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Hepatitis C: tratamiento en ninos y gestantes
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Los nifios son solamente una pequefia proporcién de los
infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) y hay po-
cas o ninguna manifestacion clinica durante la infancia.
En la poblacién general infantil la prevalencia de anti-
VHC es baja, de 0,1-0,4%. En Espafa la incidencia de
hepatitis C infantil se estima en 78-117 casos por afio, ba-
sado en un modelo teérico de transmision vertical
(400.000 nacimientos/afio, 0,8-1,2% mujeres anti-VHC,
el 70% virémicas, con transmisién al hijo en 3,5%).

MODOS Y RIESGO DE INFECCION

En la edad pedidtrica la hepatitis C ocurre actualmente por
transmision madre-hijo de forma casi exclusiva, debido a
las buenas medidas de cribado en los donantes de sangre.
Excepcionalmente puede atribuirse a transmisién a partir
de otro familiar. La transmisién madre-hijo puede suceder
intradtero, al final del embarazo o en el parto. Una vez des-
cartada la transmisién pre o perinatal, la convivencia del
nifio con la madre no proporciona un riesgo apreciable.

La transmision perinatal es un riesgo circunscrito a los
casos de madres anti-VHC+ con ARN-VHC detectable,
que suponen un 65% de los casos de gestantes anti-
VHC+. La tasa de infeccion en el nifio es de 1,7-4% en
los hijos de madre anti-VHC+, inferior a 0,1% si la madre
es ARN-VHC(-), pero 4,3-10% en hijos de madre anti-
VHC y ARN-VHC+.

FACTORES RELACIONADOS CON LA TRANSMISION
MADRE-HIJO

Nivel de viremia

Algunos estudios pero no todos correlacionan los niveles
mads altos de viremia en las gestantes con infeccién en el
nifio. En general se consideran cifras altas de viremia a
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> 10° copias/ml. Durante la gestacién el nivel de transa-
minasas disminuye o se normaliza en muchas mujeres
con hepatitis C, otras pueden tener cifras mas elevadas
que antes del embarazo; el nivel de viremia no sigue un
patrén uniforme y oscila. La determinacién de la carga
viral al final del embarazo seria la tnica analizable en su
posible influencia sobre el riesgo de transmisién del VHC
al hijo. Debido a la presumible toxicidad para el feto del
interferdn y ribavirina, ninguno de esos fadrmacos debe ser
administrado a la gestante. El genotipo viral no influird
en el riesgo de infeccién al nifio.

Procedimientos invasivos y tipo de parto

No hay evidencia de que la realizacién de amniocentesis
evitando atravesar la placenta constituya un riesgo adicio-
nal de infeccidn, pero es desaconsejada en etapas tardias
del embarazo. Se considera que las diversas enfermedades
obstétricas (amenaza de parto prematuro, dilatacién pro-
longada, rotura de membranas > 6 horas, distocia) y la
monitorizacién cruenta del parto aumentan la probabilidad
de infeccién. La modalidad del parto, vaginal o cesdrea,
no modifica el riesgo del nifio. No hay indicacion de cesa-
rea programada para evitar la transmisién del VHC al hijo.

Lactancia materna

El VHC se detecta en el calostro y la leche, pero la lac-
tancia materna no es fuente de infeccién para el nifio, ni
tampoco el contacto estrecho de la madre con el nifio a lo
largo de su vida.

Madres con infeccién por los VIH + VHC

La transmision es significativamente mds alta en madres
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (19% frente a 3,5% en VIH-). El tratamiento anti-
rretroviral en la gestacion y la realizacidn de cesdrea estdn
indicados, disminuyen el riesgo de transmisién del VHC y
lo equipara al de madres tnicamente infectadas por VHC.
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DETECCION DE LA TRANSMISION MADRE-HIJO

Las pautas de vigilancia en el nifio nacido de una madre
con hepatitis C consisten en dos evaluaciones, a los 2-
4 meses (ARN-VHC) y a los 18-24 meses (anti-VHC).
En los nifios no infectados el anti-VHC transferido de la
madre desaparece antes de los 18 meses. El 90-100% de
las infecciones son detectadas en el primer control (ARN-
VHC+). Las infecciones no detectadas en el primero pue-
den identificarse por la presencia de anti-VHC+ a los
18 meses.

