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HEepATITIS CRONICA C EN NINOS

El patron de nifios con infeccion vertical sugiere que
el diagnostico de hepatitis cronica C debe realizarse cuan-
do un individuo es virémico (ARN-virus de la hepatitis C
[VHC] positivo) y han transcurrido al menos 3 anos des-
de el in6culo de riesgo.

La cronicidad ocurre en el 70-85%, aunque en algunos
grupos de nifios infectados por transfusiones durante ci-
rugfa cardiaca se ha descrito un riesgo menor, del 50 %.

Los nifios con hepatitis cronica C no tienen sintomas de
hepatopatia y son detectados en programas de cribado.
En los nifios detectados en Espafna aproximadamente el
50% tienen antecedente transfusional o parenteral y
el 50% son hijos de madres anti-VHC positivo. En los ni-
fios nacidos a partir de 1992 mas del 95% de los casos
de hepatitis C se deben a transmision vertical.

La alteracion funcional exclusivamente afecta a las tran-
saminasas y es de poca intensidad, menos de 2 veces el
valor normal en el 50% de los casos!. No se describen
sintomas de afectacion extrahepdtica causados por el
VHC que en adultos son relativamente frecuentes (crio-
globulinemia, tiroiditis, trastornos depresivos, liquen pla-
no, sindrome seco, glomerulonefritis).

La biopsia hepitica aporta datos que indican inflama-
cion, con infiltrado linfocitario en el espacio porta, pero es
de baja intensidad en el 75% de los nifios. Hay fibrosis
portal leve (estadio 1) en el 50% de los casos y fibrosis
con algunos septos (estadio 2) en el 21 %. Los estadios
avanzados 3 (con muchos septos) y 4 (cirrosis) se obser-
van en el 4,5y 1%, respectivamente?. Al menos son nece-
sarios 10 afios de infeccion para ver fibrosis significativa
en la biopsia. Los datos de ninos indican que existe, como
en los adultos, una fibrosis mayor a mayor tiempo de evo-
lucion de la enfermedad.
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POBLACIONES ESPECIALES DE NINOS
CON HEPATITIS CRONICA C

En nifios con hepatitis C no hay diferencias clinicas ni
evolutivas significativas entre los infectados por transfu-
sibn o por via vertical. Sin embargo, es necesario distin-
guir la evolucion y el pronodstico de los nifos que se in-
fectaron por transfusiones debidas al padecimiento de
otra enfermedad cronica o grave que por si misma o por
el tratamiento necesario contribuye a producir lesiones
hepaticas adicionales (hemoglobinopatias, cardiopatias,
enfermedades oncolbgicas, inmunodeficiencias). Los ni-
fios con otra enfermedad cronica asociada a la hepatitis C
representan al menos el 40% del total de infectados.

Los afectados de talasemia mayor desarrollan cirrosis
hasta en el 15% a lo largo de la infancia, probablemente
por el factor lesivo afiadido del deposito de hierro. En los
ninos curados de leucemias no se describen lesiones his-
tologicas mas pronunciadas y tienen una evolucion con
transaminasas normales mas frecuente que en nifos sin
antecedente tumoral. En nifos con inmunodeficiencias
congénitas la hepatitis C puede tener un curso rapido a
insuficiencia hepatica. La coexistencia de hepatitis B y he-
patitis C, posible en niflos que han requerido muchas
transfusiones, acelera el curso a cirrosis. Los pacientes
inmunodeprimidos por medicacion pueden tener una
evolucion lenta y poca alteracion funcional si adquieren
la hepatitis cuando ya estin inmunodeprimidos, o una
evolucion mas rapida a cirrosis si la tenfan antes de la in-
munosupresion. Este Gltimo caso ocurre en adultos tras-
plantados de higado por padecer hepatitis C.

PRONOSTICO
La evolucion a lo largo de la infancia indica que es ex-
cepcional la hepatopatia grave: 2-3% de casos tienen des-
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compensacion de la hepatopatia por cirrosis antes de los
18 afos de edad.

En el seguimiento prolongado de nifios con hepatitis C
las transaminasas tienden a disminuir con el paso del
tiempo. Es raro (el 5%) que se normalicen de forma per-
sistente, pero al menos el 40% de los ninos tienen tran-
saminasas alteradas oscilando con valores normales!. La
carga viral fluctaa si que ello tenga correlacion con la al-
teracion funcional ni la histologia. Se describe el 5% de
casos que pueden eliminar espontineamente la viremia
de forma mantenida.

