupacional, el contacto sexual con una pareja infectada por el HCV y
haber nacido de una madre infectada por el HCV.? La transmision vertical es respon-
sable de aproximadamente el 60 % de los casos de infeccion pediatrica por el HCV.?

Factores de riesgo de la transmision vertical La viremia materna elevada se
asocia con la transmision vertical. Sin embargo, no se ha identificado un titulo cri-
tico. En un estudio de cohorte de 190 bebés nacidos de mujeres positivas al ARN
del HCV y negativas al VIH, los niveles medios de ARN en los que transmitieron el
HCV frente a los que no lo transmitieron fueron de 8,9 x 10° copias del genoma/mL
y 2,2 x 10° copias del genoma/mL, respectivamente.® Una revision sistematica de 77
estudios informé sobre un aumento de la transmision vertical con titulos de ARN del
HCV superiores a 10°-10° copias/mL.° La coinfeccion materna por el VIH aumenta
el riesgo de transmision vertical del HCV. Un metaandlisis de 109 estudios calcul6
que el riesgo de transmision vertical era del 5,5 % para los bebés nacidos de madres
VIH negativas frente al 10,8 % en madres VIH positivas.!’ Otros factores que se han
asociado con un mayor riesgo de HCV son los dispositivos de monitorizacion interna
del cuero cabelludo, la rotura prolongada de membranas durante mas de 6 horas y la
exposicion neonatal prolongada a la sangre materna (episiotomia). Entre los factores
que no se han asociado con un mayor riesgo de transmision del HCV se encuentran
la amniocentesis, la via de parto y la lactancia materna.'''* Se ha documentado la
presencia de ARN del HCV en el calostro o la leche materna, pero no se ha asociado
con la infeccion del lactante ni con la carga viral materna. Se debe informar a las
madres infectadas por el HCV que pueden amamantar a sus hijos si no tienen grietas
ni sangrado en los pezones.”

116



Capitulo 12. Hepatitis C -

Recuadro 12.1. Factores de riesgo para la transmisién vertical del HCV.
Maternos

- Carga viral elevada del HCV

« Coinfeccion por VIH

- Consumo de drogas inyectables

« Infeccién de las células mononucleares de sangre periférica

« Rotura prolongada de membranas

« Monitorizacién fetal interna (es decir, electrodo en el cuero cabelludo fetal)

Neonatal

« Coinfeccion por VIH

Riesgo de bepatitis C durante el embarazo Varias complicaciones del embarazo
estan asociadas con la infeccion por el HCV. Un metaandlisis reciente mostrd que el
riesgo de colestasis intrahepatica del embarazo es mayor en las mujeres infectadas
por el HCV que en las que no lo estan (OR 20,4, IC del 95 %, 9,39-44,33).'° También
existe una asociacion significativa entre el HCV vy la restriccion del crecimiento fetal
intrauterino y el bajo peso al nacer."” Otros estudios informan de asociaciones entre
el HCV vy la diabetes gestacional y el parto prematuro, asi como anomalias congéni-
tas, necesidad de ventilacion asistida e ingreso del bebé en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (NICU, por sus siglas en inglés).'8%

Hallazgos clinicos

Infeccion aguda en adultos Tras un periodo de incubacion de aproximadamente
4-12 semanas (rango: 2-24 semanas), los sintomas del HCV pueden presentarse en
el 20-30 % de las personas infectadas. Sin embargo, la mayoria de las personas con
HCV son asintomaticas.” Los sintomas comunes incluyen fiebre, nduseas, vomitos,
dolor abdominal, fatiga, ictericia y pérdida de apetito.'?

Infeccion aguda en bebés 1.0s bebés infectados suelen ser asintomaticos al nacer
y durante la infancia.?

