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Actualizacion en el diagndstico y tratamiento

de la hepatitis By C

Resumen

Los virus de la hepatitis B y C han sido un serio problema de salud ptblica a nivel mundial, dada su alta prevalencia. Debido a las
grandes dificultades que en ocasiones implica su diagndstico y a las grandes controversias en torno a su tratamiento, se llevé a cabo
una revision extensa de la literatura en cuanto a su diagndstico y tratamiento en nifios.
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Abstract

Hepatitis B and C have been a worldwide public health issue, because of their high prevalence. Due to the great difficulties that
sometimes involves diagnosis and the great controversy surrounding its treatment, we carried out an extensive review of the literature

regarding the diagnosis and treatment in children.
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Introduccion

La hepatitis B se considera un problema de salud, su
prevalencia a nivel mundial es de 5%, lo que impli-
ca que existen 350 millones de portadores. De acuer-
do con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a esta cifra se le suman 10 millones de personas por
ano, mientras que se reportan 540 mil casos de can-
cer hepatico anuales, de los cuales 83% esta asocia-
do al virus de la hepatitis B (VHB)." En Latinoamérica,
la prevalencia registrada varfa en diferentes paises:
Republica Dominicana 21.4%, Brasil 7.9%, Venezue-
la 3.2%, Argentina 2.1%, mientras que las mas bajas
se registran en México (1.4%) y en Chile (0.6%).2

*Correspondencia:
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La prevalencia de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C (VHC) a nivel mundial varia de acuerdo
a la poblacion estudiada: en donadores asintomati-
cos oscila entre 0.2 y 2.7%; cifras similares se regis-
tran en el personal médico y paramédico (entre 0.7
y 2.9%), en nifos hemofilicos va de 30 a 90%, en
pacientes multitransfundidos de 15 a 29% vy en pa-
cientes hemodializados es de 70%.3® Estudios reali-
zados en el Instituto Nacional de Pediatria muestran
cifras de prevalencia en diferentes grupos: adultos sa-
nos 2.6%, personal médico y paramédico 2.1%,
nifios sanos 0.9 %, nifos hemofilicos 31% y nifos
multitransfundidos 12.5%.7 En Estados Unidos exis-
ten aproximadamente siete millones de adultos y en-
tre 70 mil y 100 mil nifos infectados por VHC.%8

Direccién: Insurgentes Sur 3700-C, Col Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacéan, C.P. 04530, México, D.F.
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Articulos de revision

El objetivo del presente trabajo es efectuar una re-
visién de la literatura mundial con relaciéon al diag-
néstico y tratamiento del VHB y VHC en la poblacién
pediatrica.

Hepatitis B

Conocer la historia natural del VHB es fundamental
para el abordaje diagnostico y terapéutico de este
grupo de pacientes. Es muy importante dividir a los
pacientes por el tipo de transmisién, ya sea perinatal
u otras formas. La primera se caracteriza por la pre-
sencia de un estado de tolerancia inmunolégica, esto
hace que el paciente presente enzimas normales o
casi normales, con carga viral alta y persistencia de
los antigenos HBsAg y HBeAg. Esta etapa puede du-
rar hasta la vida adulta con una tasa de seroconver-
sién de 2% antes de los tres afios y posteriormente
de 4 a 5% por afo, siendo ésta mas alta para los
genotipos B y C. Dicha tasa contrasta con la de las
poblaciones de baja y moderada endemicidad, como
son los paises del Mediterraneo y Alaska, que tienen
tasas de seroconversion espontanea de 8 a 16%, por
lo tanto, se calcula que a la edad de 20 afios, aproxi-
madamente, 80% tendra anticuerpos, mientras que
en Asia (una regién con alta prevalencia), la tasa es
de 25 a 70%.%" De aquf se desprende la pregunta:
ia que pacientes tratar?

Seleccion de pacientes para el tratamiento

La mayoria de los consensos coinciden en que los pa-
cientes que tienen enzimas normales con replicacion
viral (HBeAg positivo y elevacion del ADN) no deben
recibir tratamiento y deben ser vigilados cada tres a
seis meses. En aquellos nifos con cirrosis y con carga
viral negativa, asi como los portadores (HBsSAg positivo
sin replicacion viral) no estd indicado dar tratamiento
antiviral >10.1417

Los pacientes que si deben recibir tratamiento
Son:9,10,14—18

1. Nifios con elevacion enzimatica dos veces por
arriba de lo normal, por un periodo de seis meses,
con la presencia de HBeAg positivo y elevacion del
ADN de mas de 10° copias/mL. El objetivo en este
caso es negativizar el HBeAg.

2. Pacientes con elevacion sostenida de enzimas
dos veces por arriba de lo normal, con HBeAg
negativo y con elevacién de ADN. El objetivo
es negativizar la carga viral.

3. Enlos casos con cirrosis y carga viral positiva debe de
considerarse el tratamiento, y en aquellos pacientes
cirréticos con carga viral negativa se recomienda la
vigilancia.

