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Introduccion

La infeccion causada por el virus de la hepati-
tis C (VHC) es en todo el mundo una causa
importante de morbi-mortalidad. En nuestro
medio afecta al 1% de la poblaciéon general
adulta y al 0,3% de la poblacion pediatrica. En
general, la trascendencia de esta enfermedad
radica en su elevada frecuencia de evolucion a
cronicidad (60-80%) con posibilidad de des-
arrollo, en mayor o menor medida, de cirrosis
hepética y/o hepatocarcinoma.

La corta historia de esta infeccion, el virus fue
descubierto en 1988, hace que todavia, y esto
es especialmente asi en los nifios, queden bas-
tantes preguntas sin una respuesta clara res-
pecto a la hepatitis por VHC.

El virus

Es un flavivirus con una cadena Unica de
RNA. Este genoma consta de una region
estructural codificadora de las proteinas de la
capside nuclear y de las proteinas de la envol-
tura, y una porcion no estructural que codifi-
ca para las proteinas implicadas en el ciclo de
replicacion viral. Basandose en diferencias
sustanciales en el genoma viral, se han podi-
do distinguir hasta ahora 6 genotipos (1, 2, 3,
4,5, 6) y cada uno con distintos subtipos. Los
mas frecuentes en Espafia, Japon y EE.UU. el
1by la. En el mismo individuo, la replicacion
a lo largo del tiempo conduce a una mezcla de
distintas variantes virales del mismo genotipo
(quasiespecies).
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Se piensa en una capacidad de mutacion rapi-
da como mecanismo de escape del sistema
inmune que posibilita la cronicidad de la
infeccién, asi como la reinfeccion por el
mismo o distintos genotipos del virus. No se
conoce hoy la estructura viral completa ya
gue no ha sido posible ni la visualizacién del
virus ni su cultivo in vitro.

El VHC se replica en el higado sin tener una
capacidad citopatica directa, siendo la res-
puesta inmune a la infeccion la responsable
de las lesiones hepaticas. S6lo se produce
lesion en el higado, aunque a través de la
induccion de una crioglobulinemia mixta (no
descrita en nifios) puede producirse lesion
renal o neuroldgica.

Métodos de diagndstico

La infeccién por el VHC se diagnostica fun-
damentalmente por la presencia de anticuer-
pos séricos frente al virus y/o la deteccion de
RNA viral en suero del paciente. No existe la
posibilidad, como ocurre con otros tipos de
virus (p. €j., virus de la hepatitis B), de detec-
tar antigenos virales en sangre.

a) Deteccion de anticuerpos frente al virus
(anti-VHC). Son IgG. Se utilizan méto-
dos ELISA e inmunoblot recombinante.
Los actualmente empleados tienen una
sensibilidad y especificidad del 95y 97%,
respectivamente. Son positivos ya al mes
de adquirida la infeccion. Pueden ser
negativos y conducir a error diagndstico
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b)

en esas primeras 4-5 semanas de la infec-
cién o en pacientes inmunosuprimidos.

Deteccion de RNA viral sérico. Se realiza
mediante técnicas de amplificacion geno-
mica (PCR o reaccion de la polimerasa en
cadena). Es un método altamente sensiti-
vo. Su positividad indica siempre infec-
cién activa (aguda o crdnica). Permite el
diagndstico de la infeccién aguda antes de
producirse la seroconversion, asi como el
diagnéstico en inmunodeprimidos o la
diferenciacion entre infeccion pasada o
persistente. Es esencial en el diagndstico
de la infeccion transmitida verticalmente
cuando los test seroldgicos no permiten la
distincion entre anticuerpos transferidos
pasivamente de la madre y los producidos
por el nifio.

Permite, ademas de la deteccion del RNA
viral, la cuantificacion del mismo (cuanti-
ficacion de la viremia), que refleja la tasa
de replicacion viral y es importante en la
valoracidn del curso de la infeccidn, res-
puesta a tratamientos, etc. Asi mismo,

permite la filiacion del genotipo viral en
un paciente concreto.

La constatacion por la experiencia de que
la viremia puede ser intermitente durante
la infeccidn crdnica obliga a no interpre-
tar una Unica PCR negativa como de cura-
cion de la infeccion.

Debe ser realizado por personal experi-
mentado porque, aunque baja, existe la
posibilidad de falsos negativos o positivos
por almacenamiento o manejo defectuoso
de las muestras o contaminacién de las
mismas.

La conducta habitual suele ser la de realizar
un ELISA, y en caso de ser positivo, confir-
marlo mediante otro test seroldgico y una
amplificacion gendmica (PCR).