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, superior al de observacion
por parte del pediatra. El ritmo medio de progresion de la
fibrosis en la infancia sugiere que la cirrosis se alcanzaria
estadisticamente tras 28 anos de infeccion. Ese tiempo
medio hasta la cirrosis es igual al deducido en los adultos
con hepatitis C. No obstante, los datos de enfermos adul-
tos proporcionan grandes discordancias en la tasa de ci-
rrosis, dependiendo del método de estudio (retrospecti-
vo o prospectivo) y del dmbito (pacientes remitidos a
hospitales o cohortes de sujetos detectados en la pobla-
cion general). La progresion de la fibrosis no es lineal en
el tiempo y puede depender de factores cambiantes en la
respuesta inmunitaria del huésped.

La infeccion en edad infantil puede ser un factor pro-
tector en el curso de la infeccion cronica. Los estudios
en grandes poblaciones de enfermos adultos observan
que las lesiones histologicas graves son significativamen-
te menos frecuentes a menor edad en el momento de la
infeccion.

TRATAMIENTO

El tratamiento es muy eficaz en una proporcion de pa-
cientes, que consiguen curar la infeccion o bien enlente-
cer la progresion de la fibrosis. En 1998 se reconocio, con
dos estudios muy amplios en adultos, la superioridad del
tratamiento combinado con interferon alfa (IFN-a) y ri-
bavirina frente al uso aislado de cada farmaco. El IFN-a
tiene un efecto antiviral e inmunomodulador, en el caso
de la hepatitis C el primero es el predominante. El uso
aislado de IFN puede conseguir la eliminacion definitiva
de la infeccidon en un porcentaje bajo de pacientes
(10-209%), aunque el 50% negativizan transitoriamente la
viremia bajo tratamiento. La ribavirina es un analogo de
nucledsido cuyo mecanismo de accion en la hepatitis C
resulta poco claro, ya que los pacientes tratados mejoran
o normalizan la alteracion funcional pero no disminuyen
ni negativizan la viremia. Cuando se emplean ambos far-
macos juntos la eficacia aumenta, tal vez por impedir la
ribavirina la replicacion de VHC resistente a IFN o impe-
dir las mutaciones espontineas del virus que podrian ori-
ginar esa resistencia.
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En los altimos anos la tasa de eficacia y comodidad del
tratamiento ha aumentado debido a la introduccion de
IFN pegilado. Moléculas de polietilenglicol asociadas a la
de IFN retrasan su aclaramiento y permiten el mante-
nimiento de su accion antiviral entre dosis espaciadas
7 dias.

Otro avance importante en adultos ha sido el recono-
cimiento de la importancia del peso del paciente para la
dosificacion de estos farmacos, antes aplicados de forma
estindar: [FN-a 3 MU 3 veces por semana y ribavirina
1.000 mg/dia. Actualmente en adultos se emplea una do-
sis de ribavirina de 12-15 mg/kg/dia y el IFN pegilado
alfa-2b a 1-1,5 pg/kg/semana.

El tiempo de tratamiento habitual es de 48 semanas. So-
lamente en ciertos casos dura 24 semanas: los pacientes
con genotipo del VHC muy sensible a los farmacos (ge-
notipos 2y 3), porque responden igual de bien con
24 que con 48 semanas, o los pacientes que tras 24 se-
manas no han tenido ninguna respuesta favorable, por-
que muy probablemente no responderan aunque el trata-
miento se prolongue.

La eficacia del tratamiento se mide por la consecucion
de viremia negativa (ARN-VHC indetectable por reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR]) durante el mismo y en
los 6 meses siguientes. Ello se denomina “respuesta sos-
tenida”. El 98% de los respondedores sostenidos no ten-
dra recaidas y pueden considerarse curados de la infec-
cion, aunque pueden tener lesiones hepaticas residuales
de fibrosis.

En otros casos se obtiene negativizacion de la viremia
solo bajo tratamiento y posteriormente recaen (“respues-
ta no sostenida”). Entre ellos hay pacientes que mantie-
nen la funcion hepatica normal una vez suspendida la
terapia, lo que se asocia a mejor pronodstico a largo plazo.

Un porcentaje ain muy amplio de enfermos no pre-
sentan ninguna mejoria funcional ni virologica con el tra-
tamiento, aunque en algunos puede obtenerse mejoria
transitoria en la inflamacion/fibrosis histologica y retrasar
el curso de la enfermedad.

