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Puntos clave

. Las técnicas para el

diagnostico de
infeccion por VHB son de
enzimoinmunoanalisis, que
permiten detectar los
antigenos virales HBsAg y
HBeAg y los anticuerpos
antiHBC, antiHBe y antiHBs
en suero.

. El principal problema
de la hepatitis B es la
posibilidad de infecciéon
croénica. Los principales
riesgos son la infeccién en
la infancia y la hepatitis
asintomatica.
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Hepatitis B y C en ninos

Las hepatitis virales son las hepatopatias mas
frecuentes en nifios y en adultos. La incidencia
varfa dependiendo del drea geogrifica, y estd
influida por aspectos socioecondmicos, higiene
y costumbres, y por la disponibilidad de medi-
das de prevencion. La gravedad de estas infec-
ciones difiere entre paises o comunidades, de-
pendiendo probablemente de la existencia de
diferencias en el genotipo viral, del estado nu-
tricional, de la coexistencia de otras infeccio-
nes, de toxicos ambientales o de otras enferme-
dades en esos nifios.

En muchas ocasiones los datos reflejados en la
literatura médica entran en conflicto con lo
que los especialistas observan en los pacientes
de su medio. Este articulo se centra en nifios
no afectos de otras enfermedades. La clinica y
el prondstico pueden ser diferentes en niflos
con patologias afladidas.

Hepatitis B

El virus

El virus de hepatitis B (VHB) pertenece a la
familia Hepadnaviridae. EI genoma es un
ADN circular, parcialmente de doble hebra,
de 3.200 pares de bases. El ADN y una ADN
polimerasa estdn contenidas en la nucleocédpsi-
de o core, compuesto por HBcAg, y a su vez
rodeados por una envoltura externa formada
por HBsAg, Pre-S1 y Pre-S2. El virién mide
42 nm. La hebra (-) del ADN tiene cuatro
genes que se superponen parcialmente: S
(preS1/preS2/S), C (preC/C), P y X. Codifi-
can respectivamente los antigenos de superfi-
cie o envoltura, el core, la ADN polimerasa y
un complejo regulador de la transcripciéon con
funcidn transactivadora.

Basado en diferencias de algunos aminoécidos,
en el antigeno HBsAg pueden establecerse 4
serotipos diferentes (adw, adr, ayw, ayr), todos
con un determinante “a” comun. Una divergen-

cia mayor del 8% en el genoma del virus es la
base para diferenciar 6 genotipos denominados
A, B, C, D, E y F, con diferente distribucién
entre paises. En China predomina el genotipo
B, y en Espaiia, los genotipos A y D. El geno-
tipo F predomina en América Central y del
Sur, sobre todo en la poblacién indigena del
Amazonas.

Las mutaciones del virus B son raras, por ser
un ADNvirus y, por tanto, poseer sistemas de
control de la exactitud de la copia de ADN.
Las mutaciones descritas en el VHB se consi-
deran adaptativas y debidas a la respuesta in-
munitaria del huésped, que ejerce la presién
mayor sobre los antigenos ‘€”y core. En los pa-
cientes con infeccion cronica se han observado
mutaciones en el gen precore y core. La més
frecuente mutacién viral (mutacién precore
A1896) se observa en los portadores crénicos
coincidiendo con un gran descenso en la activi-
dad replicativa del virus, con la desaparicion de
HBeAg del suero y la aparicién de antiH Be.
La mutacién con sustitucién de guanina por
adenina en el nucledtido 1896 no permite la
formacién de antigeno ‘e” por producir un co-
dén stop que impide la lectura del gen mas alld
de la regioén precore. El proceso de replicacion
no estd dificultado en esos virus con mutacién
A1896 porque pueden transcribir la informa-
cién del gen C posterior a la mutacién y for-
mar HBcAg. El nivel replicativo es bajo, pero
en individuos infectados por genotipo B, C, D
o E puede alcanzar el suficiente para tener
trascendencia clinica.

Técnicas de diagnostico. Las técnicas més dispo-
nibles son enzimoinmunoandlisis que permiten
detectar los antigenos virales HBsAg y HBe-
Ag y los anticuerpos antiH Bc, antiHBe y an-
tiHBs en el suero. Estos marcadores son sufi-
cientes en el diagndstico y seguimiento del pa-
ciente con infeccidén autolimitada, en los
estudios de prevalencia de la infeccién, para el
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Hepatitis B

La via de transmisién mas
frecuente de la hepatitis B
en la infancia es la
intrafamiliar (horizontal o
vertical, dependiendo de
la prevalencia de la
infeccion en cada pais).

Tras el in6culo hay un
tiempo de incubacion de 1
a 6 meses, en el que el
virus replica en el higado
sin producir dano.