Infeccion pasada y curada: anti-VHC positi-
vo, PCR-RNA negativa.

Infeccion actual: anti-VHC positivo, PCR-
RNA positiva (salvo en caso de las primeras
semanas tras adquirir la infeccién, cuando los
anticuerpos pueden ser negativos) (figura 1).

Anti-VHC Indica exposicién
e Falso () en inmunodeprimidos

RNA-VHC Indica infeccion actual

Anti-VHC+ RNA-VHC (-) [ | Hepatitis C resuelta ‘

Anti-VHC+ y RNA-VHC+
¢ Tiempo?: 3 afios desde inoculacion

0 | Hepatitis C cronica

Figura 1. Diagndstico de hepatitis C.
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Epidemiologia

Prevalencia

Entre la poblacion general de los paises de
Europa y EE.UU. se estima que es del 0,4-
1,8% (Espafia 1%). Se describen tasas de
hasta un 15% en algunas zonas de Africa. En
algunos grupos de riesgo (adictos a drogas i.v.
o hemofilicos politransfundidos antes de
1990) se registran prevalencias del 60-90%.

Entre los nifios mediterraneos se ha podido
establecer una tasa de prevalencia de un 0,1-
0,3%. Segun el registro espafiol de hepatitis
C, en nifios, hasta 1998, habia registrados 200
casos de transmision madre-hijo y 350 casos
secundarios a exposicion percutanea o trans-
fusional al virus antes de 1991.

Vias de transmision

a) Via parenteral (sangre, hemoderivados,
trasplante de 6rganos infectados, uso com-
partido de jeringuillas entre adictos a dro-
gas, uso de agujas no desechables, material
quirdrgico contaminado, gammaglobuli-
nas, etc.). Es la forma més eficaz de trans-
misién. Via fundamental en la gran exten-
sién-prevalencia mundial de la infeccién,
pero de escasa relevancia desde la disponi-
bilidad en 1991 de técnicas seroldgicas
para deteccion de la misma en hemoderi-
vados, uso de jeringuillas desechables,
estandarizacion de medidas de asepsia de
material quirdrgico o hemodiélisis, etc.
No es imposible el contagio transfusional
debido a un 1-5% de falsos negativos en el
screening de anticuerpos anti-VHC en los
hemoderivados.

b) Transmision vertical (madre-hijo). Via de
contagio fundamental en nifios a partir de
1991. El 90% de los casos pediatricos de

infeccidn por VHC detectados en Espafia
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nacidos después de 1991 son hijos de
madres con anti-VHC positivo (40% de
ellas con antecedentes de drogadiccion
i.v.). Solamente xiste la posibilidad de
transmisién en caso de madres con vire-
mia (PCR-RNA positiva). Se estima en
un 5-10% el riesgo de transmisién vertical
de la infeccion en caso de madre portado-
ra (anti-VHC positivo y RNA positivo en
sangre). En caso de positividad materna
afladida para VIH, este riesgo aumenta al
20-30%. Se consideraba el momento del
parto como el de la transmision de la
infeccion, pero se ha sugerido que ésta
tambien podria llevarse a cabo durante la
gestacion (figura 2).

No ha sido documentada la adquisicion de
la infeccidn a través de la leche materna a
pesar de que si se ha detectado RNA viral
en ella. La tasa de transmision madre
infectada-hijo fue similar tanto si éste
recibié lactancia materna como artificial,
de ahi que no se considere la infeccion
materna como una contraindicacion para
la lactancia.

Transmision horizontal (contacto domici-
liario con individuos infectados). Es posi-
ble, aunque de escasa relevancia. Se ha
descrito una seroprevalencia de un 3-4%
entre dichos contactos. Se ha relacionado
con el contacto directo inadvertido con
sangre contaminada a traves de maquini-
llas de afeitar, cepillos de dientes, etc.

d) Transmision sexual. Estan descritas tasas
de seroprevalencia de un 5% entre los
contactos sexuales (sin otros factores de

riesgo afiadidos ) de individuos infectados.

Clinica

El periodo medio de incubacién de la hepati-
tis C es de 6-7 semanas, con un rango entre
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Figura 2. Cambio en la hepatitis C adquirida en la infancia % de casos de hepatitis con madre VHC+

segUin de nacimiento.

2 semanas y 6 meses. En la gran mayoria de
los casos (alrededor del 85%) cursa de forma
asintomatica, realizandose el diagndstico bien
de forma casual (deteccion de transaminasas
elevadas en el transcurso de un estudio por
otro motivo), o tras screening en pacientes de
riesgo (transfundidos, contactos familiares
infectados, etc.) (figura 3).

