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EL VIRUS

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la familia
Flaviviridae. Es un virus de 40-50 nm de didmetro, con
envoltura lipidica. El genoma es ARN, con un solo gen,
que codifica una proteina que es luego escindida por
proteasas del huésped o del virus. Las proteinas que for-
man el corey envoltura viral se codifican en regiones del
ARN llamadas C, E1, E2 y NS1. Las proteinas no estructu-
rales (enzimas) son codificadas por las regiones NS2,
NS3, NS4 y NS5.

En sujetos distintos pueden identificarse VHC con am-
plias diferencias en el genoma. Diferencias en mas del
30% de los nucledtidos permiten establecer varios “geno-
tipos del VHC”. Hay 6 genotipos, con diferente prevalen-
cia entre paises. El mas comin en Europa y América es el
genotipo 1. Los genotipos 1, 2 y 3 tienen una distribu-
cion mundial, el 4 se detecta en Africa central y Oriente
Medio, el 5 en Sudifrica y el 6 en Asia. Dentro de cada
genotipo se distinguen “subtipos” (p. ej., 1a, 1b), defini-
dos por una diferencia del 10-15% en la secuencia del ge-
nomal,

Las mutaciones son frecuentes en el proceso de repli-
cacion del VHC. A lo largo del proceso de infeccién en
un mismo individuo puede identificarse virus con menos
del 2% de diferencia en el genoma (cuasiespecies), siem-
pre dentro del mismo genotipo y subtipo.

METODOS DE DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la demostracion de anticuer-
pos anti-VHC determinados por enzimoinmunoanalisis
(ELISA) y en la deteccion de viremia por técnicas de reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR)?,

El ARN-VHC es detectable en el suero en 7 a 21 dias
después de la exposicion, y los anticuerpos anti-VHC
aparecen en un plazo medio de 50 dias. Al comienzo de

la hepatitis los anticuerpos anti-VHC se detectan en el
50-70% de los casos. Entre 3 y 6 semanas después todos
los individuos inmunocompetentes tendran detectable el
anti-VHC.

Tras la infeccion el anti-VHC permanece positivo de
manera indefinida. Los sujetos anti-VHC positivos deben
ser analizados para ARN-VHC. Si es negativo, indica in-
feccion resuelta; si es positivo, la infeccion sigue activa,
haya o no disfuncion hepatica.

No hay una definicion unidnime de infeccion cronica.
En adultos se emplea el criterio de disfuncion hepatica de
duracion mayor de 6 meses, con ARN-VHC positivo. Nor-
malmente han tenido el in6culo de riesgo muchos afos
antes. En nifios hay evidencia de que la infeccion puede
curarse dentro de los primeros 3 anos desde el inoculo,
por lo que es preferible esperar ese tiempo hasta definir
que existe hepatitis cronica si la viremia persiste.

El pronostico de la enfermedad hepdtica no guarda re-
lacién con el genotipo ni con la carga viral, pero ambos
datos tienen valor para predecir la respuesta en los pa-
cientes que van a recibir tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios de prevalencia detectan en la poblacion
general el 0,5-2% de sujetos anti-VHC positivos en todo
el mundo. Del total de individuos anti-VHC positivos que
son detectados, el 20-30 % son hepatitis resueltas, y el res-
to corresponden a infecciones cronicas. Los estudios en la
poblacion general infantil detectan un 0,1-0,9% de nifios
anti-VHC positivos3.

Las transfusiones, el uso de drogas ilicitas intravenosas
y las actividades médicas con materiales no desechables
en el pasado son las responsables de esa tasa tan eleva-
da de infectados en todo el mundo. La determinacién
obligatoria de anti-VHC en los donantes de sangre junto

Correspondencia: Dra. A. de la Vega Bueno.

An Pediatr 2003;58(5):486-8

Servicio de Hepatologia. Hospital Infantil La Paz. Madrid. Espana.
P2 de la Castellana, 261. 28046. Madrid. Espana.

Recibido en enero de 2003.
Aceptado para su publicacion en febrero de 2003.

