
203

Introducción

La infección 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 población general
adulta y al 0,3% de la población pediátrica. En
general, la trascendencia de esta enfermedad
radica en su elevada frecuencia de evolución a
cronicidad (60-80%) con posibilidad de des-
arrollo, en mayor o menor medida, de cirrosis
hepática y/o hepatocarcinoma.

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

El virus

Es un flavivirus con una cadena única de
RNA. Este genoma consta de una región
estructural codificadora de las proteínas de la
cápside nuclear y de las proteínas de la envol-
tura, y una porción no estructural que codifi-
ca para las proteínas implicadas en el ciclo de
replicación viral. Basándose 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
más frecuentes en España, Japón y EE.UU. el
1b y 1a. En el mismo individuo, la replicación
a lo largo del tiempo conduce a una mezcla de
distintas variantes virales del mismo genotipo
(quasiespecies).

Se piensa en una capacidad de mutación rápi-
da como mecanismo de escape del sistema
inmune que posibilita la cronicidad de la
infección, así como la reinfección por el
mismo o distintos genotipos del virus. No se
conoce hoy la estructura viral completa ya
que no ha sido posible ni la visualización del
virus ni su cultivo in vitro.

El VHC se replica en el hígado sin tener una
capacidad citopática directa, siendo la res-
puesta inmune a la infección la responsable
de las lesiones hepáticas. Sólo se produce
lesión en el hígado, aunque a través de la
inducción de una crioglobulinemia mixta (no
descrita en niños) puede producirse lesión
renal o neurológica.

Métodos de diagnóstico

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

a) Detección 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 95 y 97%,
respectivamente. Son positivos ya al mes
de adquirida la infección. Pueden ser
negativos y conducir a error diagnóstico
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en esas primeras 4-5 semanas de la infec-
ción o en pacientes inmunosuprimidos. 

b) Detección de RNA viral sérico. Se realiza
mediante técnicas de amplificación genó-
mica (PCR o reacción de la polimerasa en
cadena). Es un método altamente sensiti-
vo. Su positividad indica siempre infec-
ción activa (aguda o crónica). Permite el
diagnóstico de la infección aguda antes de
producirse la seroconversión, así como el
diagnóstico en inmunodeprimidos o la
diferenciación entre infección pasada o
persistente. Es esencial en el diagnóstico
de la infección transmitida verticalmente
cuando los test serológicos no permiten la
distinción entre anticuerpos transferidos
pasivamente de la madre y los producidos
por el niño.

Permite, además de la detección del RNA
viral, la cuantificación del mismo (cuanti-
ficación de la viremia), que refleja la tasa
de replicación viral y es importante en la
valoración del curso de la infección, res-
puesta a tratamientos, etc. Así mismo,

permite la filiación del genotipo viral en
un paciente concreto. 

La constatación por la experiencia de que
la viremia puede ser intermitente durante
la infección crónica obliga a no interpre-
tar una única PCR negativa como de cura-
ción de la infección.

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 contaminación de las
mismas. 

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

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

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

Figura 1. Diagnóstico de hepatitis C.
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Epidemiología

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

Entre los niños mediterráneos se ha podido
establecer una tasa de prevalencia de un 0,1-
0,3%. Según el registro español de hepatitis
C, en niños, hasta 1998, había registrados 200
casos de transmisión madre-hijo y 350 casos
secundarios a exposición percutánea o trans-
fusional al virus antes de 1991.

Vías de transmisión
a) Vía parenteral (sangre, hemoderivados,

trasplante de órganos infectados, uso com-
partido de jeringuillas entre adictos a dro-
gas, uso de agujas no desechables, material
quirúrgico contaminado, gammaglobuli-
nas, etc.). Es la forma más eficaz de trans-
misión. Vía fundamental en la gran exten-
sión-prevalencia mundial de la infección,
pero de escasa relevancia desde la disponi-
bilidad en 1991 de técnicas serológicas
para detección de la misma en hemoderi-
vados, uso de jeringuillas desechables,
estandarización de medidas de asepsia de
material quirúrgico o hemodiálisis, 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) Transmisión vertical (madre-hijo). Vía de
contagio fundamental en niños a partir de
1991. El 90% de los casos pediátricos de
infección por VHC detectados en España