Los casos sintomaticos suelen serlo de forma
inespecifica (astenia, anorexia, dolor abdomi-
nal, etc.). No son habituales sintomas mas
especificos de alteracion hepatica, como la
ictericia, y son excepcionales (por no decir
ausentes) los casos de hepatitis fulminante o
las manifestaciones extrahepaticas. Estas son
poco frecuentes en la edad pediatrica, mientras
que en adultos las manifestaciones extrahepé-
ticas acompafiantes de la hepatitis cronica C
son frecuentesy tipicas, como la crioglobuline-
mia, artralgias, enfermedades autoinmunes de
cualquier 6rgano, etc., que en ocasiones empe-
oran el prondstico y dificultan el tratamiento.

Es dificil conocer la tasa exacta de infeccién
aguda por VHC, asi como los factores que
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intervienen en la capacidad de aclarar por
completo el virus, pero éstos parecen relacio-
narse con factores del virus (genotipo, carga
viral...) y del huesped (edad, sexo, estado
inmune...).

Se consideran crénicos aquellos casos de
infeccion por VHC que mantienen una alte-
racion de transaminasas durante mas de 6
meses. En nuestra experiencia la tasa de evo-
lucién a la cronicidad en la transmisidn verti-
cal seria, al igual que en la hepatitis B, mayor
que en otras edades posteriores de la vida,
probablemente en relacién con factores del
estado inmunoldgico del recién nacido.

La posibilidad de cronificarse la infeccion es
del 80-90%. Se sabe que durante el segui-
miento a largo plazo de estos enfermos con
hepatitis crénica por VHC la gran mayoria
(80%) permaneceran asintomaticos, con
transaminasas elevadas o fluctuantes y viremia
persistente (PCR positiva). Por el contrario,
no son frecuentes (menos de un 5%) los casos
de curacion espontanea de la enfermedad
(transaminasas normales y viremia negativa).
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Figura 3. Contexto de deteccion de hepatitis C en nifios sin otras enfermedades.

Igualmente son poco frecuentes los casos de
evolucion severa con hepatitis grave o des-
arrollo de cirrosis. La sobreimposicion de un
componente de hepatitis autoinmune sobre la
infeccidn viral se ha sugerido como un posible
condicionante de esta mala evolucion.

Una de las posibles causas de esta "benévola"
evolucion comparada con la de los pacientes
adultos con infeccion por VHC (la cual es la
primera causa de trasplante hepatico) podria
ser la no coexistencia en los nifios de otros
factores de lesion hepatica (alcohol, toxicos,
etc.).

Desde el punto de vista histolégico, en el
momento del diagndstico la gran mayoria de
los pacientes presentan signos de hepatitis
leve 0 moderada, no modificAndose sustan-
cialmente esta situacion con el paso de los
afios, si bien se ha comunicado un incremen-
to del componente de fibrosis en la biopsia en
adolescentes y adultos jovenes, lo que hace
suscitar algunas dudas sobre la evolucion de
estos pacientes en la edad adulta (figura 4).
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Aproximadamente un 7% de los nifios con
hepatitis crénica por VHC presentan marca-
dores de autoinmunidad ANA (anticuerpos
antinucleares), SMA (anticuerpos antimus-
culo liso) y LKM1 (anticuerpos frente a
microsomas higado y rifion) positivos sin que
esté resuelto su significado, ya que podria ser
una simple reaccion cruzada por similitud
entre el VHC y el antigeno al que van dirigi-
dos o una verdadera hepatitis autoinmune
disparada por el virus.

Infeccion vertical

Es importante individualizar la historia natural
de la infeccion VHC cuando ésta es de trans-
misidn vertical por dos motivos: primero, por-
que es practicamente el Gnico medio de trans-
mision de la enfermedad en nifios en la actua-
lidad, y en segundo lugar, porque permite obser-
var la evolucion desde el inicio de la infeccion.

Se define la infeccion vertical como la de
aquellos hijos de madres anti-VHC positivas
y PCR-RNA positivas en los que se detecta
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Diagndstico histoldgico

H. minima o leve 75%
H. moderada 22%
H. severa 1%
Cirrosis 2%

Puntuacién media

| indice de actividad: 3,9 + 2

|Fibrosis: 16+1,3

Fibrosis segn la edad

p =001
23+1,2
15+1,3 |

£15 afos >15 afios

Edad

Figura 4. Lesiones histoldgicas en nifios con hepatitis crénica C.

viremia (RNA-VHC positivo) en alguna
determinacion realizada durante el primer
afio de vida (a partir del 3* mes) o en el que
persisten anticuerpos anti-VHC después de
los 18 meses de vida, ya que previamente pue-
den ser anticuerpos de la madre transferidos
pasivamente. No es Gtil la determinacion de
sangre de cordén de PCR-RNA ya que se ha
demostrado la posibilidad de contaminacion
con sangre materna.