114



De laVega Bueno A. Hepatitis C

con el uso de materiales desechables o esterilizados co-
rrectamente ha cambiado notablemente la incidencia de
hepatitis C en los paises desarrollados. Con una deteccion
basada en técnicas serologicas de tercera generacion
(desde 1993) la transmision por hemoderivados esta li-
mitada por la posibilidad de que el donante esté en
un periodo ventana desde la exposicion hasta el desarro-
llo de anti-VHC, un riesgo que se estima de 1 de cada
233.000-700.000 donantes.

De forma natural, la hepatitis C se difunde poco entre
individuos. La convivencia y la via sexual son vias posi-
bles pero poco eficaces. La tasa de infeccion en convi-
vientes incluyendo parejas sexuales prolongadas solo du-
plica la tasa de infeccion encontrada en la poblacion
general. La transmision vertical puede ser la transmision
natural mds importante y también es poco frecuente.

La hepatitis C vertical es la casi Gnica via de adquisicion
de hepatitis C en niflos nacidos en los tltimos 10 anos
en paises desarrollados.

Alrededor del 1% de mujeres embarazadas tiene anti-
VHC positivo. De ellas, el 70 % tienen infeccion activa,
con viremia detectable mediante PCR. El 30% son hepa-
titis C curadas, con viremia negativa, y no tienen posibili-
dad de transmitir la infeccion.

Durante el embarazo no hay paso transplacentario del
virus, salvo si existe rotura placentaria, amenaza de abor-
to, de parto prematuro, o0 amniocentesis. La transmision
predominante probablemente ocurre en el momento del
parto, mas si hay distocia y/o si se aplican sistemas de
monitorizacion cruenta en el nino.

En nifos nacidos de madre anti-VHC positiva ARN-VHC
positivo se recomienda hacer al menos dos controles:
uno con 1-3 meses de edad y otro a los 18-24 meses. En
los ninos no infectados se detecta anti-VHC positivo
transferido de la madre hasta una edad maxima de
16 meses. Antes de esa edad la infeccion debe diagnosti-
carse mediante la determinacion de viremia (ARN-VHO).
La positividad de anti-VHC a partir de los 18 meses indica
que el nifo ha sido infectado.

El 3-5% de nifios nacidos de madres anti-VHC positivo
ARN-VHC positivo resultan infectados?. El riesgo es 5 ve-
ces mayor (19%) si la madre tiene infeccion por VIH. El
uso de drogas ilicitas activo o en el pasado también au-
menta el riesgo de forma independiente a la positividad
de VIH en la madre.

La realizacion de cesarea por criterio obstétrico tiene
el mismo riesgo de transmision que el parto vaginal. No
debe indicarse cesarea programada para evitar la infec-
cién, ya que no hay datos que apoyen esa practica como
preventiva. El virus existe en la leche materna, pero no se
asocia a la transmision de la infeccion. La tasa de infecta-
dos es igual en los nifios alimentados con leche materna
o comercial. La posibilidad de infeccion ocurrida después
del nacimiento, por convivencia intima con la madre, se
considera nula.
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ENFERMEDAD POR VHC

La patogenia de la lesion hepatica en la infeccion VHC
tiene un mecanismo inmunomediado. El VHC no es di-
rectamente citopdatico. Una respuesta vigorosa, temprana
y multiespecifica de linfocitos cooperadores CD4+ con fe-
notipo Th1 (productores de interferon gamma, interleu-
cina [IL-2] y factor de necrosis tumoral [TNF-a]) y una res-
puesta de CD8+ contra el virus en periodos tempranos de
la infeccion se ha relacionado con un curso autolimita-
do. Una funcion cooperadora especifica para el VHC de-
ficiente junto a una citotoxicidad de CD8 ineficaz tiene
como resultado la persistencia de viremia y la evolucion a
cronicidad.

No se ha identificado un anticuerpo concreto que se
asocie a curacion. Tanto los sujetos con curso agudo
como cronico desarrollan anticuerpos contra las proteinas
de envoltura de VHC. El virus tiene una elevada tasa de
mutaciones espontaneas y eso puede ser una ayuda para
escapar de la presion del sistema inmunitario.

