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Resumen

La hepatitis C (HC) es una causa importante de enfermedad
hepatica cronica a nivel mundial. El virus de la HC tiene una
diversidad genética compleja, con seis genotipos, de los cuales el
genotipo 1 es el méas frecuente, seguido del 2 y el 3. La via de
transmision mas frecuente de la infeccion en nihos actualmente
es la perinatal. La HC cronica (HCC) es generalmente silencio-
sa, frecuentemente con aminotransferasas séricas elevadas. El
diagnostico de HCC se puede sospechar por datos clinicos y
alteraciones bioquimicas, y confirmarse con estudios serologicos
de anticuerpos anti HC, estudios de biologfa molecular que de-
tectan cualitativa y cuantitativamente viremia, la presencia de
alteraciones histologicas hepaticas de inflamacion, esteatosis, fi-
brosis y cirrosis, y biomarcadores séricos de fibrosis e inflamacion
hepatica que pueden ofrecer un arma diagnostica no invasora.
La mejor opcidn terapéutica actual de tratamiento para HCC es
el uso prolongado combinado de interferon pegilado y ribaviri-
na, que se ha asociado a un porcentaje de respuesta viral sosteni-
da mas elevado que con la monoterapia con interferdn alfa. La
principal medida de prevencion de HC es un control estricto de
las transfusiones sanguineas, lo que ha reducido su incidencia;
ademas de los trabajos en el desarrollo de vacunas de HC, que
podran tener un papel preventivo y terapéutico en el control de
la infeccion por virus de HC.
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Summary

Hepatitis C (HC) is an important cause of chronic hepatic dis-
ease worldwide. HC virus has a complex genetic diversity, with
6 genotypes of which genotype 1 is the most frequent, followed
by genotypes 2 and 3. At the present time, perinatal transmis-
sion is the most frequent source of infection in children. Chronic
hepatitis C (CHC) is in general silent, and abnormal aminotrans-
ferases in serum are frequently found. Diagnosis of CHC might
be suspected with clinical data and biochemical abnormalities,
and confirmed by serological studies of anti-HC antibodies,
molecular qualitative and quantitative virus detection, histo-
logical features of inflammation, steatosis, fibrosis and cirrhosis,
and biochemical markers of fibrosis and inflammation that can
offer a non-invasive tool for diagnosis. Currently, the best ther-
apeutic option for CHC treatment is the prolonged use of a
combination of pegilated interferon and ribavirin, which has
been associated to a better percentage of sustained viral response
that with interferon monotherapy. The main preventive mea-
sure for HC is a strict control of blood transfusions which has
reduced the incidence of HC. Research is in progress to develop
HC vaccines that will have a preventive and therapeutic role in
the control of HC virus infection.
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Desde el descubrimiento del virus de la hepatitis
C (VHC) en 1989, la hepatitis C (HC) ha sido
reconocida como una causa importante de enfer-
medad hepatica cronica a nivel mundial, con una
prevalencia aproximada de 2 a 3% en adultos, que
representa mas de 170 millones de personas,'? y
menor en poblacion pediatrica, en la que, si bien
se reportaron en el pasado casos frecuentes de HC
post-transfusional, a partir del escrutinio rutina-
rio de HC en sangre previo a transfusiones sangui-
neas, la via de transmision predominante de VHC
es la perinatal. El proposito del presente trabajo
es proporcionar el panorama actual de la HC en
nihos y adolescentes, enfocado principalmente a
la historia natural de la infeccion, a su diagnosti-
CO y a su tratamiento.

Estructura genomica del VHC

Al VHC se le agrupa dentro de la familia Flavivi-
ridae, junto con el virus del dengue, la fiebre ama-
rilla y el pestivirus; su organizacion genomica es
similar y comparte cierta identidad en su secuen-
cia gendmica y caracteristicas con estos virus."*?
Es un virus pequeho, de cadena Gnica de ARN
de polaridad positiva, con una envoltura esféri-
ca lipidica de aproximadamente 50 nandmetros,
que contiene dos glucoproteinas (E1 y E2), y una
nucleocapside (core) con diametro estimado de
30 nm; su genoma tiene una longitud de aproxi-
madamente 9.4 kilobases, con una Gnica estruc-
tura de lectura que expresa una proteina de 3 011

aminoécidos aproximadamente, y que se inacti-
va a 60 °C durante 30 minutos, o a 100 °C du-
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El ARN funciona como mensajero, y su traduc-
cion conduce a un precursor poliproteico a partir
del cual se producen las distintas proteinas fun-
cionales, estructurales y no estructurales, por la
accion de proteasas celulares y virales. Los genes
estructurales (core, C; envoltura, E1 y E2) estan
localizados en la zona proxima al extremo 5 del
genoma, mientras que los genes no estructurales
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) son
adyacentes a 3'. Los extremos 5’ y 3’ son secuen-
cias no codificadoras (UTR, untranslated region)®

(Fig. 1).

