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PUNTOS CLAVE

La hepatitis C es la principal causa de hepatitis crénica
en la infancia.

No existe vacuna eficaz.

La forma de transmision mas frecuente es la vertical, du-
rante el parto.

El partovaginal es seguroy la lactancia materna no debe
contraindicarse salvo en situaciones muy concretas.

El riesgo de infeccion aguda en el recién nacido hijo de
madre RNA virus de la hepatitis C (VHC) positivo se en-
cuentra en torno al 3-5%; y de este porcentaje, hasta un
75-80% pueden adquirir la infeccion crénica.

El tratamiento aceptado hasta el momento en ninos se
basa en el empleo de interferén-peg y ribavirina. Desde
principios del 2015 se estan empleando nuevos antivira-
les en la hepatitis C cronica del adulto.

INTRODUCCION

La enfermedad infantil es infrecuente, sin embargo, desde la
vacunacion universal de la hepatitis B, la hepatitis C es la prin-
cipal causa de hepatitis cronica en la infancia.

En nifos espafioles, de 505 casos de hepatitis C registrados
hasta 1999, el 51% tenian su origen en una fuente parenteral,
el 41% un familiar infectado (la madre) y el 8% carecian de an-
tecedentes.

Desde que se iniciara el cribado transfusional al inicio de los
anos 90, la forma de transmision mas frecuente es la vertical.
En cuanto a la transmisién horizontal, el virus de la hepatitis C
es responsable del 90% de las hepatitis transfusionales®.
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CASO CLINICO

Nina de siete afos, nacida en Rumaniay residente en Espafia
desde los cuatro afios, en seguimiento por astenia y pérdida de
peso en los ultimos meses. No refiere antecedentes de interés
salvo un embarazo no controlado en su pais de origen. La explo-
racion fisica revela la existencia de una leve hepatomegalia. En
el estudio basico se solicita una analitica completa con bioqui-
mica, hemograma, estudio de coagulacion, perfil férrico y des-
pistaje de celiaquia, observandose una elevacion de las transa-
minasas, con GOT de 356 Ul/l y GPT de 585 Ul/I, siendo el resto
normal. Se solicita una nueva muestra que confirma los resul-
tados anteriores, por lo que se remite a la consulta de Digestivo
infantil para un estudio etiologico. En dicha consulta se realiza
una ecografia abdominal que muestra hepatomegalia, con un
higado heterogéneo y de bordes mal definidos, asi como una
nueva analitica, que revela serologia positiva para VHC (se de-
tecta RNA de VHC, con anticuerpos anti-VHC positivos), hacién-
dose el diagndstico de hepatitis C cronica.

EL PROBLEMA EN NUESTRO MEDIO

La hepatitis C es una de las principales causas de enferme-
dad hepatica y el motivo mas frecuente de trasplante hepatico
en adultos, en EE. UU.y Europa. La causa mas frecuente de tras-
plante hepatico en la infancia es |a atresia de via biliar extrahe-
patica, sin embargo, el primer dato no deja de ser relevante ya
que los nifios con hepatitis C en la infancia seran adultos con
hepatitis C cronica en el futuro, y podran requerir trasplante por
ese motivo.

Se estiman 170 millones de personas afectas de hepatitis C
en el mundo. Espafia tiene una prevalencia de entre el 1y el
2,5% (Fig. 1). La expansion de la enfermedad tuvo lugar en el
siglo XX por el contagio por via parenteral.
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Figura 1. Mapa mundial de prevalencias del virus de la hepatitis C de la Organizacion Mundial de la Salud (basado en datos de 2003)

La importancia de la infeccion crénica por VHC radica en Ia
posibilidad de progresion del dafio hepatico a lo largo del tiem-
po a carcinoma hepatocelular y cirrosis.

