
El virus de la hepatitis C (VHC), hasta hace poco tiempo co-
nocido como virus no A no B(1), es el responsable actualmente
de la mayoría de hepatitis cronicas de la infancia(2,3). Desde ha-
ce una década se está ensayando en el adulto el tratamiento
con interferón Alfa-2b recombinante (IFN), para frenar la evo-
lución a la cirrosis y posible hepatocarcinoma, con diferentes re-
sultados, existiendo poca experiencia en la época pediátrica(4-6).
El genoma del VHC muestra gran variabilidad y se han descri-
to, hasta el momento actual 6 genotipos distintos y varios sub-
tipos, siendo al parecer el factor que influiría, junto al nivel de
viremia, de una manera determinante en la respuesta al trata-
miento(7,8).

Recientemente han sido identificados dos nuevos virus,con
posible participación hepática; el virus de la hepatitis G (VHG)(9)

y el virus de la hepatitis GB-C (VHGB-C)(10) Ambos virus pre-
sentan un 95% de secuencia genómica similar siendo conside-
rados cepas diferentes de un mismo virus, habiendo sido acep-
tada su denominación con la siglas VHG. La prevalencia de ex-
posición en la población pediátrica sana, según nuestros estu-
dios, es del 6% con unos indices de viremia del 3%. La preva-
lencia en afecciones hepáticas se acerca al 60% en los adultos(11)

y al 42% en la infancia(12) y su poder patogénico hepático nao
ha sido por el momento suficientemente delucidado. La coin-
fección con el VHC es frecuente, aunque no influye en la evo-
lución del cuadro clínico de la hepatopatía crónica.
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Resumen. Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento con
interferón-alfa 2b recombinante (IFN) del virus de la hepatitis C (VHC)
y del virus de la hepatitis G (VHG).

Pacientes-.Método: 15 pacientes, intervalo 6-16 años, con hepatitis
crónica por VHC y 4 de ellos coinfectados por VHG fueron tratados
con IFN con una dosis de 3 MU / tres dias por semana durante 6 meses
y 12 meses en los respondedores. Se determinó el RNA-VHC, Ac anti
VHC, copias de genoma viral VHC (expresado como 1.000
equivalentes de copias de genoma VHC = 1 keq), RNA- VHG y los
anti-E2 del VHG pre tratamiento - 3-6 meses y a los 12-24 meses en los
respondedores. 

Resultados: cuatro VHC (27%), con una carga viral baja (media 36
keq/ml) presentarón una respuesta al tratamiento y 2 (13%) genotipos 1b
y 3 Simmonds respuesta mantenida. Los 4 niños con viremia VHG
fueron respondedores, continuando indetectable el RNA a los 12 meses,
sin seroconversión a anti-E2. A los 12 meses post-IFN, el RNA-VHG
volvió a aparecer en tres y en 1 se observó respuesta mantenida sin
serocorversión a anti - E2.

Conclusión:los actuales resultados hacen cuestionar el tratamiento
sistemático de hepatitis crónica VHC, y podría ser reservado a genotipos
diferentes del 1b y con bajos niveles de carga genómica. El VHG es
sensible al tratamiento con IFN, aunque sin respuesta mantenida. La
respuesta del VHG al IFN es distinta e independiente del VHC y su
coinfección no interfiere el curso de la HVC.
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RESPONSE OF HEPATITIS C VIRUS AND HEPATITIS G
VIRUS TO INTERFERON THERAPY

Abstract. Objective: The efficacy of recombinant alfa-2b interferon
therapy in C-virus (HCV) and G-virus (HGV) in children with chronic
hepatitis C was evaluated.

Patients and methods: Fifteen patients, between 6 and 16 years of
age and positive for HCV of which four were also infected with HGV,
were treated with interferon (3M three times a week for 6 months). The
responders were treated for 12 months. HCV RNA, antibodies to HCV,
HVC viral genome (expressed as 1000 copy equivalents of HCV
genome = 1 keg), HGV RNA (RT/PCR, 5’NCR-NS5), and E2-HGV
antibodies were determined before treatment and at 3 and 6 months in
all patients and at 12-24 months in the responders.