Infeccion cronica Fl HCV cronico progresa de forma lenta y sutil, a menudo sin
signos durante dos décadas, hasta que surgen complicaciones, generalmente por
el desarrollo de fibrosis hepatica.?! Algunos también pueden desarrollar afecciones
como glomerulonefritis, crioglobulinemia y porfiria cutinea tardia, probablemente
debido a la respuesta inmunoldgica a la infeccion.??#
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Diagndstico

El cribado del HCV en mujeres embarazadas se basaba anteriormente en la identifi-
cacion de factores de riesgo como el consumo de drogas inyectables, los anteceden-
tes de VIH, las personas en didlisis cronica o los antecedentes familiares de HCV. La
American Association for the Study of Liver Diseases y la Infectious Diseases Society
of America han actualizado las directrices con recomendaciones para el cribado
universal del HCV en el embarazo.?? Debido al aumento de las infecciones entre las
mujeres en edad reproductiva, los CDC y el American College of Obstetricians and
Gynecologists actualizaron sus directrices en 2022 para recomendar también el cri-
bado del HCV a todas las mujeres embarazadas durante cada embarazo.*!*

Las pruebas de deteccion de la infeccion por el HCV en la madre (y en los nifios
mayores de 18 meses) comienzan con la identificacion de anticuerpos contra el HCV
(anti-HCV) mediante inmunoensayos enzimaticos. Sin embargo, es posible que los
anticuerpos atn no sean positivos si la exposicion se produjo en las dltimas 6-10
semanas.'? Si la prueba es positiva, debe seguirse de una reaccién en cadena de
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) cuantitativa
para detectar el ARN del HCV, a fin de confirmar la infecciéon en curso.”** El ARN
del HCV puede detectarse en el plazo de 1 a 2 semanas tras la exposicion, lo que
lo convierte en una opcién para el seguimiento de una prueba serolégica anti-HCV
negativa tras una exposicion reciente al HCV.** La Tabla 12.1 ofrece una interpre-
tacion de las pruebas.

Una vez que se ha diagnosticado el HCV, los estudios de laboratorio adicionales
deben incluir pruebas de genotipo para orientar el tratamiento cuando sea apro-
piado, pruebas de funcion hepatica (p. ¢j., alanina aminotransferasa y estudios de
coagulacion, incluido el fibrindgeno) y un hemograma completo. Todas las mujeres

Tabla 12.1. Interpretacion de los marcadores seroldgicos de la hepatitis C.

Prueba seroldgica Resultado Iinterpretacion

Anticuerpos contra el HCV. No reactivo Sin anticuerpos contra el HCV, no se requieren mas
pruebas®

Anticuerpos contra el HCV  Reactivo Infeccién pasada o actual®

Anticuerpos contra el HCV  Reactivo Infeccién actual por el HCV

ARN del HCV Detectado

Anticuerpos contra el HCV  Reactivo Sin infeccion actual®

ARN del HCV No detectado

Adaptado de la referencia?

2Si ha habido una exposicion reciente al HCV, considere la posibilidad de realizar una prueba de ARN del HCV o
una prueba de seguimiento de anticuerpos

bExiste la posibilidad de un falso positivo en la prueba de anticuerpos

<Si es necesario diferenciar entre un resultado verdadero positivo y un falso positivo en la prueba de anticuerpos,
se puede realizar otro ensayo de anticuerpos (es decir, RIBA)
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embarazadas deben someterse a pruebas de HBV y VIH como parte de las pruebas
prenatales de rutina. Todos los pacientes susceptibles HCV positivos deben vacunar-
se contra la hepatitis A y B.*

Los lactantes nacidos de madres HCV positivas deben ser objeto de un segui-
miento estrecho para evaluar una posible infeccion. La recomendacion actual para
las pruebas de los bebés nacidos de madres con HCV incluye una PCR del ARN del
HCV a los 2-6 meses de edad o, si no se realiza la PCR, una prueba de anticuerpos
anti-HCV después de los 18 meses de edad, debido a la persistencia de los anticuer-
pos maternos. Sin embargo, estudios recientes sugieren que las pruebas basadas
en anticuerpos dan como resultado la deteccion de un nimero significativamente
menor de ninos infectados por el HCV de lo que cabria esperar. Por ejemplo, utili-
zando los registros de salud publica de Filadelfia, Kuncio et al.?* identificaron solo 4
infecciones por el HCV entre 537 bebés expuestos al HCV, un nimero notablemente
inferior a los 27 (rango: 15-38) bebés infectados que cabria esperar segin una tasa
de transmision de madre a hijo del 5 % (rango: 3-7 %). Datos recientes demostraron
una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 100 % para el diagnostico de la
infeccion por el HCV en bebés expuestos perinatalmente.” Los CDC recomiendan
ahora una PCR del HCV a los 2-6 meses de edad como herramienta de diagndstico
principal. La prueba de anticuerpos anti-HCV debe realizarse a los 18 meses de edad
0 mads, solo si el bebé no ha sido sometido previamente a la prueba.?