En la evolucion clinica de estos nifios, todos
ellos presentan una disfuncién hepatica con
elevacion de transaminasas de inicio entre el
tercer y noveno mes de vida. Este incremento
de transaminasas no sigue un Unico patron,
pudiendo observarse fluctuaciones, incluso
con picos elevados (>500 UI/I) alternando
con fases de normalidad. No presentan sinto-
mas de hepatitis (ictericia, coluria, acolia,
etc.) ni de insuficiencia hepética.

En aquellos nifios sometidos a biopsia hepati-
ca en los primeros afios de vida se encontraron

208

lesiones leves, en general con minima fibrosis
y bajo indice de actividad inflamatoria.

En su evolucion, aproximadamente un 80%
de ellos van a cronificar la infeccién, eviden-
ciada por la persistencia de RNA-VHC posi-
tivo con o sin elevacidn de transaminasas. El
20% restante evolucionan hacia la resolucién
espontanea de la infeccion, negativizando el
RNA-VHC con funcion hepatica normal de
forma mantenida.

Para establecer la evolucion de una infeccion
vertical no es valido el plazo de 6 meses apli-
cado en nifios mayores o adultos, recomen-
dandose un plazo de seguimiento de 3 afios
para valorar la cronicidad o resolucién de la
misma.

Prondstico y evolucion

Las consecuencias de la hepatitis crénica por
VHC en nifios son todavia poco conocidas.
La mayoria de los pacientes se encuentran
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asintomaticos y casi todos, a diferencia de los
adultos, presentan alteraciones en la analitica
hepética. Si bien en la mayoria los estudios
histoldgicos no presentan lesiones graves, en
algunos nifios pueden encontrarse lesiones
histoldgicas de fibrosis e incluso cirrosis (2-
3%) probablemente en relacion con la edad
del paciente y el tiempo de infeccién.

Existe poca experiencia en biopsias seriadas
que demuestren la progresion de la fibrosis y
parace haber factores individuales.

Lo que si parece claro es que la desaparicion
espontanea del VHC en la hepatitis cronica
es excepcional y que la sumacion de otros fac-
tores toxicos, virologicos (asociacion de
VHB, HIV...) o médicos como la hemoside-
rosis secundaria de algunos enfermos (ane-
mias hemoliticas...) puede empeorar el pro-
nostico. La asociacion de autoinmunidad,
sobre todo de anti LKM 1, empeora el pro-
ndstico y dificulta el tratamiento.

Tratamiento

Teniendo en cuenta la, en general, buena
evolucidn desde el punto de vista clinico e
histoldgico que presentan los nifios infectados
de forma cronica por el VHC, la pregunta
fundamental seria el porqué tratarlos, mas ain
cuando los tratamientos disponibles no asegu-
ran una respuesta excesivamente satisfactoria
y, en cambio, no estan exentos de posibles
efectos secundarios.

La justificacion de tratar a estos nifios se deri-
va del hecho observado en adultos de que, a
mayor duracién de la infeccion, la tasa de
cirrosis aumenta. Se postula una media de 25-
30 afios, desde el comienzo de la infeccion
cuando ésta se adquiere en edad de adulto
joven, para el desarrollo de una cirrosis. La
larga esperanza de vida que se le supone a un
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nifio y el muy bajo indice de curacion espon-
tanea de la enfermedad posibilitaria este tipo
de evolucién a largo plazo. Se ha comentado
ya previamente la observacion de un progresi-
vo, aungue lento, incremento de la fibrosis
hepatica con la edad en los nifios infectados.

Por todo esto, mas de cara al futuro que al pre-
sente, estaria justificado tratar a estos pacien-
tes. Los objetivos serian en primer lugar
erradicar la infeccion y después enlentecer
la progresion de la fibrosis, siempre con la
cautela de evitar riesgos derivados de una
terapia que puedan exceder los de la propia
enfermedad.

Se entiende como "respuesta sostenida” al tra-
tamiento aquella en que la negativizacion de
la viremia (PCR-RNA) y la normalizacion de
las transaminasas se mantienen al menos
6 meses tras suspender el tratamiento (es rara
la recaida tras ese periodo).