El VHC es uno de los virus con mayor grado de
diversidad genética, con una gran heterogeneidad
en su secuencia, indicativa de distintos genotipos
de virus; esta heterogeneidad no es uniforme en
toda su secuencia, las regiones 5’ y 3’ no codifica-
das son regiones mas conservadas; la zona maés
heterogénea se encuentra en la region E2 y se de-
nomina region hipervariable 1. Algunas cepas tie-
nen una segunda region hipervariable 2 hacia la
direccion 3’. La secuencia hipervariable tiene una
capacidad mutagénica elevada que permite al vi-
rus escapar del reconocimiento inmune por los
anticuerpos preexistentes. La poliproteina restan-
te consiste en un grupo de protefnas no estructu-
rales que participan en la replicacion del virus.>®7
Con base a la heterogeneidad genética del VHC,
se han establecido grupos mayores denominados
tipos o genotipos; en la actualidad, de acuerdo a
una propuesta de consenso para una unificacion
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Figura 1. Anatomia molecular del virus C: el esquema muestra la organizacion viral. Véase el texto.
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de nomenclatura a nivel internacional, los VHC
se han clasificado en seis diferentes genotipos, con
diversos subtipos en cada uno, por analisis filoge-
nético.®

A pesar de que una persona esté infectada por
un genotipo viral Gnico, el VHC existe en pobla-
ciones heterogéneas de genomas muy parecidos y
cercanos, que se han llamado quasiespecies, que
tienen un papel importante en la respuesta al tra-
tamiento en poblacion adulta; ain no se conoce
su significado clinico en nihos, aunque reportes
de casos aislados y seguidos a largo plazo mues-
tran que la variabilidad de las quasiespecies se in-
crementa en lactantes infectados por transmision
vertical.” En nihos con historia de transfusiones
sanguineas maltiples, asociadas a leucemias o neo-
plasias, se presentan con mayor frecuencia coin-
fecciones de multiples genotipos de HC que las
reportadas en adultos.!®

Epidemiologia

Los genotipos la y 1b son los mas frecuentes en
Estados Unidos de Norteamérica y en paises eu-
ropeos,! seguidos de los genotipos 2 y 3 a nivel
mundial. Otros genotipos son muy raros en mu-
chos pafses y frecuentes en otros, como el genoti-
po 4 en Egipto, el 5 en Sudafrica, y el 6 en el Su-
reste de Asia."? El conocer el genotipo es
importante por sus implicaciones en la prediccion
de respuesta a medicamentos antivirales.

En México, el genotipo 1 de VHC es el mas
frecuente, como ha sido reportado por Lisker y
col.,,'! Cital-Zamora y col.,'? Vera-de Le6n,? De-
hesa-Violante y col.,'* y Rivas-Estilla y col.”® Re-
cientemente, en un estudio realizado en Yucatan,'®
el genotipo mas frecuente fue el 2b (33.3%).

Vias de transmision

Las vias de transmision del VHC son las siguien-
tes: 1. Post-transfusional; 2. Vertical; 3. Esporadi-
ca o de la comunidad; y 4. Sexual.!”!? La transmi-
sion perinatal es actualmente la predominante en
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la infeccion por VHC en poblacion pediatrica, y
puede ocurrir in utero, en forma transplacentaria
durante el embarazo, durante el parto o en forma
postnatal, con una frecuencia de 4 a 10% en ni-
hos nacidos de madres infectadas con VHC. Es
probable que una viremia elevada de VHC en la
madre, incremente el riesgo de infeccion en el
niho, y se ha sugerido que un nacimiento por ce-
sarea puede tener efecto protector para esta in-
feccion viral al compararlo con un parto vaginal."”
Un estudio pediatrico europeo de HC, que inclu-
yO 54 recién nacidos de madres infectadas con
VHC, mostr6 que de un tercio a la mitad de nihos
adquieren la infeccion in utero.” Se ha visto que
la exposicion vertical al VHC induce el desarro-
llo de respuestas inmunes CD4+ especificas vira-
les y mediadas a nivel celular, que pueden estar
asociadas con funciones protectoras contra la in-
feccion y que pueden contribuir a la frecuencia
baja de transmision vertical de VHC.1?

La coinfeccion de virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y VHC es frecuente en adultos. Se
ha sugerido que esta coinfeccion se observa tam-
bién en nifos con infeccion perinatal por VIH.
Un estudio reciente de Schuval y col.?” muestra
una prevalencia baja (1.5%) de VHC en ninos
infectados en forma perinatal por VIH.

El riesgo de transmision viral a través de leche
materna se considera muy bajo; se dice que el VHC
puede ser detectado en la misma en 15% de ma-
dres infectadas, con niveles mucho menores que
en suero, por lo que no se contraindica la lactan-
cia materna en hijos de madres anti-VHC positi-
vas. Sin embargo, si las madres cursan con sinto-
mas de infeccion y cargas virales séricas elevadas,
es aconsejable evitar la lactancia materna.”

En nihos nacidos de madres infectadas con
VHC, pueden existir anticuerpos anti-VHC ad-
quiridos en forma pasiva, que persisten hasta des-
pués del aho de edad, y en algunos casos hasta los
18 meses, por lo que se debe considerar a los ni-
hos como infectados si presentan carga viral posi-
tiva en sangre en dos determinaciones, o si se de-
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tectan anticuerpos anti-VHC positivos méas alla
de los 18 meses de edad.’*?

En el seguimiento de nihos nacidos de madres
con VHC, y que no cursan con infeccion por el
virus, cerca de 60% presentan serologia negativa
antes de los seis meses y 95% antes del aho de

edad.?®

Fisiopatologia

Muchos factores tienen influencia en la interac-
cion entre el VHC y el huésped infectado, y con-
dicionan que la presencia de infeccion y de en-
fermedad hepatica sea muy variable;*?¢ los
factores virales incluyen replicacion viral, ex-
presion de proteinas virales, genotipo viral, in-
munidad de péptidos virales y probablemente,
dano hepatico directo. Los factores del huésped
incluyen competencia de la repuesta inmune
innata, produccion local y sistémica de citoci-
nas, respuesta inmune humoral y celular y algu-
nos factores ambientales como alcoholismo en
adultos.