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

No ha sido documentada la adquisición de
la infección a través de la leche materna a
pesar de que sí se ha detectado RNA viral
en ella. La tasa de transmisión madre
infectada-hijo fue similar tanto si éste
recibió lactancia materna como artificial,
de ahí que no se considere la infección
materna como una contraindicación para
la lactancia. 

c ) Transmisión 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) Transmisión sexual. Están descritas tasas
de seroprevalencia de un 5% entre los
contactos sexuales (sin otros factores de
riesgo añadidos ) de individuos infectados.

Clínica

El período medio de incubación de la hepati-
tis C es de 6-7 semanas, con un rango entre
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2 semanas y 6 meses. En la gran mayoría de
los casos (alrededor del 85%) cursa de forma
asintomática, realizandose el diagnóstico bien
de forma casual (detección 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 sintomáticos suelen serlo de forma
inespecífica (astenia, anorexia, dolor abdomi-
nal, etc.). No son habituales síntomas más
específicos de alteración hepática, como la
ictericia, y son excepcionales (por no decir
ausentes) los casos de hepatitis fulminante o
las manifestaciones extrahepáticas. Éstas son
poco frecuentes en la edad pediátrica, mientras
que en adultos las manifestaciones extrahepá-
ticas acompañantes de la hepatitis crónica C
son frecuentes y típicas, como la crioglobuline-
mia, artralgias, enfermedades autoinmunes de
cualquier órgano, etc., que en ocasiones empe-
oran el pronóstico y dificultan el tratamiento.

Es difícil conocer la tasa exacta de infección
aguda por VHC, así como los factores que

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 crónicos aquellos casos de
infección por VHC que mantienen una alte-
ración de transaminasas durante más de 6
meses. En nuestra experiencia la tasa de evo-
lución a la cronicidad en la transmisión verti-
cal sería, al igual que en la hepatitis B, mayor
que en otras edades posteriores de la vida,
probablemente en relación con factores del
estado inmunológico del recién nacido.

La posibilidad de cronificarse la infección es
del 80-90%. Se sabe que durante el segui-
miento a largo plazo de estos enfermos con
hepatitis crónica por VHC la gran mayoría
(80%) permanecerán asintomáticos, con
transaminasas elevadas o fluctuantes y viremia
persistente (PCR positiva). Por el contrario,
no son frecuentes (menos de un 5%) los casos
de curación espontánea de la enfermedad
(transaminasas normales y viremia negativa).

Figura 2. Cambio en la hepatitis C adquirida en la infancia % de casos de hepatitis con madre VHC+
según de nacimiento.
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Igualmente son poco frecuentes los casos de
evolución severa con hepatitis grave o des-
arrollo de cirrosis. La sobreimposición de un
componente de hepatitis autoinmune sobre la
infección viral se ha sugerido como un posible
condicionante de esta mala evolución.

Una de las posibles causas de esta "benévola"
evolución comparada con la de los pacientes
adultos con infección por VHC (la cual es la
primera causa de trasplante hepático) podría
ser la no coexistencia en los niños de otros
factores de lesión hepática (alcohol, tóxicos,
etc.).

Desde el punto de vista histológico, en el
momento del diagnóstico la gran mayoría de
los pacientes presentan signos de hepatitis
leve o moderada, no modificándose sustan-
cialmente esta situación con el paso de los
años, si bien se ha comunicado un incremen-
to del componente de fibrosis en la biopsia en
adolescentes y adultos jóvenes, lo que hace
suscitar algunas dudas sobre la evolución de
estos pacientes en la edad adulta (figura 4).

Aproximadamente un 7% de los niños con
hepatitis crónica por VHC presentan marca-
dores de autoinmunidad ANA (anticuerpos
antinucleares), SMA (anticuerpos antimús-
culo liso) y LKM1 (anticuerpos frente a
microsomas hígado y riñón) positivos sin que
esté resuelto su significado, ya que podría ser
una simple reacción cruzada por similitud
entre el VHC y el antígeno al que van dirigi-
dos o una verdadera hepatitis autoinmune
disparada por el virus. 