ORIENTACION CLINICA EN LA CONSULTA
DE ATENCION PRIMARIA

La hipertransaminasemia en |a edad pediatrica tiene un ori-
gen muy variado (Tabla 1). Ante este hallazgo es importante
confirmar con otra determinacion la alteracion analitica, y pos-
teriormente realizar el estudio etioldgico, que puede iniciarse
tanto en la consulta de Atencion Primaria como en una consul-
ta especializada® La causa mas frecuente de elevacion de enzi-
mas hepaticas es la infeccién por virus hepatotropos y es lo
primero que hay que descartar en esta situacion. En este caso
es importante preguntar sobre los antecedentes familiares y
personales para detectar situaciones de riesgo:

¢ Hijode madre con hepatitis C cronica.
Inmunosupresion.

Adiccion a drogas por via parenteral.
Prematuridad.
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e Necesidad de multiples cirugias, transfusiones multi-

ples, hemodialisis.

Tampoco hay que olvidar hacer una exploracion fisica siste-
matica en busca de datos de hepatopatia crénica: hepatome-
galia o higado pequefio (cirrético), arafias vasculares, acropa-
quias, esplenomegalia o circulacion colateral.

ESTRUCTURA DEL VIRUS

El virus de la hepatitis C es un virus RNA de cadena lineal,
perteneciente a la familia Flaviviridae. Se han descrito seis ge-
notipos distintos, los mas frecuentes en Europa sonel 1Ay el 1B
(64%). Los genotipos 2 y 3 tienen mayor tasa de curacion espon-
taneay tras tratamiento.

VIAS DE TRANSMISION

Existen dos vias de transmision principales: la vertical y Ia
horizontal®:
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de hipertransaminasemia?

Infecciones Virus de Epstein-Barr, toxoplasma, citomegalovirus, adenovirus, virus del herpes simplex, human herpesvirus 6, virus
de la hepatitis A, By C
Toxicos Farmacos (paracetamol, AINE, isoniacida, sulfamidas, metildopa, ketokonazol), setas, drogas

Enfermedades autoinmunes

Hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades por depésito Gaucher, Nieman-Pick

Enfermedades genéticas

Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, fibrosis quistica

Errores innatos del metabolismo

Tirosinemia, galactosemia, fructosemia, glucogenosis

Alergias Alergia a proteinas de leche de vaca
Enfermedad endocrinoldgica Hipertiroidismo/hipotiroidismo, obesidad
Otras Miopatfas, distrofias musculares, polimiositis, hepatoblastoma

Transmision vertical

La forma mas frecuente es la que se produce durante el parto.

El riesgo de transmision vertical en hijos de madre con he-
patitis C cronica (RNA VHC positivo) es del 3-5%, siendo el fac-
tor de riesgo mas importante la carga viral materna“®.

El riesgo de cronicidad oscila entre el 75-80% de los casos
de infeccion aguda®.

El modo de partoy si es apta o no la lactancia materna han
sido siempre temas muy controvertidos. Segun la literatura
médica reciente, no existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la tasa de transmision vertical en cuanto a la forma
de parto, vaginal o cesarea electiva. Por otro lado, la escasa car-
gaviralen laleche, suinactivacion por el pH acido gastricoy sus
beneficios inmunologicos justificarian la recomendacion de la
lactancia materna en nifios nacidos de madres con hepatitis C°.

Transmision horizontal

Elvirus de la hepatitis C es responsable del 90% de las hepa-
titis transfusionales. Los factores de riesgo para hepatitis C ho-
rizontal en nifos son:

e Transfusion sanguinea antes de 1992.

¢ Inmunodeprimidos.

e (Grandes cirugias.

® Prematuridady paso por la Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 2. Significado seroldgico

e Hemodialisis.
e Abuso de drogas por via parenteral.
e Tatuajes, piercing.

INFECCION AGUDA

Viene definida por la presencia de RNAVHC a los tres meses
de edady en otra determinacion separada al menos cuatro me-
ses de la primera y/o persistencia de anticuerpos anti-VHC a
partir de los 18 meses de edad (Tabla 2)’.

Se propone el siguiente cribado de hepatitis Cen hijo de ma-
dre RNAVHC positivo:

® RNAVHC por PCR a los 3 meses de vida (alto VPN).

e Anticuerpos anti-VHC a los 18-24 meses de vida (alto

VPN).