En la hepatitis
autolimitada los sintomas
afectan a un porcentaje
creciente de pacientes,
segun su edad.
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Figura 1. Evoludon de los marcadores seroldgicos en la hepatitis aguda B.

sistema de deteccién de infeccién en donantes
de sangre y drganos, para la indicacién de va-
cuna o en el control de eficacia de la vacuna.
Otros marcadores permiten completar el co-
nocimiento y el control del paciente con infec-
cién crénica. El virién completo es detectado
y cuantificado en suero mediante técnicas de
hibridacion de ADN, con técnicas comerciales
cuyo limite inferior de sensibilidad varia entre
4.700 y 700.000 copias/ml. Para detectar can-
tidades de virus en sangre inferiores a la de la
sensibilidad de las técnicas de hibridacién se
recurre a la proteina C reactiva (PCR). EI li-
mite inferior de deteccién mediante las técni-
cas comerciales de PCR es de 200-1.000 co-
pias/ml!.

Epidemiologia. En un sujeto con infeccion ac-
tiva la concentraciéon de virus en sangre es de
hasta 10° particulas/ml. Todas las secreciones
corporales eliminan virus. La transmisién a
otras personas se produce a través de pequefias
abrasiones en la piel o mucosas y puede suce-
der en el periodo perinatal, por via sexual, o
simplemente por una convivencia intima en la
familia. En los nifios, la fuente de infeccién
mds frecuente es un miembro de la familia. En
muchos paises persiste aun el riesgo de infec-
cién por via “sanitaria”, a través de material no
desechable y hemoderivados.

La frecuencia de portadores crénicos de VHB
permite diferenciar dreas geograficas de muy al-
ta (> 8%), media (2-7%) o baja (< 2%) preva-
lencia. En los paises de alta prevalencia la trans-
misién predominante es vertical, horizontal in-
trafamiliar en los de prevalencia media, y sexual
o0 a través del uso de drogas ilegales en los pai-
ses de baja prevalencia. La via de transmisién
predominante en cada medio determina dife-
rencias en la edad de infeccion, que son de im-
portancia en la evolucién de la enfermedad.

Se calcula que existen 350 millones de porta-
dores crénicos de HBV, un 5% de la poblacién
mundial. Los portadores crénicos son la fuente
de infeccién a otras personas. Segtin el tamafio
de la familia y los hébitos de higiene, un 60-
100% de los contactos familiares o sexuales de
un portador tienen marcadores de infeccién
HB pasada o son a su vez portadores. La infec-
cion de los nifios, con su elevada tasa de evolu-
cién a cronicidad, es el principal factor de per-
sistencia del virus en la poblacion general.

Enfermedad por VHB

Tras el in6culo hay un tiempo de incubacién
de 1 a 6 meses, en el que el virus replica en el
higado sin producir dafio. La enfermedad apa-
rece coincidiendo con la respuesta inmunitaria
celular y humoral del individuo, dirigida contra
hepatocitos que muestran proteinas virales
procesadas en la membrana. La hepatitis refleja
la lisis y apoptosis inmunomediada de hepato-
citos infectados. La evolucion de la enferme-
dad dependera de la adecuacién de la respuesta
inmunitaria. Si es capaz de destruir todos los
hepatocitos infectados y desarrollar el anticuer-
po neutralizante antiH Bs, la infeccién cura sin
lesién permanente en el higado.

En la hepatitis autolimitada los sintomas afec-
tan a un porcentaje creciente de pacientes, se-
gin su edad. En menores de 1 aflo ocurren en
menos de un 5%; en nifios de 1 a 5 afios, en un
5-15%, en los mayores de 5 afios y adultos
afectan a un 33-50%.

En la figura 1 se representa el curso de la in-
feccion autolimitada y los pardmetros serol6gi-
cos y virolégicos que la caracterizan a lo largo
de las fase de incubacidn tardia, de estado y de
convalecencia y curacién. La propia presencia
de sintomas es un factor asociado a mds posi-
bilidad de curacién que el curso asintomatico.
La negativizaciéon del HBeAg un mes después
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Figura 2. Caracterizadon por serologia y ADN-VHB medido por hibridacion de las fases

de la hepatitis cronica B.

del comienzo de los sintomas se relaciona con
curacién. El seguimiento debe proseguir en
cualquier caso y, por definicién, la curacién se
establece cuando el HBsAg se ha negativizado.
La mayoria de los enfermos tendran después
antiH Bs detectable. La positividad para an-
tiHBc y antiH Bs persistira toda la vida, dando
inmunidad frente a nuevas infecciones por
cualquier genotipo de VHB.

La hepatitis B puede tener un atrso fulminante,
que afecta a menos de un 1% de los que sufren
hepatitis B ictérica. Puede atribuirse a una res-
puesta inmunitaria demasiado intensa que origi-
na la destruccioén hipersincrona de los hepatoci-
tos infectados. En nifios se describe especial-
mente tras la infeccién vertical a partir de una
madre portadora en fase antiH Be+. Normal-
mente los portadores crénicos son antiH Be+.