La presencia de linfocitos en el parénquima he-
patico se ha interpretado como evidencia de danho
mediado inmunologicamente. El aclaramiento vi-
ral se asocia con desarrollo y persistencia de res-
puestas virales especificas de linfocitos T citotoxi-
cos y de células T helper (colaboradoras).®?® As{
mismo, existen evidencias crecientes de que el
VHC puede interferir con la activacion inmune
innata en mltiples niveles.?® Se ha sugerido que
existe una inmunidad no efectiva en personas con
HC, por presencia de superinfeccion por otros
genotipos.

Diagnéstico

Diagnostico clinico-bioquimico. La HC aguda es ge-
neralmente asintomatica y pasa desapercibida. La
HC cronica (HCC) es una enfermedad lentamen-
te progresiva, tanto en adultos como en nifos, con
comportamiento silencioso y con elevaciones in-
termitentes de las aminotransferasas séricas. Cer-
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ca de 6% de adultos pueden tener sintomas,’ y
menos de 20% de nifos, en los primeros ahos de
vida, cursan con hepatomegalia.’” Se puede pre-
sentar fatiga, dolor en hipocondrio derecho, ano-
rexia, artralgias y mialgias. Las manifestaciones
extrahepaticas son raras en nihos; en adultos se
reportan: crioglobulinemia mixta, glomerulonefri-
tis, vasculitis, eritema nodoso, liquen plano y por-
firia cutanea tarda. Desde el punto de vista bio-
quimico, la alteracion presente es una elevacion
fluctuante de la alaninoaminotransferasa (ALT)
por mas de seis meses, aunque hasta un tercio de
pacientes pueden cursar con niveles normales de
esta enzima.

Diagnostico serologico. Es frecuente que en adul-
tos, el diagnostico de HC se establezca al detec-
tar anticuerpos anti-VHC en un chequeo de ru-
tina, o al donar sangre; en nihos, se puede
sospechar al detectar pruebas de funcion hepati-
ca alteradas después de transfusiones sanguineas
maltiples. La primera prueba diagnostica dispo-
nible fue la de inmunoensayo (ELISA-1), con una
sola proteina recombinante como antigeno
(C100-3), derivada del gen NS4; y después se sus-
tituyo por otra de segunda generacion (ELISA-2),
en la que se ahadieron las proteinas C33c de la
region NS3, C22-3 de la region core y C200 de
las regiones NS3 y NS4 del genoma viral; y una
de tercera generacion (ELISA-3), en la que se
ahadio una proteina de la region NS5 y se modi-
fico la proteina NS3, lo que incremento la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba. La determi-
nacion de anticuerpos a diversos antigenos virales
anti-VHC, sirve como prueba de escrutinio. Re-
cientemente se desarrolld6 un método de detec-
cion del antigeno core del VHC por técnica de

ELISA 62530

La prueba de RIBA (recombinant immunoblot
assay) es una prueba diagnostica suplementaria.
En su primera version (RIBA-1) determina la pre-
sencia de antigeno 5-1-1 (NS4) y C 100-3 (NS3-
4); en la RIBA-2 se anaden el C33c (NS3) y el
C22-3 (core); y en la RIBA-3 se ahade la region
NS5.
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Diagnostico wvirologico por biologia molecular. Se
cuenta actualmente con dos técnicas estandariza-
das para la determinacion de viremia y carga viral
de la HC, que son la reaccidon en cadena de la
polimerasa (PCR) y la técnica de DNA ramifica-
do (bDNA). La prueba de PCR tiene la ventaja
de ser cualitativa o cuantitativa, y detecta niveles
bajos de ARN del virus C. El bDNA es una técni-
ca cuantitativa, que es altamente reproducible y
no esta sujeta al riesgo de contaminacion de la
muestra. Sin embargo, el bDNA no llega a nive-
les de deteccion del ARN del virus C tan bajos
como la PCR. Las pruebas cualitativas de la vire-
mia son Gtiles para confirmar el diagnostico de HC
y para el seguimiento de la infeccion. Las pruebas
cuantitativas son Gtiles para determinar la carga
viral antes del tratamiento y durante el mismo.*!*?

El conocer el genotipo viral es importante para
predecir la respuesta y duracion del tratamiento
de la HCC. El método mas seguro es la determi-
nacion de toda la secuencia de nucleotidos del
genoma, pero no es viable en un laboratorio clini-
co, por lo que se han usado métodos subgenomi-
cos para genotipificar, que se basan en regiones
relativamente bien conservadas del genoma como
son la 5°'UTR, el core, E1 y N55b; estos métodos
incluyen amplificacion y secuencia de regiones,
PCR especifica de tipo, hibridacion diferencial y
genotipo seroldgico.’!?