La experiencia en el tratamiento de nifios con
hepatitis crénica por VHC es reducida y limi-
tada al interferonalfa (efecto antiviral
mediante la inmunoestimulacién). Los resul-
tados globales de las diferentes series de nifios
publicadas son bastante variables y hablan de
una negativizacion de la viremia durante el
tratamiento del 12-71% y una respuesta sos-
tenida postratamiento del 8-50% de los
pacientes. Esta disparidad de resultados se
debe probablemente a la heterogeneidad de
los pacientes incluidos (con o sin anteceden-
te de enfermedad de base), su escaso nimero
en cada serie, distinta fiabilidad de las técni-
cas viroldgicas empleadas en el pasado, etc.

Las series mas recientes consiguen una res-
puesta sostenida del 8-12%, resultados éstos
superponibles a los obtenidos en pacientes
adultos. Responden mas aquellos nifios con
genotipos diferentes del 1 (el més habitual) o
con bajos niveles de viremia pretratamiento.
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En general, el interferon es bien tolerado y
son infrecuentes los efectos secundarios que
obligan a suspender el tratamiento (convul-
siones febriles, neutropenia grave, etc.).

Actualmente parece demostrado, en estudios
con poblacién adulta, que la asociacion de un
antiviral (ribavirina) mejora esta respuesta
para todos los tipos de pacientes, con una res-
puesta sostenida, tras 48 semanas de trata-
miento, del 38-43% frente al 13-19% obteni-
do sélo con interferon. También la disponibi-
lidad de una forma de interfer6n unido a una
molécula de etilenglicol (interferon pegilado)
que posee una vida media mas larga y una
mejora en su farmacocinética facilita la
comodidad de su administracion, haciendo
posible su administracion semanal y mejoran-
do hasta casi duplicar la respuesta frente al
interferon anterior. Por este motivo, el trata-
miento actual se basa en la asociacion de
interferén alfa pegilado y ribavirina.

La dosis administrada y el tiempo pueden
variar segun distintos protocolos en funcién
del genotipo, carga viral y otros factores pre-
dictivos de respuesta. En nuestro grupo se ha
comenzado recientemente un protocolo de
tratamiento con PEG-interferon y ribavirina
de 48 semanas de duracién. El tratamiento
estaria indicado en aquellos pacientes con
transaminasas elevadas, positividad de anti-
cuerpos frente VHC y del RNA-VHC en
suero, y lesiones histoldgicas de hepatitis cré-
nica en la biopsia hepatica.

Los efectos secundarios derivados de este tra-
tamiento son similares a los descritos en adul-
tos, aunque menores. Los mas frecuentes son
los relacionados con la administracion de las
primeras dosis de interferon, como fiebre,
mialgias y un cuadro seudogripal; alteraciones
hematoldgicas como leucopenia y neutrope-
nia son también frecuentes y obligan a ajustar
la dosis. Problemas mas serios son infrecuen-
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tes y estdn relacionados con problemas
autoinmunes o psiquiatricos (depresion), y
pueden obligar a suspender el tratamiento. La
ribavirina tiene una buena tolerancia y su
efecto secundario mas frecuente es la produc-
cion de anemia hemolitica transitoria.

La respuesta al tratamiento se puede medir
por factores bioquimicos (normalizacion de
transaminasas), criterios virologicos (desapa-
ricion del RNA-VHC) y criterios histoldgicos
(mejoria en el indice de actividad inflamato-
ria). El mas Util es la respuesta viroldgica, con
desaparicion del RNA viral al final del trata-
miento y a los 6 meses tras finalizar éste.

Medidas de prevencion

No existe vacuna eficaz que puede prevenir la
infeccion por VHC; por ello, las medidas pre-
ventivas deben ir dirigidas a evitar el contagio
con mejoras higiénico-sanitarias. Dado que la
principal via de transmision es la parenteral,
las medidas de prevencidn deben dirigirse a
unidades hematoldgicas y materiales sanita-
rios desechables.

Profilaxis del paciente

Evitar otros factores causantes de lesion hepa-
tica (alcohol, sobrecarga de hierro, farmacos
hepatotdxicos). Vacunacion frente a hepatitis
AYyB.

Profilaxis del entorno

— Transmision vertical. No la favorecen ni la
lactancia materna ni el tipo de parto, aun-
que recientemente se ha publicado una
mayor tasa de transmision en partos
espontaneos, instrumentales y cesareas
urgentes, frente a cesarea programada. No
debe por tanto desaconsejarse la lactancia
materna ni contraindicarse el embarazo en
mujeres con hepatitis cronica por VHC.
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— Transmision horizontal. Evitar compartir

Gtiles de afeitado, depilacién, cepillos de
dientes, tijeras, etc. En parejas estables no
se impone el uso de métodos de barrera
para impedir la transmision sexual por su
baja incidencia.
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