La tasa de eficacia del tratamiento debe particularizar-
se segun las caracteristicas del paciente. Son factores aso-
ciados a mejor respuesta: el sexo femenino, los genotipos
de VHC diferentes al 1, la edad menor de 40 anos, la au-
sencia de cirrosis. El principal factor que dificulta la res-
puesta es la infeccion por genotipo 1, el genotipo infec-
tante en alrededor del 90 % de los enfermos en Espana.
Con terapia combinada en adultos se obtiene respuesta
sostenida en el 30-40% de los casos afectados de genoti-
po 1y en 80% de casos afectados de genotipos 2 o 33.

TRATAMIENTO EN NINOS

Las medidas generales en nifios con hepatitis C inclu-
yen la vacunacion frente a hepatitis A y B y la educacion
en la evitacion de alcohol y drogas.
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Los tratamientos reconocidos como eficaces en adultos
han sido probados en un bajo nimero de ninos. La he-
patitis C en ninos es mucho menos frecuente, y la enfer-
medad menos evolucionada. Por otra parte, el tratamien-
to puede conseguir la curacion, pero ese beneficio debe
ser contrapuesto a los riesgos de los firmacos. Actual-
mente solo pueden administrarse dentro de ensayos cli-
nicos. No debe aplicarse a nifios menores de 3 afos.

En la historia del tratamiento de la hepatitis C infantil,
la administracion de IFN-a (monoterapia) en dosis de
3-5 MU/m?, 3 veces por semana, durante 6 a 12 meses,
conseguia resultados superiores a los obtenidos en adul-
tos. Se obtuvo, segiin una recopilacion de experiencias
de diferentes centros, remision sostenida en el 36 % (27 %
en el caso de genotipo 1),

El tratamiento combinado de IFN-a 3-5 MU/m?, 3 veces
por semana, y ribavirina, 15 mg/kg/dia, ha conseguido en
ninos respuesta sostenida en un porcentaje mayor que en
adultos. En un estudio multicéntrico en Estados Unidos y
Gran Bretana en el que el 79% de los nifios eran genoti-
po 1 respondieron el 45%. En otro estudio en Alemania
el 61% de los casos tuvo respuesta sostenida (52,9% en
genotipo 1y 100% en genotipos 2y 3)°.

La toxicidad del tratamiento con IFN durante 12 meses
anade a la ya conocida en tratamientos mds cortos (fiebre
posdosis, pérdida de peso, neutropenia) la posibilidad de
un crecimiento menor ese ano, seguido luego de la recu-

peracion del percentil previo de talla. Puede desencade-
nar anticuerpos antitiroideos (21%) y necesidad transito-
ria de aportar hormona tiroidea (10%)°. La ribavirina pro-
duce un descenso de la cifra de hemoglobina por
hemolisis, como media —1,3 g/dl. Hay que asegurar que
no haya gestacion en las pacientes ni en las parejas de los
pacientes varones. En conjunto, el 2% de nifios tratados
con ambas drogas suspenden la terapia por efectos ad-
VErsos.
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ANEXO 1. Informacion a los padres

del higado preferiblemente a partir de los 10 anos de edad.

La hepatitis cronica C es una inflamacion continua del higado que afecta a 4 de cada 1.000 ninos. Los ninos con infeccion deben hacer una
vida normal, ir a la guarderia y al colegio, y pueden practicar todos los deportes. No deben tomar medicamentos salvo los que indique
un médico. Debe ensenarle a evitar el alcohol y las drogas, que en su caso serfan mds dafinas. Para evitar otros motivos de dano
hepatico debe estar vacunado contra la hepatitis B y la hepatitis A.

El futuro del nino con hepatitis cronica C puede estar influido por la infeccion, pero lo mas probable es que no le cause lesiones graves al
menos hasta la edad de 18 anos. Deben realizarse controles de funcion hepatica al menos cada 6 meses y es recomendable una biopsia

Segtn el tipo de virus que infecta es posible que un tratamiento con IFN subcutdneo y ribavirina oral durante un ano cure la hepatitis al
40% (genotipo 1) o el 80% de los casos (genotipos 2 o 3), aunque estos datos estan basados en estudios de adultos y en ninos puede ser
mas eficaz. El tratamiento tiene efectos secundarios, normalmente molestos pero muy rara vez graves si es bien vigilado.
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