Diagnostico histopatologico. La respuesta del hi-
gado a la infeccion por el VHC, es semejante a la
que se observa en las afecciones hepaticas por
otros virus debido a la reaccion estereotipada de
este Organo a la_lesion; es decir, ante diversos agen-
tes etiologicos el tejido hepatico responde con al-
teraciones histopatologicas semejantes y, al con-
trario, un solo agente puede evocar diversos
cambios histologicos.’ Por lo anterior, el diagnos-
tico etioldgico de las hepatitis virales debe apo-
yarse en pruebas clinicas, inmunologicas, serolo-
gicas o de biologfa molecular.>™** A pesar de lo
mencionado, el estudio histopatologico de las
biopsias hepaticas contintia siendo esencial para
establecer o corroborar el diagnostico de hepati-
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tis, evaluar la extension del daho, graduar la acti-
vidad de la enfermedad y estadificar la fibrosis.**
Al igual de lo que sucede en otras condiciones, la
intensidad del dano histologico no se correlacio-
na con los sintomas clinicos ni con los hallazgos
bioquimicos, por lo que la informacion que pro-
porciona la biopsia es independiente de éstos.”

Ademas de los cambios comunes a las hepatitis
en general, la HC aguda se caracteriza por infla-
macion en los espacios porta con ruptura de la
placa limitante y un infiltrado inflamatorio habi-
tualmente moderado; este infiltrado esta consti-
tuido por células mononucleares, predominante-
mente linfocitos, inicialmente CD4 y CDS, con
células plasmaticas y macrofagos ocasionales. En
el parénquima es frecuente observar esteatosis
multilobulillar de extensién variable, habitualmen-
te confinada a las zonas I y II del lobulillo, y linfo-
citos en los sinusoides, ya sea a manera de peque-
hos agregados con aspecto de microgranulomas o
de formacion en “fila india” (Fig. 2a); este cuadro
histologico es semejante al que se observa en la
infeccion por virus de Epstein-Barr y en hepatitis
secundaria a algunos medicamentos. La necrosis
hepatocelular, manifestada como cuerpos apop-
tosicos (Fig. 2b), es focal, leve, generalmente en
la zona III y, a menudo, los cuerpos acidofilos
adoptan un patron angulado romboidal (Fig. 2c);
ocasionalmente puede observarse necrosis multi-
lobulillar extensa, y raramente necrosis hepatica
masiva o submasiva. El daho hepatocelular se ha
interpretado como efecto citotoxico directo del
virus al igual que la colestasis, que es rara, y la
degeneracion hidropica del citoplasma de los he-
patocitos.> "

La forma cronica de HC muestra un cuadro his-
tologico que puede ser también indistinguible de
otras causas de hepatitis; sin embargo, existen cam-
bios caracterfisticos tales como un denso infiltra-
do inflamatorio mononuclear, generalmente aso-
ciado a conductos biliares (Fig. 2d) a base de
linfocitos que a menudo forman ctimulos o verda-
deros foliculos linfoides con centros germinales
(Fig. 2e) que contienen células B, células dendri-
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ticas, una zona de células B activadas, una zona
de células B en el manto y una zona de células T
periféricas. Este infiltrado est4 generalmente aso-
ciado a los conductos biliares.>”** Ademas, los
conductos interlobulillares muestran cambios epi-
teliales variables, tales como pérdida de la polari-
dad nuclear, hipercromatismo y pleomorfismo
nuclear, aumento de la eosinofilia citoplasmica,
vacuolacion e infiltracion por células inflamato-
rias; este dano en los conductos puede instalarse
dentro de los primeros meses de evolucion de la
hepatitis y progresar hasta la desaparicion de los
mismos. En el parénquima se observan cuerpos
acidofilos, infiltrado inflamatorio variable con for-
macion de puentes necroinflamatorios, y los he-
patocitos pueden exhibir cuerpos de Mallory. Se
pueden encontrar también depositos de hemosi-
derina en las células de Kupffer y en los macrofa-
gos de los espacios porta, lo que se ha interpreta-
do como resultado de la destruccion cronica de
hepatocitos; la presencia de estos depositos de hie-
rro se ha asociado a una pobre respuesta al inter-
feron.” La fibrosis se deposita paulatinamente, en
muchas ocasiones de manera silenciosa hasta que
termina rodeando nddulos de regeneracion, es
decir, produciendo cirrosis (Fig. 2f).

La esteatosis en la etapa cronica es habitual-
mente leve, mixta, aunque predominantemente
macrovesicular, o puede ser lo suficientemente
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extensa como para contribuir al aumento en el
indice de la masa corporal y al desarrollo de resis-
tencia a la insulina, sobre todo en infecciones por
virus del genotipo 1 y 3.7 Giannattasio y col.,” en
una serie de 64 nihos, reportaron evidencia de
esteatosis hepatica en un cuarto de pacientes con
HCC; ademas del genotipo 3, otros genotipos se
asociaron con esteatosis, independientemente de
los riesgos metabolicos, tuvieron fibrosis mas gra-
ve y menor respuesta a la terapia con interferon al
compararlos con los nihos sin esteatosis.

Aunque el virus se puede demostrar en los teji-
dos mediante hibridacién in situ, PCR e inmuno-
histoquimica, la sensibilidad de estos métodos es
variable, por lo que atin no se recomiendan para
fines diagnosticos. La microscopia electronica del
higado s6lo muestra cambios inespecificos.