El principal problema de la hepatitis B es la
posibilidad de infeadon adniaa. Se define por la
persistencia del antigeno viral HBsAg en san-
gre durante mds de 6 meses. Los principales
factores de riesgo son la infeccién en la infan-
cia y la hepatitis asintomatica. La infeccién
HB crénica ocurre en un 50% de los lactantes,
un 25% de los menores de 5 afios y un 5-10%
de los mayores de 5 afios y los adultos, y se ad-
quiere por via vertical a partir de una madre
con marcadores relacionados con una elevada
carga viral en sangre (HBeAg+). La tasa de
evolucién crénica de los nifios infectados es de
un 90%. Si la madre es HBeAg(-), el riesgo se
reduce a un 10-30%.

La trascendencia de la hepatitis B recae funda-
mentalmente en el riesgo de cirrosis y/o de he-
patocarcinoma en los portadores crénicos. Los
estudios epidemiol6gicos a nivel mundial mues-
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tran que un 15-40% de los portadores de VHB
desarrolla secuelas graves a lo largo de la vida.

Hepatitis cronica B

Fases de la hepatitis cronica B. La hepatitis cr6-
nica consiste en un dafio del higado por persis-
tencia del virus y en una respuesta inmunol6gi-
ca continuadamente dirigida contra los hepa-
tocitos pero incapaz de erradicar la infeccién?.
La secuencia esquematica consiste en tres fases
sucesivas: ‘replicativa”, de “eliminacién” y “no
replicativa” (fig. 2). Los sucesivos cambios de
fase parecen estar determinados por modifica-
ciones en la respuesta inmunitaria cuyo meca-
nismo es desconocido.

La fase ‘replicativa” se define por la positividad
en suero de ADN-VHB por técnicas de hibri-
dacién. La cuantificacién es > 750.000 co-
pias/ml (> 2 pg/ml). Coexiste la positividad de
un derivado de la proteina core, el HBeAg, y
por ello se habla comtinmente de ‘fase HBe-
Ag+’. En esta fase hay disfuncién hepatica y le-
siones inflamatorias en la biopsia. En nifios in-
fectados por via vertical el sistema inmunitario
parece inicialmente tolerante al VHB y suelen
observarse transaminasas normales y minimas
lesiones histoldgicas a lo largo de meses o afios,
coexistiendo con HBeAg+ y muy altos valores
de ADN-VHB. Tras un tiempo variable esa to-
lerancia se pierde y la enfermedad en fase repli-
cativa se acompafia de disfuncién hepética.

La fase de ‘eliminacioén” se caracteriza por el
descenso en la carga viral, asociado a una ma-
yor intensidad de la citdlisis y empeoramiento
histolégico.

En la fase posterior ‘“no replicativa” ya no se
detecta ADN-VHB en sangre mediante hibri-
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Hepatitis cronica B

La mayoria de los nifios
afectados de hepatitis
cronica B son detectados
sin tener sintomas. La
secuencia esquematica
de la hepatitis crénica
consiste en tres fases:
replicativa, de eliminacion
y no replicativa.

En el seguimiento de los
nifios con hepatitis B se
observa el paso
espontaneo a fase no
replicativa con una tasa
anual global del 10-13%.

Coincidiendo con la
seroconversion antiHBe o
anos después pueden
seleccionarse virus
mutantes, en la mayoria
de los casos con
mutacion precore A1896.
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Tratamiento de la
hepatitis crénica B

Los farmacos disponibles
para el tratamiento de la
hepatitis B son el
interferén y la lamivudina.

El tratamiento con
interferén logra un 30% de
respuesta con
seroconversion antiHBe al
afo de comenzar el
tratamiento. En sujetos no
tratados ocurre en un
10%.

Al cabo de un ano de
tratamiento con
lamivudina, un 23% de los
ninos seroconvierten,
frente a un 13% de los
nifos controlados.
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dacién, aunque sigue estando presente a niveles
menores, inferiores a 10° copias/ml, detecta-
bles por técnicas de PCR. EI marcador HBe-
Ag desaparece y el sujeto presenta anticuerpos
antiH Be. El descenso de la carga viral se asocia
a una normalizacién de la funcién. La biopsia
hepética muestra la regresién de las lesiones,
con estadios de fibrosis variables como conse-
cuencia de la inflamacién previa. En esta fase
final, parte del genoma del VH B, la que codifi-
ca el HBsAg, estd integrada en el genoma del
huésped.