Infección vertical

Es importante individualizar la historia natural
de la infección VHC cuando ésta es de trans-
misión vertical por dos motivos: primero, por-
que es prácticamente el único medio de trans-
misión de la enfermedad en niños en la actua-
lidad, y en segundo lugar, porque permite obser-
var la evolución desde el inicio de la infección.

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

Figura 3.  Contexto de detección de hepatitis C en niños sin otras enfermedades.
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viremia (RNA-VHC positivo) en alguna
determinación realizada durante el primer
año de vida (a partir del 3er 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 útil la determinación de
sangre de cordón de PCR-RNA ya que se ha
demostrado la posibilidad de contaminación
con sangre materna.

En la evolución clínica de estos niños, todos
ellos presentan una disfunción hepática con
elevación de transaminasas de inicio entre el
tercer y noveno mes de vida. Este incremento
de transaminasas no sigue un único patrón,
pudiendo observarse fluctuaciones, incluso
con picos elevados (>500 UI/l) alternando
con fases de normalidad. No presentan sínto-
mas de hepatitis (ictericia, coluria, acolia,
etc.) ni de insuficiencia hepática.

En aquellos niños sometidos a biopsia hepáti-
ca en los primeros años de vida se encontraron

lesiones leves, en general con mínima fibrosis
y bajo índice de actividad inflamatoria.

En su evolución, aproximadamente un 80%
de ellos van a cronificar la infección, eviden-
ciada por la persistencia de RNA-VHC posi-
tivo con o sin elevación de transaminasas. El
20% restante evolucionan hacia la resolución
espontánea de la infección, negativizando el
RNA-VHC con función hepática normal de
forma mantenida.

Para establecer la evolución de una infección
vertical no es válido el plazo de 6 meses apli-
cado en niños mayores o adultos, recomen-
dándose un plazo de seguimiento de 3 años
para valorar la cronicidad o resolución de la
misma.

Pronóstico y evolución

Las consecuencias de la hepatitis crónica por
VHC en niños son todavía poco conocidas.
La mayoría de los pacientes se encuentran

Figura 4.  Lesiones histológicas en niños con hepatitis crónica C.
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asintomáticos y casi todos, a diferencia de los
adultos, presentan alteraciones en la analítica
hepática. Si bien en la mayoría los estudios
histológicos no presentan lesiones graves, en
algunos niños pueden encontrarse lesiones
histológicas de fibrosis e incluso cirrosis (2-
3%) probablemente en relación con la edad
del paciente y el tiempo de infección.

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

Lo que sí parece claro es que la desaparición
espontánea del VHC en la hepatitis crónica
es excepcional y que la sumación de otros fac-
tores tóxicos, virológicos (asociación de
VHB, HIV…) o médicos como la hemoside-
rosis secundaria de algunos enfermos (ane-
mias hemolíticas…) puede empeorar el pro-
nóstico. La asociación de autoinmunidad,
sobre todo de anti LKM 1, empeora el pro-
nóstico y dificulta el tratamiento.

Tratamiento

Teniendo en cuenta la, en general, buena
evolución desde el punto de vista clínico e
histológico que presentan los niños infectados
de forma crónica por el VHC, la pregunta
fundamental sería el porqué tratarlos, más aún
cuando los tratamientos disponibles no asegu-
ran una respuesta excesivamente satisfactoria
y, en cambio, no están exentos de posibles
efectos secundarios.

La justificación de tratar a estos niños se deri-
va del hecho observado en adultos de que, a
mayor duración de la infección, la tasa de
cirrosis aumenta. Se postula una media de 25-
30 años, desde el comienzo de la infección
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

niño y el muy bajo índice de curación espon-
tánea de la enfermedad posibilitaría este tipo
de evolución a largo plazo. Se ha comentado
ya previamente la observación de un progresi-
vo, aunque lento, incremento de la fibrosis
hepática con la edad en los niños infectados.