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C EN NINOS

La hepatitis C adquirida por via madre-hijo cursa de for-
ma asintomdtica, con baja frecuencia de hepatomegalia.
Hay elevacion de transaminasas en la mayoria, pero no se
han comunicado casos de hepatitis ictérica. En el segui-
miento posnatal, el 20% de los nifios infectados aclaran el
virus?*3; con mayor probabilidad en nifios infectados por
genotipo 3 y en los que presentan mayor elevacion de ala-
nino-aminotransferasa (ALT), (> x 5 valor normal). En
los que curan el ARN-VHC pasa a ser indetectable en al-
gliin momento a lo largo de los primeros 3 afios de vida, y
la positividad de anti-VHC persiste. Por ello, la defini-
cion de infeccién crénica VHC en nifios debiera restrin-
girse a nifios con ARN-VHC+ mads de 3 afios después del
momento presumible de inculo, o con mds de 3 afios de
edad en el caso de hijos de madre anti-VHC+.

La lesién histolégica es leve en nifios infectados a través de
la madre, en biopsias efectuadas en los primeros afios de
vida. En pacientes pedidtricos con epidemiologia diversa,
transfusional o madre-hijo, la histologia muestra fibrosis
avanzada (Metavir F3/F4) en 5,3%. La fibrosis significati-
va es infrecuente en los primeros diez afios de evolucién®.
En los nifios afectos de otras enfermedades crénicas por
las que fueron tratados con hemoderivados (tumores, he-
moglobinopatias, hemofilia...) la tasa de cirrosis era supe-
rior, pero esas poblaciones han pasado a ser de edad adulta
y no representan un problema en nifios de nuestro medio,
tras 16 afios de aplicacion del cribado de donantes.

JUSTIFICACION DE TRATAMIENTO

La importancia de la infeccién crénica por VHC en adul-
tos radica en la posibilidad de progresion del dafio hepéti-
co a lo largo del tiempo. En edad pediatrica (0 a 18 afios)
resulta excepcional observar una hepatopatia clinicamente
significativa debida a VHC?#. Sin embargo, es 16gico asu-
mir progresion en edades posteriores, con mayores dificul-
tades de vigilancia y tratamiento en los adultos jovenes.
La posibilidad de curacién en un porcentaje apreciable
constituye la razén de administrar tratamiento en nifios.

TRATAMIENTO

Las pautas de tratamiento en nifios han sido a lo largo del
tiempo las mismas que en pacientes adultos fueron previa-

mente investigadas y aplicadas. Las series pedidtricas son
pequefias y poco numerosas, como corresponde a una pa-
tologia poco frecuente a esa edad. Las conclusiones de efi-
cacia y seguridad no pueden ser basadas en poblaciones de
pacientes tan amplias como los estudios en adultos.

La experiencia de tratamiento en nifios se refiere exclusi-
vamente a pacientes afectos de infeccién crénica por
VHC y de edad superior a 3 afios. Los nifios menores de
2 afios no son susceptibles de tratar por esta enfermedad,
el empleo de interferén en nifios tan pequefios podria te-
ner toxicidad neurolégica inaceptable descrita en nifios
tratados por procesos diferentes. El tratamiento en la fase
aguda, aunque suele ser identificada en el seguimiento ru-
tinario de nifios nacidos de madre infectada, no es aplica-
ble por ese motivo.

El tratamiento en nifios se ha realizado en centros especia-
lizados, de medio hospitalario, en forma de ensayo clinico
0 uso compasivo. El dmbito de tratamiento debiera ser ex-
clusivamente hospitalario, vigilado por pediatras especia-
listas en el area. La Food and Drug Administration aprobd
en 2003 la terapia con interferdn alfa y ribavirina en nifios
con hepatitis C. En Espafa no hay autorizacion legal ge-
neral para el empleo de terapia combinada en nifios.