Coincidiendo con la seroconversion antiH Be,
o afios después, pueden seleccionarse virus mu-
tantes, en la mayorfa de los casos con mutacién
precore A1896, que causan un estado conocido
como ‘“hepatitis crénica HBeAg negativa”. La
disfuncién hepética y la lesién inflamatoria
persisten y progresan en estos individuos.

Clinica y evoludon en nifios. L.a mayoria de ni-
fos afectos de hepatitis crénica B son detecta-
dos sin tener sintomas. Cuando existen, son
inespecificos, como anorexia o dolor abdomi-
nal transitorios. En la primera consulta, mds
del 80% de los nifios se encuentran en la fase
replicativa HBeAg+, asociada a elevacién de
transaminasas.

En 169 pacientes espafioles e italianos, en la
fase replicativa la biopsia detect6 lesiones infla-
matorias hepaticas consistentes en hepatitis
crénica minima (39% de los casos) o con acti-
vidad leve o moderada (54%). Un 3% tuvo ci-
rrosis desde estas etapas iniciales>.

En el seguimiento de los nifios se observa el
paso espontdneo a fase no replicativa con una
tasa anual global del 10-13%.

La probabilidad de seroconversién a antiH Be
en un plazo corto, en el siguiente afio, es poco
predecible en cada individuo. Los estudios es-
tadisticos muestran que es mayor a mayor in-
tensidad de disfuncién, mayor lesiéon inflama-
toria hepdtica y menor concentracion sérica de
ADN-VHB.

Complicaciones de la hepatitis aronica B en nijios.
Un estudio longitudinal con 10 a 20 afios de
seguimiento, en muchos casos hasta la edad de
adulto joven, detect6 diferentes problemas aso-
ciados a la hepatitis crénica B adquirida en la
infancia en Espafia e Italia’>. Un 6% de los ca-
sos llegd a eliminar el HBsAg. La mayoria de
los enfermos, un 84%, tuvieron una evolucion
sin incidencias y alcanzaron funcién normal
sostenida con antiH Be. Un 6% de los nifios se-
roconvirtio, pero tuvieron mas adelante disfun-
cién hepdtica crénica. Hubo un 3% con cirrosis
inicial: estos pacientes seroconvirtieron y evo-
lucionaron con transaminasas normales, sin
ocurrir descompensacion, pero en un 40% de

los casos aparecié hepatocarcinoma. La inci-
dencia total de hepatocarcinoma fue de 1,1%.

Tratamiento de la hepatitis cronica B. La terapia
tiene un objetivo parcial, s6lo excepcionalmen-
te curativo. Se aplica a pacientes en fase repli-
cativa o de eliminacién y va dirigido a acelerar
el paso a fase no replicativa respecto a lo que
ocurriria en la evolucién natural. Ello significa
que el proceso de inflamacién y disfuncién se
acorta. Los formacos disponibles son interfe-
rén alfa y lamivudina.

Interferon alfa. El tratamiento con interferén
alfa, un agente inmunomodulador y antiviral,
consiste en la administracién subcutdnea de 5
MU/m? 3 veces a la semana durante 4 a 6 me-
ses. En nifios con elevacion de ALT de cual-
quier grado se logra un 30% de respuesta con
seroconversion antiH Be al aflo de comenzar el
tratamiento, y en sujetos no tratados ocurre en
un 10%"*. Un 14% de los respondedores elimi-
nan también el HBsAg en los 5 afios siguien-
tes’, un hecho que rara vez se aprecia en los
pacientes controles.

Los mas proclives a respuesta son aquellos con
mayor elevaciéon de ALT (> 2 veces el valor
normal), niveles de ADN-VHB medios o ba-
jos y/o lesiones histoldgicas con inflamacién
periportal®.

Los efectos adversos del interferén son fre-
cuentes e incluyen fiebre y mialgias en un 80%
de los casos. Sélo de forma excepcional (< 2%)
aparecen efectos graves, como crisis febriles,
trombopenia o enfermedades autoinmunes*S.
En los pacientes que no responden al interfe-
rén, el curso posterior de la enfermedad no ex-
perimenta cambios. En los respondedores se
logra la misma mejoria funcional e histolégica
que acompaiia a la seroconversién natural>’.

Lamivudina. La lamivudina es un andlogo de
nucledsido que impide la formacién de nuevos
virus interrumpiendo la sintesis de ADN-
VHB por parte de la ADN-polimerasa viral.
El mecanismo de accién no resulta téxico para
las células del huésped, y por eso es un farmaco
muy bien tolerado. Se utiliza via oral en una
administracién unica diaria de 3 mg/kg, con
dosis méaxima de 100 mg/dia. Todos los pa-
cientes tratados experimentan un brusco des-
censo en los valores de viremia, que se negati-
viza en la mayorfa. Pocas semanas después las
transaminasas se normalizan o disminuyen sig-
nificativamente. Al cabo de un afio un 23% de-
los nifios ha logrado la seroconversion (frente a
un 13% en los nifnos controles), muchos sin ha-
ber sufrido el empeoramiento funcional transi-
torio tipico de la evolucién espontdnea o de la
respuesta mediada por interferén (fig. 3). La
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Figura 3. Evoluddn del padente con hepatitis cronica B HBeA g+ respondedor a tratamiento
on lamivudina. En comparaddn con los respondedores a interferon, en mudhos casos no existe la
intensificadon de la alteradion de ALT antes de la seroconv ersion.

lamivudina debe mantenerse de 3 a 6 meses
después de obtener la seroconversién para evi-
tar una reactivacion®.