Se han desarrollado varias escalas de medicion
que proveen una evaluacidon semicuantitativa de
las hepatitis cronicas, que permiten identificar la
gravedad de la necrosis e inflamacion (grado), y
la extensidn de la fibrosis (estadio); estas escalas
se han utilizado en adultos, en los que se ha pro-
bado su utilidad en la valoracion de la respuesta
a tratamiento en hepatitis virales,’** y se han
extrapolado a poblacion pediatrica, por lo que
deben interpretarse con cuidado. En la HC, la
escala que mas se utiliza en adultos es la de

METAVIR.

Figura 2. El panel a muestra es-
teatosis macrovesicular y un con-
junto de células inflamatorias en el
parénquima, semejantes a un mi-
crogranuloma; en el b se exhibe un
cuerpo apoptosico habitual; y en el
¢ los angulados. La inflamacion aso-
ciada a los conductos se muestra
en el panel d, un foliculo linfoide en
el e y cirrosis en el f.
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Hay que recordar que para que estas escalas sean
reproducibles, se requieren al menos 11 espacios
porta en la biopsia hepatica.

Diagnostico por biomarcadores séricos de HC.
Con el objetivo de evitar la agresion y riesgo de
realizar biopsias hepaticas, se han propuesto mé-
todos diagnodsticos no invasivos; de los biomar-
cadores séricos que se han utilizado, en el mo-
mento actual se tiene experiencia amplia en
poblacion adulta con una valoracion serologica
para fibrosis hepatica con un panel de cinco mar-
cadores: @ 2 macroglobulina, haptoglobina, apo-
liproteinas A 1, gamma-glutamiltranspeptidasa,
bilirrubina total y ALT.*'*? Esta combinacion de
marcadores serologicos se procesa con un algo-
ritmo matematico por el laboratorio francés Bio
Predictive, y constituye la prueba denominada Fi-
broTest y Acti Test; evaltian fibrosis y actividad
necroinflamatoria hepaticas, y ha sido muy atil
en hepatitis virales cronicas, especialmente en
HC en poblaciéon adulta.®

Recientemente, las autoridades francesas de
salud han recomendado en forma oficial el Fi-
bro Test como valoracion de fibrosis de prime-
ra linea, en pacientes con HC, para evitar
biopsia hepatica en su manejo.** Hacen énfasis
en que las propiedades ideales de un marcador
no invasivo de fibrosis son: ser especificos para
la fibrosis de origen hepatico, de valor cons-
tante, cualquiera que sea la funcion hepatica,
facil de obtener, de bajo costo, reproducible,
capaz de predecir diferentes estadios de fibro-
sis, y con el menor ntimero posible de contra-
indicaciones y efectos secundarios. La elasto-
grafia transitoria ultrasonora o Fibro Scan, es
una técnica basada en la medida por ultrasoni-
do de la velocidad de propagacion en el higa-
do de una onda mecéanica que permite estimar
un coeficiente de elasticidad; recientemente se
publicd un trabajo de su utilidad como méto-
do no invasivo para valorar fibrosis hepatica®
en nihos, en el que se disehd una sonda ade-
cuada para su uso en éstos, con resultados pro-
metedores.
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Historia natural

En los adultos, después de una HC aguda, la vire-
mia persiste en 74 a 86% de las personas infecta-
das por el virus, y el intervalo entre la infeccion
aguda y el desarrollo de cirrosis puede ser de mas
de 30 anos, tiempo en el que la infeccidon puede
no ser evidente, ya que frecuentemente es asinto-
matica. La lesion histologica del higado es la de
una hepatitis cronica con varios grados de fibro-
sis, en 20% de los casos se desarrolla cirrosis y el

riesgo de hepatocarcinoma es de 1 a 4% por ano.!*

Aclaramiento viral espontaneo. En la poblacion
pediatrica, los reportes de aclaramiento viral es-
pontaneo dan cifras que varfan de 21 a 75%.22474
La experiencia en la historia natural de la HC en
nihos, se ha consignado en dos grupos de pacien-
tes: los que cursaron con HC asociada a transfu-
siones, y los que la adquirieron por transmision
vertical madre-hijo o por otra via. Vogt y col.,*
en un seguimiento de nihos que fueron sometidos
a cirugfa cardiaca en la etapa neonatal, mostraron
que de los nihos que tuvieron infeccién neonatal
por HC, 45% fueron negativos de seis a 31 ahos
mas tarde. Casiraghi y col.,’® en un pequeho gru-
po de pacientes con HC asociada a infeccion pe-
rinatal, sugieren que la infeccidon temprana se aso-
cia a una evolucion lenta con daho hepético leve
a largo plazo. Bortolotti y col.,’! en una serie de
504 nihos con anticuerpos anti-VHC y RNA para
VHC positivos, de los que 56.2 % correspondie-
ron a exposicion perinatal, 31.3% a parenteral y
12.5% de origen desconocido, encontraron que
pocos nifios con HCC presentaron aclaramiento
viral espontaneo (7.5%), y que los que lo hicie-
ron frecuentemente correspondieron a genotipo
3; 1.8% de nihos con viremia persistente, progre-
saron a cirrosis descompensada en el curso de va-
rios ahos.

Yeung y col.’? estudiaron el aclaramiento vi-
ral en una serie de 123 nihos con infeccion por
VHC asociada a transfusiones sanguineas y 34 sin
esta asociacion, encontrando que los nihos del
primer grupo tenfan mas edad en el momento de
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la infeccion y el seguimiento, que los del segun-
do grupo; una edad temprana y ALT normal fue-
ron factores que favorecieron el aclaramiento
viral; de los casos de infeccion neonatal, 25%
demostraron aclaramiento espontaneo cerca de

los 7.3 atos de edad.