Monoterapia con interferén alfa

Los resultados de tratamiento con interferén alfa a dosis
de 3 a 5 MU/m? tres veces por semana durante 48 sema-
nas han sido evaluados en conjunto, con la experiencia
publicada entre 1990 y 2000°. La eficacia (respuesta viro-
logica sostenida) en 366 nifios tratados se obtuvo en un
36% (27% en genotipo 1 y 70% en genotipo no-1). Ello
sugeria mayor respuesta que en adultos, pero debe recor-
darse el escaso nimero de pacientes en cada serie, el po-
sible sesgo de publicacién de resultados méds favorables, y
el empleo de una dosis mds alta de interferén (3-5 MU/m?
en nifios vs. 3-5 MU en adultos). En Espaiia e Italia® se
obtuvieron resultados semejantes a los de series de adul-
tos (10% en genotipo 1, 50% en genotipo 3). Los respon-
dedores sostenidos han mantenido ARN-VHC negativo y
funcidén hepética normal en el seguimiento® (1-5 afios).

Terapia combinada
Interferon alfa y ribavirina

El efecto de tratamiento combinado fue estudiado en un
ensayo en 41 nifios alemanes, con respuesta en el 61% de
los pacientes’. Datos mds amplios provienen de otro ensa-
yo realizado entre 1998 y 2001, en 29 centros de Europa,
Canadd, Israel y Estados Unidos®. En la fase 1 se determi-
no, en 56 nifios de 5 a 16 afios, la farmacocinética de in-
terferén alfa2b (3 MU/m? subcutdneo 3 veces por sema-
na) y la de ribavirina; y fue investigada la dosis 6ptima de
ribavirina (administrada a 8, 12 o 15 mg/kg/dia oral, divi-
dida en dos dosis). Los niveles séricos de interferén de
los nifios eran aproximadamente el doble que en adultos,
ya que reciben aproximadamente el doble de dosis (3
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MU/m? vs. 3 MU). Normalizando para la dosis, la exposi-
cién al interferén (AUC) y C,,, fueron similares a adul-
tos. La ribavirina tuvo una farmacocinética similar a adul-
tos (8,12 y 15 mg/kg comparable a adultos con 800,1.000
y 1.200 mg/dia, respectivamente). El grupo de nifios reci-
biendo ribavirina a 15 mg/kg/dia tuvo la mayor supresién
viral en las semanas 4 y 12, sin diferencias en la naturale-
za o intensidad de efectos adversos hematoldgicos, de
manera que el estudio prosiguié (fase 2 y 3) aplicando esa
dosis.

Un total de 118 nifios de 3 a 16 afios de edad recibieron
IFN 3 MU/m? 3 veces por semana y ribavirina 15
mg/kg/dia. E1 80% eran caucasianos, el 42% de transmi-
si6n madre-hijo, el 8% tenifan antecedente de enfermedad
oncoldgica, el 78% estaban infectados por genotipo 1y la
carga viral basal fue mayor de 2 millones de copias/ml en
el 54% de los casos. La duracion estimada de la infeccién
fue de 10,6 afios (mediana). Ciento trece nifios completa-
ron 24 semanas de tratamiento; el tratamiento fue retirado
entonces por falta de respuesta en 38 nifios.

El andlisis, por intencién de tratamiento, mostré que el
59% (70/118) de los nifios tuvieron ARN-VHC indetecta-
ble a la semana 48, y 46% (54/118) obtuvieron respuesta
virolégica sostenidad. El 94% de los respondedores con
ALT basal elevada normalizaron el nivel al final del se-
guimiento, frente a 32% de los no-respondedores. En ni-
flos con genotipo 1 hubo respuesta sostenida en 36%
(33/92), frente a 84% (21/25) con genotipo 2/3 (p <
0,001).

En el grupo total, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la obtencién de respuesta dependiendo de
la raza, peso, sexo, fuente de la infeccién, duracién esti-
mada de la infeccion, o ALT basal. Los nifios de 5-
12 afios obtuvieron respuesta sostenida en 57% (43/75)
frente a 26% (11/43) en adolescentes > 12 afios, pero la
diferencia fue atribuida en parte a datos ignorados del se-
guimiento en un 35% de los adolescentes. Con genotipo 1
hubo mejor respuesta en los que tenian < 2 millones de
copias/ml comparado con los de carga viral mayor (48%
vs. 26% p < 0,05).