La administracién continuada de lamivudina
por periodos de hasta 3 afios se asocia a tasas
mds altas de seroconversion antiH Be pero tie-
ne la limitacién de la apariciéon de mutantes vi-
rales resistentes. Se detectan en un 19% de ni-
flos tras un afio y en un 30% al cabo de dos
afios. Unos meses después de su deteccién se
acompafian de disfuncién hepdtica y de reapa-
ricién de viremia. En casos aislados se ha des-
crito una disfuncién grave asociada a la apari-
cién de mutantes resistentes a lamivudina.

Prevencion de la hepatitis B

El elevado ntimero de portadores crénicos en
el mundo, la falta de tratamientos eficaces para
la hepatitis crénica B y la disponibilidad de va-
cuna eficaz hacen que el medio mds racional de
enfocar el problema de la hepatitis B sea su
prevencion.

La inmunizacién universal es la clave para
conseguir una disminucién notable de la pre-
valencia de portadores crénicos en una socie-
dad”-10,

La vacuna contiene HBsAg, obtenido por in-
genierfa genética, mediante la insercion en la
levadura Saccharomyces cerevisiae de la regién
del gen del virus que codifica HBsAg. Las pre-
sentaciones comerciales pediatricas estdn indi-
cadas para menores de 16 afios (Engerix® 10
ug) o 18 afios (Recombivax® 5 ug). En mayo-
res de esa edad la presentacién adulta contiene
una dosis doble. Se aplica mediante inyeccién
intramuscular en el deltoides. Después de 3
dosis, con secuencia 0, 1 y 6 meses, la vacuna
induce en el 95-98% de los sujetos una res-
puesta con produccién de antiH Bs, eficaz para
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impedir la infeccidn si los valores son superio-
res a 10 mU/ml. En los individuos responde-
dores a la vacuna que con el paso de los afios
tienen concentraciones de antiHBs < 10
mU/ml se cree que el contacto con el virus B
inducirfa una respuesta a sus linfocitos de me-
moria y no requieren nuevas dosis de vacuna'!.
La pauta de vacuna permite flexibilidad y pue-
de adaptarse en nifios no nacidos de una madre
portadora para aplicarse junto a otras vacunas
de la infancia, por ejemplo a los 2, 4 y 6 meses
de edad. Actualmente hay presentaciones de
vacuna de hepatitis B combinada con DTP,
polio y Haemophilus influenzae (Infanrix
Hexa® Hexavac®.

En los hijos de madre portadora, o en los naci-
dos sin conocer el estado seroldgico de la ma-
dre, se indica la administracion de la primera
dosis de vacuna HB en las primeras 24-48 h de
vida, asociada a 0,5 ml de inmunoglobulina es-
pecifica antiHBs, y las siguientes dosis de va-
cuna se administran al mes y a los 6 meses de
edad.

El virus

El virus de la hepatitis C pertenece a la familia
Flaviviridae. Es un virus de 40-50 nm de dié-
metro, con envoltura lipidica. E1 genoma es
ARN de cadena simple positiva y contiene un
solo gen que codifica una poliproteina de
3.010 aminodcidos que es escindida por prote-
asas del huésped o del propio virus, dando lu-
gar a las proteinas estructurales y enzimadticas
del virus. En el extremo 5’ del ARN genémico
hay una regién no codificante (UTR) que con-
tiene un lugar de unién a ribosoma. Las pro-
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Hepatitis C

El diagnéstico de
cronicidad debida a
infeccion por virus C se
debe basar en la
demostracién de ARN-
VHC positivo al menos 3
anos después del
contacto de riesgo.

En los nifios resuelta
evidente que la
transmisién por el VHC
tiene unas vias nitidas:
parenteral o vertical.
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Hepatitis C vertical

El 3,5% de los nifios
nacidos de madre con
viremia VHC positiva (HIV
negativa) resultan
infectados. Los altos
valores de viremia
materna se implican como
favorecedores de
transmision.