Tovo y col.,”® en un estudio de seguimiento de
seis a 153 meses, de 104 nifios con HC asociada a
transmision vertical realizado en 22 centros hos-
pitalarios europeos, reportaron que cerca de 90%
cursaron con evidencia de persistencia de infec-
cion cronica, aun con pruebas de funcion hepati-
ca normales.

Aunque no existen gufas de monitoreo a largo
plazo de infeccion adquirida en la etapa perina-
tal, en la mayorfa de los centros hospitalarios se
monitorean los nifos con pruebas de funciona-
miento hepatico, biometria hematica y alfa feto-
proteina cada seis a 12 meses.”’

Progresion histologica del dafo hepatico. La pro-
gresion del dano histologico en la HCC se ha me-
dido mediante la determinacion periodica de la
ALT sérica, la cual frecuentemente persiste ele-
vada, y por la informacion proporcionada con la
biopsia hepatica,’*> tanto en adultos como en
nifos. Se ha mostrado que la enfermedad empeo-
ra a mayor tiempo de duracion de la infeccion y

se ha postulado que en los nihos el curso de la
enfermedad es menos agresivo que en los adultos.

Castellano y col.** reportan una serie de 148 pa-
cientes pediatricos supervivientes de cancer, con un
seguimiento medio de 29 ahos, a 60 de los cuales se
les realizo biopsia hepatica después de 12 anos del
diagnostico; 28.8% presentaron datos de fibrosis leve,
35.6% moderada, y 13.6% cirrosis. Estos resultados
muestran una progresion de la enfermedad hepatica
comparable a la descrita en adultos. Bortolotti y
col.,’® ademas de otros autores, hacen énfasis en la
importancia que tiene conocer el genotipo de HC
responsable de la enfermedad, por sus implicaciones
en la evolucion de la enfermedad y la respuesta del
virus al tratamiento antiviral.

En el cuadro 1 se resumen los principales resul-
tados de los estudios publicados de nihos y ado-
lescentes con HCC,’"%*y se muestra la progresion
histologica de la enfermedad. En general, se con-
cluye en todos los estudios que el curso de la en-
fermedad es menos grave en etapas tempranas de
la vida, que los niveles de ALT sérica son bajos, y
que la hepatitis cronica exhibe alteraciones histo-
l6gicas e inmunohistoquimicas leves.

El estudio de Goodman y col.,** consigno6 datos
del “Peds-C trial”, estudio americano multicéntri-
co disehado para determinar la eficacia y seguri-

Cuadro 1. Daino histoléogico hepatico en series publicadas de pacientes pediatricos con hepatitis

C croénica
Nuam. Transfusiones
Autor pacientes sanguineas (%) Inflamacion Fibrosis (%) Cirrosis (%) Esteatosis
Kage y col.”’ 109 84 Menor que en adultos  Leve: 97 0 48
Extensa: 3

Badizadegan y col.*® 40 65 Generalmente leve Extensa: 44 8 50
Guido y col>? 80 60 Generalmente leve Extensa: 16 [.2 -
Garcfa-Monzén y col.®° 24 62 * Generalmente leve Leve 0 -

Fujisawa y col.®' 49 - Generalmente leve Extensa: 20 0 24
Murray y col.®? 21 48 Menor que en adultos  Leve 0 -

Mohan y col.®® 42 Generalmente leve Extensa: 12 0 [0
Goodman y col.® 121 7 Menor que en adultos ~ Extensa: 4.2 1.7 42

*Transmision perinatal
*#*Transmision perinatal en 78%
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dad del interferon pegilado alfa y ribavirina en
nihos con HCC; mostro una correlacion positiva
de la inflamacion hepatica con la duracion de la
infeccion y fibrosis y de obesidad con fibrosis, que
sugiere que los ninhos con HCC tienen riesgo de
desarrollar enfermedad hepéatica progresiva.

Riesgo de hepatocarcinoma. El hepatocarcinoma
asociado a HC rara vez se presenta en ausencia de
cirrosis; el riesgo anual de hepatocarcinoma es de
1.4 a 3.3% en Estados Unidos de Norteamérica,
Europa y Asia,® y es méas frecuente en adultos con
duracion de la enfermedad mas prolongada, dis-
funcion hepatica, citopenia, sexo masculino, ge-
notipo 1b y consumo de alcohol, y se presenta en
forma mas temprana en pacientes con coinfeccion
de VIH.®%:%6 A pesar de que se ha sugerido que el
tratamiento con interferon alfa se ha asociado con
menor riesgo de hepatocarcinoma, el estudio de
Bruno y col.,*” muestran una frecuencia de hepa-
tocarcinoma semejante en pacientes adultos que
recibieron o no recibieron tratamiento con inter-
feron.