Los efectos adversos incidieron en la misma frecuencia e
intensidad segun la edad. Hubo eventos adversos en todos
los nifios, similares a los reportados en adultos. El trata-
miento afectd el peso y el crecimiento, de una manera no
permanente, pues en el seguimiento hubo una ganancia de
peso y de talla parcialmente compensadoras del efecto in-
hibidor previo de la terapia. El descenso medio de hemo-
globina fue de 1,5 g/dl. El 31% precisaron modificar la
dosis, por anemia o neutropenia principalmente. Un 7%
suspendio el tratamiento debido a depresion, neutropenia,
cefalea, dolor en el lugar de inyeccién o elevacién de
transaminasas. Dos nifios recibieron L-tiroxina por hipoti-
roidismo transitorio, y un caso desarrollé diabetes melli-
tus e hipotiroidismo persistente.

Interferon pegilado y ribavirina
Este tratamiento, estdndar para adultos, se encuentra en

fase de investigacioén en nifios. Estd en curso un estudio
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multicéntrico de farmacocinética, eficacia y seguridad en
nifios de peginterferén alfa2b 60 pg/m?semana combina-
do con ribavirina 15 mg/kg/d{a.

Los datos disponibles provienen de dos ensayos. Uno fue
realizado en Espaiia, en 30 nifios que recibieron peginter-
ferén alfa2b 1 pg/kg/semana y ribavirina 15 mg/kg/dia’.
Otro fue realizado en Alemania, en 61 niflos tratados
con peginterferén alfa2b 1,5 ug/kg/semana y ribavirina 15
mg/kg/dia'®. En ambos ensayos el tratamiento fue aplicado
24 semanas en infecciones por genotipos 2/3 y durante 48
semanas en genotipo 1. Los resultados fueron similares en
ambos, e indican que la respuesta es obtenida en un por-
centaje igual o ligeramente superior a pacientes adultos.
En el estudio espaifiol, con criterios de inclusién estrictos
de infeccion crénica (més de 3 afios desde indculo), edad
entre 3,5 y 16 afios, el 69% de los casos eran debidos a
infeccién madre-hijo, el 86,6% eran genotipo 1, y la vire-
mia fue > 105 Ul/ml en el 66,6%. La respuesta sostenida
fue evidenciada en 50% (46,6% de 26 nifios con genotipo
1 y en el 100% de 3 pacientes con genotipo 3). En la se-
mana 4 solamente un paciente obtuvo ARN-VHC negati-
vo. En la semana 12 de tratamiento, el 51,7% habia nega-
tivizado ARN-VHC, el 72% tuvo un descenso > 2 log
respecto a la carga viral basal. Hubo respuesta sostenida
en el 87% y 71% de los que presentaron esas caracteristi-
cas a la semana 12, respectivamente. Ningiin caso con
descenso < 2 log a la semana 12 obtuvo respuesta. El tra-
tamiento continuado hasta la 48.* semana en 6 nifios con
viremia positiva a la semana 24 no obtuvo respuesta sos-
tenida en ninguno.

En el estudio aleman, los nifios tenian una edad de 2 a
17 afios, el 40,3% eran debidos a infeccién vertical, el
75,8% genotipo 1. Hubo respuesta sostenida en 47,8%
(22/46) de los nifios con genotipo 1 y 100% (13/13) en
nifios con genotipo 2/3 (p = 0,0003). En la semana 12 el
62,3% de los tratados obtuvieron ARN-VHC negativo. El
91% de los pacientes con genotipo 1y el 92,3% de los ca-
sos con genotipos 2/3 que consiguieron respuesta sosteni-
da tuvieron viremia indetectable en la semana 12 de trata-
miento.

En estos ensayos no hubo diferencias de respuesta segin
la edad (menores de 12 afios comparado con mayores:
54,8% vs. 63,3% en el estudio aleman, 45% vs. 60% en el
estudio espaiiol), ni en la cifra de ALT basal o comparan-
do nifios con transaminasas normales con los que presen-
taban alteracion funcional previa al tratamiento. La carga
viral basal y el indice de Knodell no influyeron en la res-
puesta en nifios espafioles. En ambos estudios, la respuesta
de los pacientes con adquisicién de la infeccién por via
transfusional tuvo una tendencia a ser superior a la de ni-
flos infectados por via madre-hijo (nifios alemanes: 70,4%
vs. 48% p = 0,087; nifios espafioles 78% vs. 38% p = 0,1).
En el grupo de nifios que actualmente constituyen la po-
blacién mds numerosa, consistente en infectados por ge-
notipo 1 por via madre-hijo, el tratamiento combinado es
eficaz en el 37,5% y 35% de los casos (Espafia y Alema-
nia, respectivamente).