La positividad de antiVHC
a partir de los 18 meses
indica que el nifio ha sido
infectado. Antes de esa
edad, la infeccion se
diagnostica mediante la
determinacion de viremia
(PCR).
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tefnas estructurales que forman el core y envol-
tura viral son codificadas en regiones del ARN
llamadas C, E1, E2 y NS1. Las proteinas no
estructurales son codificadas por las regiones
NS2,NS3,NS4 yNS5.

El lugar de replicacién predominante es el hi-
gado, pero el virus también tiene tropismo por
células mononucleares de la sangre.

Las mutaciones son frecuentes en el proceso de
replicacién'?. La mayoria no permite la super-
vivencia de ese virus mutado. A lo largo del
proceso de infeccién en un mismo individuo
puede identificarse que el VHC tiene pobla-
ciones con pequeilas diferencias (< 2%) en el
genoma (cuasiespecies).

En el genoma del VHC entre individuos pue-
den identificarse amplias diferencias en la se-
cuencia, que afectan a més del 30% de los nu-
cleétidos y se denominan genotipos!2. Hay 6
genotipos, con diferente prevalencia segin los
paises. E1 mas comun en Europa y América es
el genotipo 1. Los genotipos 1, 2 y 3 tienen
una distribucién mundial, el 4 se detecta en
Africa Central y Oriente Medio, el 5 en Suda-
frica y el 6 en Asia. En cada genotipo se distin-
guen subtipos, con un 10-15% de diferencias
en su secuencia de ARN.

M étodos de diagnostico. E1 diagnéstico se basa
en la demostracién de anticuerpos antiVHC
determinados por enzimoinmunoandlisis y en
la deteccién de viremia por técnicas de PCR.
Los tests para detectar antiVH C emplean pép-
tidos virales sintéticos para capturar los anti-
cuerpos especificos del suero. Las técnicas de
tercera generacion incluyen proteinas virales
derivadas del core, regiones NS3, NS4 y NS5.
Con ellas se detecta la infeccion en un 99-
100% de individuos inmunocompetentes in-
fectados por VHC.

E1 ARN-VHC es detectable en el suero de 7 a
21 dias después de la exposicion, y los anti-
cuerpos antiVHC aparecen en un plazo de 20
a 150 dias (media = 50 dias). Al comienzo de
la fase sintomatica, identificable en pocos indi-
viduos, los anticuerpos antiVHC se detectan
en un 50-70% de los casos. Los demds los po-
sitivizan de 3 a 6 semanas después.

La infeccién crénica por VHC no tiene en este
momento una definicién exacta.

En el seguimiento de nifios se demuestra la
posibilidad de aclarar espontdneamente la vire-
mia en un lapso de hasta 3 afios desde el in6-
culo. Por eso es razonable que el diagndstico de
cronicidad sea basado en la demostracién de
ARN-VHC+ al menos 3 afios después del
contacto de riesgo.

En cada paciente con infeccién crénica es con-
veniente conocer el genotipo viral. No tiene
valor para predecir la gravedad de la enferme-

dad, pero es un factor determinante en la res-
puesta al tratamiento.

Epidemiologia. E1 VHC tuvo una expansion
enorme en el siglo XX, y se calcula afecta a 170
millones de personas en todo el mundo. La
transmisién ha sido mediada por transfusiones
y actividades médicas con materiales no dese-
chables'3. De forma natural se difunde poco
entre individuos. Los estudios de prevalencia
detectan entre un 0,5 y un 2% de sujetos an-
tiVH C+, segun los paises. En los nifios resulta
evidente que la transmisién del VHC tiene
unas vias nitidas: parenteral o vertical.

Con el inicio de las pruebas de deteccién obli-
gatoria de la infeccién en donantes de sangre,
se observa un gran cambio en la epidemiologia
de la hepatitis C en nifios. En nifios nacidos
desde 1990 tanto en Italia como en Espaiia, la
infeccion vertical justifica el 85-93% de los ca-
sos de hepatitis C. La transmisién por hemo-
derivados es excepcional desde 1993, pero se
ha observado en pacientes con inmunodefi-
ciencias tratados con globulinas.

Tras el andlisis de la bibliografia desde 1990 a
2000, Yeung et al'# estimaron que un 3,5% de
nifios nacidos de madres con viremia VHC
positiva (HIV negativas) resultan infectados.
Los valores altos de viremia materna se impli-
can como favorecedores de transmision. Resti
et al'> han demostrado que si la madre tiene
antecedentes de uso de drogas ilegales o consu-
mo durante la gestacidn, la transmisién al nifio
es mayor. Las mujeres infectadas por HIV y
VHC tienen el mayor riesgo de transmisién
madre-hijo del VHC, un 19,4%!4.