Tratamiento

Vigilancia sin tratamiento antiviral. La lesion histo-
logica leve y la poca frecuencia de cirrosis en pa-
cientes pediatricos con HCC, han planteado el
adoptar una conducta expectativa sin tratamien-
to antiviral. Sin embargo, la edad de inicio del
padecimiento, la presencia de fibrosis temprana
en biopsias hepéaticas, una duracion mas corta de
la enfermedad que en adultos, y una buena res-
puesta a tratamiento con interferon, ademas del
conocimiento de la historia natural de la HCC en
adultos, con riesgo de cirrosis y carcinoma hepa-
tocelular, han apoyado el manejo con medicamen-
tos antivirales en etapas tempranas de la vida.®¢¢7

Actividad antiviral del interferon. El interferon es
conocido desde 1957 y representa una familia
numerosa de productos: los interferones, que son
proteinas naturales que estimulan el sistema in-
munoldgico para combatir infecciones y tumores.
Tienen actividad antiviral, funciones inmunorre-
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guladoras sobre las células encargadas de la res-
puesta inmunologica, capacidad antiproliferativa
in vivo y potencial antiinflamatorio.®® La respues-
ta al tratamiento antiviral se basa en la deteccion
del ARN del VHC vy se evalta con respuesta viral
sostenida (ARN negativo por lo menos seis meses
después de suspender el tratamiento), recidiva, con
reaparicion de niveles de ARN del VHC después
de que fueron negativos, o falta de respuesta al tra-
tamiento cuando el ARN del VHC permanece
detectable durante el tratamiento.®®

Monoterapia con interferon alfa. La mayor parte
de los estudios publicados de monoterapia con in-
terferon alfa, en nihos y adolescentes con HCC,
con dosis de 1.75 a 3 MU/m? por dosis tres veces
por semana, han sido de tratamientos de seis a 12
meses, estudios no controlados, de grupos peque-
hos de pacientes y que han incluido frecuentemen-
te pacientes con padecimientos asociados como
hemofilia, talasemia y leucemia en remision; en
un analisis de ensayos clinicos reportados con
monoterapia con interferon en nihos con HCC,™
se incluyeron pacientes de menos de 21 ahos de
edad, con viremia positiva de VHC y VIH negati-
vo, sin tratamiento previo, con duracion de trata-
miento de por lo menos seis meses, con valora-
cion de respuesta con carga viral sérica, con
respuesta sostenida por lo menos seis meses des-
pués de terminar el tratamiento y sin inmunosu-
presion. Incluyeron 19 ensayos, con 309 nihos con
tratamiento y 105 sin tratamiento. La respuesta al
final del tratamiento fue de 54% (9-91%) y la res-
puesta sostenida fue de 36% (0-73%). La respues-
ta sostenida en nihos con genotipo 1 fue de 27
versus 70% para otros genotipos (P =0.001), 5%
de controles sin tratamiento cursaron con aclara-
miento viral espontaneo. Bortolotti y col.”! repor-
tan el seguimiento a largo plazo de 43 nifos con
HCC tratados con interferon (por seis meses en
todos los pacientes con excepcion de los que te-
nian genotipo 1b, que recibieron tratamiento adi-
cional por seis meses mas), y concluye que, al igual
que lo que se ha reportado en adultos, la respues-
ta al tratamiento esta ligada al genotipo.
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Tratamiento combinado de interferon alfa y ribavirina

La combinacion de interferon alfa y ribavirina ha
sido ampliamente utilizada en adultos,”>” y fue
aprobada por la FDA en los Estados Unidos de
Norteamérica para nihos de mas de tres ahos de
edad.™" La serie mas grande que se ha reportado
corresponde a un estudio de 70 nihos que recibie-
ron interferon alfa-2b en una dosis de 3 millones
de U/m? de superficie corporal, 3 veces por sema-
na, y ribavirina en dosis de 15 mg/kg/dia por 48
semanas. E1 49% tuvo una respuesta viral sosteni-
da (definida como la ausencia de RNA viral seis
meses después de terminar el tratamiento), y se
concluye que los nihos con genotipo 2 y 3 pueden
recibir tratamiento por 24 semanas.” También se
valoraron los efectos colaterales de la ribavirina,
como anemia y neutropenia. Un estudio reciente
determina que no existen cambios importantes en
la densidad 6sea en pacientes con tratamiento pro-
longado con ribavirina.’

Tratamiento combinado de interferom pegilado y ribavirina
El interferon pegilado es un interferon alfa de efec-
to prolongado modificado por polietilenglicol
(PEG). Se administra por medio de una inyeccion
semanal, via subcuténea; proporciona un nivel mas
constante de medicamento a nivel sérico que el
interferon convencional, y se ha relacionado con
mejores indices sostenidos de erradicacion viral.
La combinacion de interferon pegilado y ribaviri-
na es actualmente el tratamiento estandar de adul-
tos con HCC con una respuesta viral sostenida de
44 a 75% de acuerdo al genotipo.” Existe ya ex-
periencia con interferon y ribavirina en pacientes
pediatricos, y se ha logrado determinar la eficacia
y seguridad de esta combinacion en este grupo de
edad.””® Kowala-Piaskowska y col.”®” reportan
muy buena respuesta con este tratamiento en ni-
nos infectados por el genotipo 1 de VHC. Wirth y
col.® reportan la experiencia de este tratamiento
combinado en 62 nifos y adolescentes con HCC,
que recibieron interferon pegilado alfa-2b a 1.5
ng/kg de peso corporal una vez a la semana y riba-
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virina 15 mg/kg/dia por 24 a 48 semanas, con res-
puesta viral sostenida en cerca de 50% de pacien-
tes con genotipo 1 y en 100% con genotipo 2 6 3,
y concluye que esta terapia es prometedora para
nifos y adolescentes. El estudio de Schwarz y col.®!
evaluo la seguridad y eficacia del tratamiento in-
terferon alfa-2a en poblacion pediatrica, y con-
cluyen que en este grupo de edad la monoterapia
con interferon pegilado tiene mejores resultados
que en adultos, y que en algunos casos puede ser
necesario agregar ribavirina al tratamiento; el es-
tudio PEDS-C americano®** tiene como finalidad
el comparar estos dos tratamientos en este grupo
de edad. Por altimo, la experiencia de Jara y col.,*
con el uso de interferon pegilado alfa-2b a 1.0 pg/
kg de peso corporal una vez a la semana vy ribavi-
rina 15 mg/kg/dia por 24 semanas en genotipo
2/3, y 48 semanas en genotipo 1/4, en nifhos y ado-
lescentes con HCC, mostro respuesta viral soste-
nida en 50% de 30 pacientes, con buena toleran-
cia y pocos efectos adversos al tratamiento.