HepATITIS C VERTICAL:
EVOLUCION AGUDA Y CRONICA

El seguimiento prospectivo de ninos infectados indica
que la hepatitis C vertical no se acompana de sintomas,
no hay ningln caso de ictericia o malestar atribuible a
ella. Sin embargo, la mayoria presentan disfunciéon hepa-
tica (elevacion de transaminasas) a lo largo del primer
ano de vida. En un 30% de casos se alcanzan cifras
de alanino aminotransferasa (ALT) superiores a 250 U/I
(hasta 1.000 U/D mientras que el resto tiene alteraciones
poco llamativas. La alteracion maxima puede ocurrir en el
primer o en el segundo semestre. La viremia se detecta
desde el primer control (entre el primer y tercer mes)
mientras que la disfuncion en la mitad de los niflos no
existe todavia a esa edad.

En el seguimiento, la alteracion de ALT tiende a ser
menor a partir del afo, y en muchos oscila con valores
normales. El anti-VHC es positivo de forma permanente y
la determinacion de ARN-VHC permite establecer si hay
eliminacion o no de la infeccion. Al afio de edad sola-
mente el 10% han aclarado el virus, al final del segundo
ano el 20-30%, y es raro observar curacion mis tardia, del
tercer ano. En conjunto, el 70-80% de los infectados por
via vertical continian como infectados cronicos. No hay
datos fiables predictivos de eliminacién, pero una cifra de
ALT muy alta en algin momento durante el primer afio se
ha asociado a curacién posterior.

HEPATITIS CRONICA C

La infeccion cronica por VHC tiene el riesgo de pro-
gresion de fibrosis portal hasta llegar a establecer cirro-
sis, tras la cual el sujeto desarrolla insuficiencia hepatica
y/0 hepatocarcinoma. Estos hechos suceden en una par-
te de sujetos infectados, y tras un tiempo largo de infec-
cion. Los factores de alto riesgo identificados en adultos
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son el sexo masculino, la ingesta de alcohol, la infeccion,
las sobreinfecciones por otros virus (VIH, VHB) edad
mayor de 40 afios, y una duracion de la infeccién mayor
de 20 anos. La progresion de la fibrosis es la norma para
todos los individuos, mis lenta en los primeros 10 afos,
pero mas ripida en los siguientes 10 afos, y mucho mas
rapida en los siguientes 20 anos’. El pronostico indi-
vidual es muy dificil de establecer, pero globalmente
el 20% de los adultos tienen cirrosis tras 10 afos de in-
feccion.
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ANEXO 1. Informacion a los padres

transfusiones, pero hay un bajo riesgo atn.

muchos anos de infeccion.

La hepatitis C es una infeccion comin en la sociedad (1%) que no se transmite de unos individuos a otros salvo en situaciones muy
concretas. En los adultos es mis frecuente porque antes era imposible detectar la infeccion y se desconocia la forma de inactivar el virus.
Se transmitia por transfusiones, operaciones, inyecciones, dentistas, tatuajes. Desde 1993 es excepcional que la infeccion se produzca por

La forma mas frecuente de infeccion en los nifnos es la transmision de la madre al hijo, en el momento del parto. Solamente entre 3 y 5 de
cada 100 ninos nacidos de una madre con hepatitis C adquieren la infeccion.

No hay procedimientos para impedir la transmision madre-hijo al nacer, salvo evitar (si no es imprescindible) realizar amniocentesis en el
embarazo y poner monitores implantados por puncion en la cabeza del nino durante el parto. La lactancia materna y la convivencia
intima con el nifo no transmiten la infeccion, aunque es logico que evite que la sangre o materiales contaminados con ella contacten con
heridas del nino. No deben compartirse por ejemplo afeitadoras ni tijeras.

La infeccion se diagnostica por la presencia de un anticuerpo en sangre (anti-VHC) y midiendo directamente la presencia del virus. Después
de la infeccion solamente curan el 30%. El virus persiste en los demas, produciendo una hepatitis cronica. El higado suele tener
alteraciones por inflamacion que se reflejan en alteraciones constantes o inconstantes de la cifra de transaminasas. Otros, sobre todo en
los adultos, pueden tener andlisis normales. La hepatitis C no produce sintomas, salvo cuando el higado esta gravemente afectado tras
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