Tratamiento

Las mujeres embarazadas con HCV agudo a menudo pueden ser tratadas en el ambi-
to ambulatorio, reservando el tratamiento hospitalario para aquellas con enfermeda-
des graves, como encefalopatia o coagulopatia.'> No existe tratamiento para el HCV
cronico durante el embarazo, ya que ninguna de las terapias antivirales disponibles
se ha probado en mujeres embarazadas.”’” Un medicamento antiviral de uso comun,
la ribavirina, es teratogénico y se ha demostrado que provoca la interrupcion del
embarazo. Estd contraindicado durante el embarazo, por lo que las mujeres que han
utilizado ribavirina deben evitar quedarse embarazadas durante los 6 meses poste-
riores al cese de su uso.?** Con la llegada de nuevos regimenes antivirales que no
incluyen ribavirina ni interferon pegilado, es posible que en un futuro proximo se
pueda tratar durante el embarazo. Si se diagnostica el HCV antes del embarazo, se
debe iniciar el tratamiento en combinacion con un método anticonceptivo eficaz,
con el fin de tratar la infeccion de manera 6ptima y reducir el riesgo de transmision
vertical en un futuro embarazo.”

Existen cuatro regimenes combinados de DAA aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. para el tratamiento del HCV en
nifnos de tan solo 3 afios de edad.’ Las directrices de la AASLD-ISDA recomiendan el
tratamiento de la infeccién crénica por el HCV en nifios con regimenes combinados
de DAA.# El tratamiento debe posponerse en nifilos menores de 3 afios debido a las
altas tasas de eliminacién espontanea del HCV® (Tabla 12.2).
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Tabla 12.2. Antivirales de accién directa aprobados por la FDA disponibles para el tratamiento de

ninos.

Régimen farmacoldgico | Duracion del tratamiento Edades aprobadas

Edades de 3 a 17 afos
Edades de 3 a 17 anos
Edades de 12 a 17 aios
Edades de 3 a 17 afios

Ledipasvir + sofosbuvir
Sofosbuvir + ribavirina
Glecaprevir + pibrentasvir

Sofosvuvir + velpatasvir

Adaptado de la referencia®

12 semanas
12 semanas
8 semanas

12 semanas

1,4,5,6

Pangenotipico

Pangenotipico

Bebé nacido de madre
con infeccion por el HCV

los 2-6 meses de edad

PCR positiva

PCRnegativa

Enviar para
'genetipificacion

Mo se necesitan mas
pruebas ni tratamiento

Probable infeccion:
derivacién a un
especialista para
tratamiento a largo plazo

Figura 12.1. Seguimiento de los bebés nacidos de madres con HCV.
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Prevencion

No existe ninguna inmunoprofilaxis para prevenir la transmision del HCV. Las con-
sideraciones intraparto incluyen el uso limitado de dispositivos de monitorizacion
interna y, si es posible, evitar la rotura prolongada de membranas, ya que esto puede
aumentar el riesgo de transmision.8 Se debe educar a las madres infectadas sobre los
métodos para reducir el riesgo de transmision a los contactos domésticos. La leche
materna no es una via de transmision, y se debe animar a las mujeres a amamantar a
sus bebés, a menos que presenten grietas o sangrado en los pezones, lo que podria
permitir la transmision sanguinea al lactantel1 (Figura 12.1).
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