En cuanto a la biopsia hepatica, ésta no es indis-
pensable en el momento del diagndstico, pero se
sugiere su realizacién para documentar el grado de
actividad (necroinflamatoria) y el estadio (fibrosis), y
en todos aquellos casos en los cuales se iniciara el
tratamiento. 10141518

Duracion y tipo de tratamiento

En niflos mayores de dos afios solo esta aprobado
el uso de interferén alfa y lamivudina. Los factores
predictivos de respuesta favorable al tratamiento
con interferén son: alanino aminotransferasa (ALT)
mayor de tres veces, género femenino, la biopsia con
actividad moderada a severa y carga viral baja. La res-
puesta no depende de la etnicidad ni del 4rea de su-
perficie corporal. Por su parte, los factores predictivos
de respuesta favorable con lamivudina son: ALT tres
veces mayor y biopsia con actividad de moderada a
severa. La respuesta no esta asociada con carga viral,
raza, género, edad, peso ni tratamiento previo con
interferon.

La dosis indicada de interferén alfa es de 6 MIU/m?2SC
tres veces por semana durante 24 semanas (con una
respuesta de 20 a 58% de los casos con pérdida del
ADN de VHB y seroconversion del HBeAg). La lami-
vudina se utiliza a dosis de 3 mg/kg/dia (maximo
100 mg) durante un afio (con una respuesta virolégica
parcial en 23% de los casos y desarrollo de resistencia
en 19% de los pacientes). Si se observa respuesta al
tratamiento con lamivudina, se debe continuar, no
obstante que la tasa de resistencia incrementa con el
tiempo de la administracion.%1. 14-16.18

El uso de otros antivirales aln no esta aprobado en
pediatria, se estan realizando estudios con adefovir
dipivoxil, entecavir, peginterferon alfa 2a, etcétera.

Hepatitis C

En nifos menores de 18 meses con infeccion por
VHC, la historia natural se caracteriza por la presen-
cia de una seroconversion espontanea (no se detecta
RNA VHC) en 20 a 40% de los casos; esto contras-
ta con aquellos pacientes mayores a esta edad, en
donde la pérdida del RNA solo ocurre en 3.5% de los
Casos.9,10,18,19

La infeccion en nifos se asocia a niveles normales
de ALT en 50% de los casos, con poco dafo he-
patico; en menos de 5% existe progresion a hepatitis
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severa o cirrosis. En pacientes infectados existe una
progresiéon lenta, pero no lineal, de la fibrosis con-
forme avanza la edad, con desarrollo de cirrosis en un
promedio de tiempo de 28 afios.> 101819

Por lo anterior, todo nifo infectado debe de ser
estudiado para detectar a aquellos con riesgo de de-
sarrollar fibrosis progresiva y valorar el tratamiento.
Su seguimiento incluye pruebas de funcién hepética
cada seis a 12 meses. En aquellos que se documenten
datos clinicos de hepatopatia, elevacion enzimatica
persistente o alteracion en el ultrasonido hepatico,
se debe considerar la realizacién de biopsia hepética y
determinacion del genotipo.®'%1819 | 3 biopsia hepati-
ca actualmente estd en controversia, ya que existen
otras alternativas como marcadores serolégicos y téc-
nicas por imagen (ultrasonido, tomografia y resonan-
cia magnética) para valorar la presencia de fibrosis.
Sin embargo, en un estudio efectuado por Leroy, el
cual compard los seis métodos seroldgicos existentes
contra biopsia hepética, se llegé a la conclusiéon de
gue estos no permiten evaluar los estadios interme-
dios del METAVIR (escala de clasificacion histologica),
sino soélo diferenciar el estadio normal de cirrosis, sin
poder discriminar los estadios FO/F1 del F3, observan-
do 33% de discordancia.?*?2 Por todo lo anterior, y ya
gue estas técnicas no estan validadas en la poblacion
pediatrica, la biopsia hepatica debe realizarse en to-
dos los casos donde se indique tratamiento.

Conclusion

Seleccion de pacientes para el tratamiento

AUn es controversial iniciar tratamiento en los pa-
cientes asintomaticos con enzimas normales, con
biopsia sin fibrosis o con actividad leve; sin embargo,
no existe duda en los casos sintomaticos con elevacion
de enzimas y con actividad moderada a severa y/o fi-
brosis, y en aquellos con cirrosis compensada.® 01819

Tipo de tratamiento

Los factores pronésticos de una buena respuesta al
tratamiento son: carga viral baja (<2 millones de co-
pias por mL), genotipos 2 y 3, y menores de 12 afios.
Numerosos estudios han demostrado que los genoti-
pos 2 y 3 responden muy bien al manejo, teniendo
una respuesta viral sostenida entre 70 y 100% de los
casos, mientras que los pacientes infectados con el
genotipo 1 responden en 36 y 60% de los casos con
terapia combinada.®10.18.19

En niflos mayores de tres afos, el tratamiento es
con interferén alfa a dosis de 3 MIU/m?2SC, tres veces
por semana combinado con ribavirina 15 mg/kg/dia
durante 24 semanas, para los genotipos 2 y 3, y por
48 semanas para los genotipos 1y 4.

Actualmente se estd evaluando, a través de en-
sayos clinicos, la eficacia y seguridad de viramidina,
levovirina, mofetil de micofenolato y VX-497.

Después de realizar una revision de la literatura mundial en cuanto al diagndstico y al tratamiento, se llegé a las
siguientes conclusiones: los pacientes infectados por VHB y VHC deben de ser individualizados con base en los
criterios clinicos y bioquimicos, a la carga viral y a los hallazgos histoldgicos, y de acuerdo con esto se decidira |a

conducta terapéutica.
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