La realizacién de cesdrea por criterio obstétrico
tiene el mismo riesgo de transmisién que el
parto vaginal. El virus existe en la leche mater-
na, pero no se asocia a la transmisién de la in-
feccion. La tasa de infectados es igual en los
nifios alimentados con leche materna o comer-
cial. En los nifios no infectados se detecta an-
tiVHC+ transferido de la madre hasta una
edad méaxima de 16 meses. La positividad de
antiVHC a partir de los 18 meses indica que el
nifio ha sido infectado. Antes de esa edad, la
infeccién debe diagnosticarse mediante la de-
terminacién de viremia (ARN-VHC).

Hepatitis C vertical:

evolucion aguda y crénica

Un gran porcentaje de nifios con hepatitis C
tiene como Unico antecedente una madre in-
fectada, y la experiencia demuestra que sola-
mente se transmite en el momento del parto.
Sin embargo, las publicaciones y los estudios
de hepatitis C vertical deben restringirse a los
niflos cuya madre era antiVHC+ en el mo-
mento del parto.
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Figura 4. Evoludon de la hepatitis C vertical. El diagndstico se basa en la deteccion de ARN-VHC+
en ¢l primer aiio. Durante los tres primeros afios de vida un 23% de los nifios adaran la infecion.

Una casuistica de 7 centros europeos incluyé a
75 nifios con hepatitis C vertical. Ninguno tu-
vo ictericia ni otros sintomas. E1 90% tuvo a lo
largo del primer afio elevacién de transamina-
sas, pero un 22% tuvo ALT normal cuando se
detectd la viremia por primera vez. En el 30%
de los nifios la cifra de ALT méaxima en el pri-
mer aflo fue superior a 5 veces lo normal, y el
méximo fue 21 veces lo normal. Un 37% de los
nifios tienen las cifras mas elevadas en los pri-
meros 6 meses de vida, y un 63% las presentan
en el segundo semestre. Con un seguimiento
de 1 a 10 anos, solamente un 12% de los nifios
tuvo negativizaciéon sostenida de la viremia y
funcién hepética normal; otro 10% tenia fun-
cién normal pero mantenia positiva la viremia
VHC.

En la experiencia de los nifios controlados en
nuestro hospital observamos que la viremia al
tercer mes de edad fue detectable en todos los
pacientes. Al final del primer afio la viremia se
habia negativizado en un 10% de los nifios, al
final del segundo afio en otro 10%, y al final
del tercer afio en un 3% adicional. Por tanto, el
23% curd la infeccidén y el 77% tiene infeccién
crénica (fig. 4). Todos mantienen antiVHC+
persistente.

Hepatitis cronica C

El patrén de nifios con infeccion vertical su-
giere que el diagnéstico de hepatitis crénica C
debe realizarse cuando un individuo es virémi-
co (ARN-VHC+) y han transcurrido al menos
tres afios desde el in6culo de riesgo. La cronici-
dad ocurre globalmente en un 70-85% de los
infectados!®.

El contexto en que se diagnostica una hepatitis
C crénica en nifios suele ser en programas de
deteccion, en sujetos de riesgo por tener ante-
cedentes de exposicion parenteral, o tras el des-
cubrimiento de un familiar afectado. Solamen-
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te un 13% de los niflos con hepatitis crénica C
han referido sintomas, como dolor abdominal,
0 anorexia.

La biopsia hepética en el 75% de los casos in-
fantiles muestra inflamacién muy leve, en el
22% moderada y en el 2% grave. Un 2% de los
casos detectados en la infancia tiene cirrosis!”.
La estimacién matemadtica es que la progresion
con la edad conduciria a cirrosis tras un tiempo
de 28 afios como mediana.

La infeccién por VHC se ha asociado en adul-
tos a numerosas enfermedades extrahepaticas
de tipo autoinmune. El rasgo mads referido en
nifios, que afecta a un 7%, es la coexistencia de
infeccién VHC con anti LKM 1 positivo!8. En
el 39% de los casos tiene la misma reactividad
antiCYP IID6 que el que se detecta en nifios
con hepatitis autoinmune.

Complicaciones de la hepatitis

cronica C en nifios

En conjunto, la evolucién de la hepatitis C a lo
largo de la infancia es clinicamente buena. Sin
embargo, la trascendencia de la hepatitis créni-
ca C y el resultado de la progresioén de la fibro-
sis puede no apreciarse salvo con un segui-
miento muy largo, superior al de observacién
por parte del pediatra.

La infeccién en edad infantil puede ser un fac-
tor protector en el curso de la infeccién crénica.

Tratamiento de la hepatitis C

La justificacién de tratar se basa en que ningu-
na infeccién crénica cura espontdneamente y la
progresion de las lesiones es la norma, aunque
con diferente rapidez en el tiempo segin el in-
dividuo. Ademdis, el tratamiento de la hepatitis
C puede obtener la curacién en muchos casos.
La ‘respuesta” se define como la negativizacién
del ARN-VHC en suero al final del trata-
miento, que se mantiene negativa 6 meses des-
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Lectura rapida

Hepatitis C crénica

La cronicidad ocurre
globalmente en un
70-85% de los infectados
por VHC.