INFECCION CRONICA

Viene definida por la presencia de RNA VHC a los tres afos
desde el momento de la infeccion (si fue perinatal, desde el na-
cimiento, es decir, a los tres afios de edad del nifio)’.

Factor analizado Duracion

Significado Uso

RNAVHC Aparece a las 3 semanas del inéculo. Coincide
con el final del periodo de incubacién y con la

manifestacion bioquimica de la hepatitis

Infeccién actual por el VHC

Infeccion aguda o cronica (si persiste mas
de 3 afios)

Anticuerpos anti-VHC | Transferido de madre a hijo, permanece hasta

18 meses después

Anticuerpos anti-VHC

No permite distinguir entre infeccion aguda
y cronica. Persiste elevado toda la vida,
incluso tras la curacion

Carga viral Mientras se esté replicando el virus

No guarda relacion con la gravedad
del dafio hepatico

Pre e intratratamiento
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La elevacion de transaminasas es mas llamativa durante los
primeros meses de vida. Solo el 10-20% de los pacientes con
hepatitis cronica presentan hepatomegalia.

La carga viral no se relaciona de forma directa con el dafio
hepatico, analitico ni histoldgico.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es lograr la curacion de la enfer-
medad. La importancia de la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis C radica en la posibilidad de progresion del dafo he-
patico a lo largo del tiempo.

La cuestion es decidir el momento mas adecuado para el tra-
tamiento. En orden practico la edad mas aconsejable es entre
los seis y los diez afios.

El tratamiento aceptado hasta el momento en menores de
18 afos se basa en el empleo de interferén-peg y ribavirinay la
duracion del mismo varfa en funcion del genotipo®°.

En el primer semestre de 2015 fueron aprobadas tres fami-
lias de nuevos antivirales, los llamados antivirales de accion

directa (AAD), para el tratamiento de la hepatitis C cronica en
mayores de 18 afios, lo que ha supuesto un cambio radical en
el manejoy prondstico de esta enfermedad. El tratamiento con
los nuevos antivirales es mas comodo (mejora la adherencia del
paciente), conlleva menos efectos secundarios y menor tasa de
resistencias, y ademas presenta una alta tasa de curacion. Estos
farmacos, a diferencia de los farmacos clasicos que basan su
actividad en potenciar la respuesta del sistema inmune, inci-
den en tres fases del proceso replicativo del virus (Fig. 2)101:

® Inhibidores de la proteasa: terminados en “previr”: sime-

previr, paritaprevir.

® Inhibidores de la polimerasa: terminados en “buvir”: so-

fosbuvir, dasabuvir.

e Inhibidores de la proteina NS5A: terminados en “asvir”:

daclatasvir, ombitasvir.

En determinadas situaciones, se recomienda tratar con los
farmacos clasicos y no esperar a que los AAD sean aprobados
en nifios 0 a que el nifno alcance la mayoria de edad. Estas situa-
ciones son*:

e Pacientes con necesidad de trasplante y/o tratamiento

inmunosupresor en el futuro.

Unidn al receptor
y endocitosis

Fusion y
liberacién
del ARN

viral

Ciclo vital del VHC y Dianas de los AAD

El virus para reproducirse sdlo utiliza material del citoplasma del hepatocito y no utiliza material del nicleo

Transporte
y liberacion
eticulo

Endoplasmdtico
Luminal

;‘(“}(}

Ensamblaje
del virus

Dominio Luminal

Inhibidores de la
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Nucledsidos/nucledtidos

No nucledsidos

Fuente: Manns MP, Foster GR, Rockstroh JK, Zeuzem S, Zoulim F, Houghton M. The way forward in HCV treatment-finding the right path. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.

Figura 2. Ciclo vital del VHC y dianas de los antivirales de accion directa (AAD).
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Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.
Pacientes residentes en zonas donde no esta prevista la
aprobacion de los antivirales nuevos por su escasa acce-
sibilidad.

Los nuevos antivirales emergen como una promesa, y pronto
seran una realidad en el tratamiento de |a hepatitis C en nifos.
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