Por todo esto, más de cara al futuro que al pre-
sente, estaría justificado tratar a estos pacien-
tes. Los objetivos serían en primer lugar
erradicar la infección y después enlentecer
la progresión 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 negativización de
la viremia (PCR-RNA) y la normalización de
las transaminasas se mantienen al menos
6 meses tras suspender el tratamiento (es rara
la recaída tras ese período).

La experiencia en el tratamiento de niños con
hepatitis crónica por VHC es reducida y limi-
tada al interferónalfa (efecto antiviral
mediante la inmunoestimulación). Los resul-
tados globales de las diferentes series de niños
publicadas son bastante variables y hablan de
una negativización 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 número
en cada serie, distinta fiabilidad de las técni-
cas virológicas empleadas en el pasado, etc. 

Las series más recientes consiguen una res-
puesta sostenida del 8-12%, resultados éstos
superponibles a los obtenidos en pacientes
adultos. Responden más aquellos niños con
genotipos diferentes del 1 (el más habitual) o
con bajos niveles de viremia pretratamiento.



210

Protocolos diagnósticos y terapéuticos en pediatría

En general, el interferón 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 población adulta, que la asociación 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 sólo con interferón. También la disponibi-
lidad de una forma de interferón unido a una
molécula de etilenglicol (interferón pegilado)
que posee una vida media más larga y una
mejora en su farmacocinética facilita la
comodidad de su administración, haciendo
posible su administración semanal y mejoran-
do hasta casi duplicar la respuesta frente al
interferón anterior. Por este motivo, el trata-
miento actual se basa en la asociación de
interferón alfa pegilado y ribavirina. 

La dosis administrada y el tiempo pueden
variar según distintos protocolos en función
del genotipo, carga viral y otros factores pre-
dictivos de respuesta. En nuestro grupo se ha
comenzado recientemente un protocolo de
tratamiento con PEG-interferón y ribavirina
de 48 semanas de duración. El tratamiento
estaría indicado en aquellos pacientes con
transaminasas elevadas, positividad de anti-
cuerpos frente VHC y del RNA-VHC en
suero, y lesiones histológicas de hepatitis cró-
nica en la biopsia hepática.

Los efectos secundarios derivados de este tra-
tamiento son similares a los descritos en adul-
tos, aunque menores. Los más frecuentes son
los relacionados con la administración de las
primeras dosis de interferon, como fiebre,
mialgias y un cuadro seudogripal; alteraciones
hematológicas como leucopenia y neutrope-
nia son también frecuentes y obligan a ajustar
la dosis. Problemas más serios son infrecuen-

tes y están relacionados con problemas
autoinmunes o psiquiátricos (depresión), y
pueden obligar a suspender el tratamiento. La
ribavirina tiene una buena tolerancia y su
efecto secundario más frecuente es la produc-
ción de anemia hemolítica transitoria.

La respuesta al tratamiento se puede medir
por factores bioquímicos (normalización de
transaminasas), criterios virológicos (desapa-
rición del RNA-VHC) y criterios histológicos
(mejoría en el índice de actividad inflamato-
ria). El más útil es la respuesta virológica, con
desaparición del RNA viral al final del trata-
miento y a los 6 meses tras finalizar éste. 

Medidas de prevención

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

Profilaxis del paciente

Evitar otros factores causantes de lesión hepá-
tica (alcohol, sobrecarga de hierro, fármacos
hepatotóxicos). Vacunación frente a hepatitis
A y B.

Profilaxis del entorno

— Transmisión vertical. No la favorecen ni la
lactancia materna ni el tipo de parto, aun-
que recientemente se ha publicado una
mayor tasa de transmisión en partos
espontáneos, instrumentales y cesáreas
urgentes, frente a cesárea programada. No
debe por tanto desaconsejarse la lactancia
materna ni contraindicarse el embarazo en
mujeres con hepatitis crónica por VHC.
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— Transmisión horizontal. Evitar compartir
útiles de afeitado, depilación, cepillos de
dientes, tijeras, etc. En parejas estables no
se impone el uso de métodos de barrera
para impedir la transmisión sexual por su
baja incidencia.
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