Los efectos adversos del interferén pegilado combinado
con ribavirina se comparan favorablemente con el empleo
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ANEXO 1. Grado de evidencia de las afirmaciones senaladas

Riesgo de infeccion VHC en hijo de madre anti-VHC+:1-7%
Anti-VHC+ ARN-VHC+: 4-10%

Factores implicados en la transmisién
Modalidad de parto (vaginal vs. cesdrea): no influye
Rotura prematura de membranas, distocia: favorece transmision

Lactancia artificial vs. natural: no influye
Riesgo de evolucion crénica de la infeccion vertical: 78-81%

Riesgos del tratamiento combinado:

Inhibicién transitoria del crecimiento
Recuperacion compensadora del crecimiento postratamiento
Alteraciones de funcién tiroidea clinicamente significativas: 2-8%
Diabetes mellitus: 0-1,6%
Ideacion suicida: 0-2,5%
Eficacia del tratamiento

Mayor eficacia en hepatitis C postransfusional
Carga viral a la semana 12 predictiva de RVS
Respuesta viroldgica sostenida

Genotipo 1: 36%
Genotipo 2/3: 84%

Peginterferén 1-1,5 pg/kg/semana + RBV 15 mg/kg/d
48 semanas en genotipo 1, 24 semanas en genotipo 2/3
Genotipo 1: 47%

Genotipo 2-3: 100%

alfalFN 3 MU/m? 3 veces por semana + RBV 15 mg/kg/d 48 semanas

Cribado VHC universal en embarazo: no indicado (infrecuente y sin posibilidades preventivas de transmision)
Tratamiento de hepatitis C en gestante: contraindicado por riesgo de toxicidad fetal

Madre VIH+: aumenta el riesgo (x5) de transmisién, pero similar con HAART y cesarea

Definicién de infeccién cronica VHC: persistencia de ARN-VHC tras 3 afios
Hepatopatia crénica clinica o histoldgicamente grave por VHC en nifios y adolescentes: 1-2%
Aplicabilidad de tratamiento con IFN + ribavirina: mayores de 2-3 afios

Habitualmente bien tolerado: descenso de Hb 1,5 g/dl, neutropenia, fiebre

No influyen caracteristicas basales, salvo genotipo (2/3 mejor respuesta que 1)

WP wWERPwWH> QPO PP

> >

IFN: interferén; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

de interferén alfa, al disminuir el nimero de inyecciones y
de reacciones inmediatas a la inyeccién. Otros efectos ad-
versos han sido de igual naturaleza e intensidad. Todos
pudieron mantener la asistencia al colegio. El cambio tran-
sitorio de cardcter o estado de 4nimo se ha observado en
15-30% de los nifios, sin casos severos. La cifra de hemo-
globina desciende 1,6-1,4 g/dl respecto al valor basal; en
el 5-23% de los casos la neutropenia indicé reduccién de
la dosis de peginterferén. Las alteraciones significativas
de funcién tiroidea fueron observadas en 5/61 nifios ale-
manes, los 5 nifios fueron tratados con L-tiroxina y mantu-
vieron el tratamiento combinado, 2 siguieron precisando
hormona tiroidea a los 12 meses de seguimiento. Hubo un
caso de diabetes mellitus. En el estudio espaiiol, el trata-
miento combinado fue suspendido por hipertiroidismo en
2 nifios, y las alteraciones se resolvieron en ambos.

En conclusion, la eficacia del tratamiento combinado en
nifios avala su aplicacién. Sin embargo, debe ser estudia-
do mas profundamente, y ampliada la investigacién de los
factores involucrados en el desarrollo de alteraciones ti-
roideas y diabetes en algunos nifios. Aunque la aplicabili-
dad del tratamiento es alta, factores basales que podrian
ser favorables, como el menor tiempo de evolucién, me-
nor severidad histolégica, y ausencia de otras enfermeda-
des, no parecen determinar una respuesta claramente me-
jor en nifios. Todo lo comentado sobre el grado de
evidencia de los diferentes aspectos de la hepatitis C en el
nifio se refleja en el anexo 1.
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