La biopsia hepatica en el
75% de los casos
infantiles infectados por
VHC muestra inflamacién
muy leve.

En conjunto, la evolucién
de la hepatitis C a lo largo
de la infancia es
clinicamente buena. Sin
embargo, la
trascendencia de la
hepatitis cronica C y el
resultado de la progresion
de la fibrosis puede no
apreciarse salvo con un
seguimiento muy largo.
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Tratamiento
de la hepatitis C

Se define respuesta al
tratamiento a la
negativizacion del
ARNVvirus hepatitis C en
el suero, al final del
tratamiento, que se
mantiene negativa 6
meses después.
Después de ese tiempo
la recaida es muy rara.

La aplicacion de
interferon asociado a
ribavirina en la hepatitis
crénica C consigue un
50% de respuesta, y
actualmente este
tratamiento es el mas
adecuado.
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Respuesta completa

Sostenida Gran Bretafia traté a 61 ni-

fios con interferén-K 3
MU/m? 3 veces por semana
y ribavirina a 8§, 12 o 15

Normal mg/kg/dia durante 12 me-

ARN-VHC

Indetectable

ses®. E1 79% de esos nifios
tenia el genotipo 1 del
VHC. El aclaramiento de
interferén y ribavirina fue

| Periodo de tratamiento

Figura 5. Respuesta completa en padientes con hepatitis cronica C
tratados con interferon alfa combinado con ribavirina. La respuesta
completa sostenida se define como la obtendon de fundon hepdtica
normal y viremia VHC negativa 6 meses después de terminar el
tratamiento. El 98% de estos pacientes mantienen la respuesta de

forma indefinida y pueden considerarse aurados.

pués (fig. 5). Después de ese tiempo la recaida
es muy rara. Ademds de esta respuesta, que
equivale a curacién de la infeccién, en muchos
casos se obtiene mejoria histolégica o normali-
dad persistente de la funcién hepdtica con me-
nor progresion de la enfermedad.

La mayor parte de la experiencia publicada en
nifios es por el momento el tratamiento con
interferén alfa en monoterapia durante 12 me-
ses. Una revisién de Jacobson et al'® retine 366
casos tratados en 19 estudios, en los que se ob-
tuvo respuesta en el 36% del total, 27% en el
caso de los infectados por genotipo 1.

El tratamiento aceptado actualmente consiste
en la combinacién de interferén alfa subcutd-
neo (3 MU/m? 3 veces a la semana) y ribaviri-
na oral (15 mg/kg dividido en dos dosis). Los
resultados son claramente superiores a la mo-
noterapia con interferén, como evidenciaron
dos estudios multicéntricos comparativos lleva-
dos a cabo en Europa y en Estados Unidos,
publicados por Poynard et al>® y McH utchison
et al’l.

Actualmente se dispone de un preparado de
interferén unido a polietilenglicol (pegilado)
que permite la administracién de una sola in-
yeccién semanal con mds comodidad, pareci-
dos efectos adversos y probablemente mayor
eficacia al inducir concentraciones sostenidas
del farmaco. En la experiencia de Manns et
al?2 en adultos, el tratamiento combinado de
interferén pegilado alfa2b 1,5 ug/kg y ribaviri-
na consiguié un 80% de respuesta en pacientes
con genotipo 3 y 42% en los de genotipo 1.

La aplicacién de interferén asociado a ribavi-
rina en niflos se encuentra en evaluaciéon. En
pequefios grupos de niflos ex oncoldgicos se
obtuvo respuesta en el 50% de los de casos?3-24,
Un estudio multicéntrico en Estados Unidos y

similar al de los adultos y la
dosis de ribavirina de 15
mg/kg/dia se identific co-
mo la mas eficaz, llevando a
la curacién de un 45% de
los nifios, mientras que do-
sis menores, de 8 o 12
mg/kg, consiguieron un 33-
35% de respuesta'”. La ex-
periencia descrita por
Wirth et al*® en 41 nifios
alemanes, en los que obtuvo
respuesta en el 61%, apoya que los nifios pue-
dan responder al tratamiento combinado con
al menos la misma tasa que los adultos.

La toxicidad de los farmacos en nifios incluye
los derivados de interferén (fiebre, mialgias,
neutropenia, pérdida de peso), y se asocia un
retraso en el crecimiento que es mds aprecia-
ble que en los pacientes tratados por VHB, ya
que la duracién de la terapia es mas prolonga-
da. Los efectos adversos de la ribavirina son
principalmente de hemdlisis, con descenso en
la cifra de hemoglobina. La ribavirina causa
un descenso medio en la hemoglobina de
-1,8 g/dl.
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