Otras opciones terapéuticas

El pronostico de la HCC ha mejorado considera-
blemente con la respuesta viral sostenida que se
ha obtenido en cerca de la mitad de pacientes con
HCC que han recibido tratamiento con interfe-
ron pegilado y ribavirina; sin embargo, la respues-
ta ha sido menor en el caso de infecciones por
genotipo 1, y se ha postulado que los pacientes
con una respuesta virologica lenta podrian bene-
ficiarse de un tratamiento viral mas prolongado.®
El estudio de Di Bisceglie y col.,* con administra-
cion de interferon pegilado por 3.5 ahos, en pa-
cientes adultos con HCC vy fibrosis avanzada, sin
respuesta inicial a tratamiento antiviral, no redu-
jo la progresion de la enfermedad.

El albinterferon alfa-2b es una proteina recom-
binante que consiste en interferon alfa-2b genéti-
camente unido a albtmina humana, lo que per-
mite su administracion cada dos a cuatro semanas
con una eficacia comparable a la del interferon
pegilado convencional."
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Las nuevas opciones de tratamiento de HCC
que se encuentran actualmente en fase de desa-
rrollo estan dirigidas a inhibidores de enzimas es-
pecificas del VHC, proteasa NS3 y polimerasa
NS5B, y es probable que puedan integrarse a es-
quemas de tratamiento que ya existen con el fin
de mejorar la eficacia y tolerancia de los medica-

mentos de uso actual.®%®

Recomendaciones de tratamiento

La historia natural de la HCC ha mostrado una
evolucidon a largo plazo a cirrosis, con riesgo de
hepatocarcinoma, el cual también se ha reporta-
do en adolescentes.®” En los casos que tienen su
inicio en la infancia, actualmente se considera
deseable el tratamiento antiviral temprano, espe-
cialmente en nihos con genotipo de buena respues-
ta a tratamiento viral y con fibrosis extensa.t*%?

Las recomendaciones de un grupo de trabajo
internacional de HCC en poblacion pediatrica,
publicadas recientemente,’! se resumen a conti-
nuacion:

1. Los pacientes con ARN de VHC detecta-
ble y evidencia de inflamacion activa en biop-
sia hepatica son candidatos a recibir trata-
miento antiviral.

2. El tratamiento debe ser la administracion
de interferon y ribavirina por 48 semanas en
aquellos nihos con ARN de VHC negativo
por la semana 24 de tratamiento, y se debe
suspender el tratamiento ante la persistencia
de viremia positiva.

3. En pacientes que no han recibido tratamien-
to antiviral, o sin respuesta previa a tratamiento
con interferon alfa, debe considerarse un tra-
tamiento con interferon pegilado y ribavirina,
en el contexto de un protocolo clinico.
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4. Al administrar un tratamiento antiviral se
debe seguir un monitoreo estricto de efectos
adversos, especialmente hematologicos, pér-
dida de peso y depresion.

5. Se prefiere que los pacientes candidatos a
tratamiento cuenten con una biopsia hepati-
ca previa al inicio del tratamiento.

En el consenso de HC realizado en los Estados
Unidos de Norteamérica en 2002,* una respues-
ta viral sostenida a tratamiento antiviral es menos
com{n en pacientes con genotipo 1, con niveles
mas elevados de RNA de VHC y en casos de esta-
dios més avanzados de fibrosis hepatica. Las in-
fecciones por virus de genotipo 1 requieren tera-
pia por 48 semanas, mientras que las de genotipo
2 y 3 pueden manejarse por un perfodo més corto.
En el genotipo 1, la falta de respuesta viral tempra-
na se asocia a falta de respuesta viral sostenida.

Prevencion

A pesar de las dificultades asociadas con la gran
variabilidad y mutaciones del VHC, en el momen-
to actual se estan desarrollando varias vacunas que
podrian prevenir la infeccion inicial, la persisten-
cia viral, o lograr un aclaramiento viral en paciente
con HCC; la evaluacion de vacunas de VHC pro-
filacticas es muy problemética, ya que la inciden-
cia de la HC ha disminuido, y es dificil obtener
una muestra adecuada para valorar su seguridad,
inmunogenicidad y eficacia.” Desde el descubri-
miento del VHC a la fecha, se ha aprendido mu-
cho acerca de este virus, pero en el momento ac-
tual, la prevencion de la infeccion debe ser
primaria, con mejor control de transfusiones san-
guineas, técnicas adecuadas y seguras de inyec-
ciones intravenosas, y reduccion del ntmero de
personas adictas a drogas inyectadas.
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