Results: Four HCV patients (27%) with low viral load (mean 36
keg/ml) showed good results after interferon treatment and two of them
(13%) with genotypes 1b and 3 according to Simmond’s classification
showed a maintained response. The four HGV children also showed the
same good results and the RNA was negative without sero-conversion to
anti-E2 after 12 months of interferon treatment. In the post-interferon
treatment period, the HGV RNA appeared again in the serum in 3 of the
4 children. In the child with a maintained response, serum conversion to
anti-E2 was not detected.

Conclusions: 1) The current results, with only 13% of the patients
reaching a sustained response, question the systematic treatment of all
children affected with hepatitis C virus. Since the cost-benefit ratio is
not yielding the expected results, such therapy may be reserved for
patients with genotype other than 1b and a low level of viral genome.
2) HGV is sensitive to treatment with interferon, although the infection
frequently appears again once the treatment is over.

Key words: Interferon treatment. Hepatitis C virus. Hepatitis G
virus. Infancy.



En el presente trabajo se ha evaluado la eficacia del trata-
miento con interferon alfa 2b recombinante sobre el VHC y el
VHG, valorando los posibles factores predictivos de respuesta.

Pacientes y método
Pacientes

A 15 pacientes, diez varones, con una edad media de 10 años
(intervalo 6-16 años), afectos de hepatitis crónica por VHC se
les incluyó en un protocolo prospectivo, abierto y unicentrico
de tratamiento con interferon alfa 2b recombinante (INTRON
A, Schering-Plough) a dosis de 3 MU tres veces por semana du-
rante 6 meses. En los pacientes respondedores, normalización
transaminasas y desaparición del RNA viral del suero, dicho tra-
tamiento se prolongó hasta los 12 meses. La etiología de la in-
fección fue vertical en 7, trasfusional en 6, por A.V.D.P en 1 y
desconocida en 1 caso. Todos ellos cumplian los requisitos ne-
cesarios para ser incluidos en dicho tratamiento(13); transami-
nasas elevadas durante más de 1 año (en nuestros pacientes una
media de 8 años), Anticuerpos anti- VHC +, PCR-RNA viral +,
y constancia histológica de hepatitis crónica. En todos ellos ha-
bian sido excluidas otras patologias que pudieran ocasionar
daño hepático, y descartado la posible coinfección por VHB, así
como enfermedades sistemicas acompañantes (enfermedades
hematológicas, nefrópatas en diálisis, virus de la inmudeficien-
cia humana). Los anticuerpos anti organos (antinucleres, anti-
mitocondria, antimusculo liso, antireticulina y anti LKM) fue-
ron todos previamente negativos.

El diagnóstico y control evolutivo de respuesta, se efectuó
mediante la determinación basal, a los 3 y 6 meses, y a los 12
y 24 meses en los respondedores, de: transaminasas, anticuer-

pos anti-VHC, RNA viral cualitativa y cuantitativa. El genoti-
po y serotipo, clasificación de Simmond, fue determinado antes
de iniciar la terapia. Se consideró respuesta completa una nor-
malización de la ALT y una negativización del RNA genómico,
a los 6 meses del tratamiento y respuesta mantenida si dichos
marcadores continuaban negativos a los 12 meses de suspendi-
da la terapia.

El estudiofue aprobado por el comite de ética del hospital
y se constato el permiso de tratamiento mediante consentimiento
escrito de los padres.

En todos estos pacientes se determinó también el RNA- VHG
y los anticuerpos anti-E2, antes de iniciar el tratamiento con IFN.
En los pacientes con viremia positiva, dichas determinaciones

610 D. Infante Pina y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

Tabla I Datos de los pacientes con coinfección VHC/VHG

Edad/sexo Contagio Genotipo RNA/VHG+ Copias de Respuesta Respuesta
genoma VHC mantenida

(keq/ml)*.
Inicio trtº

6/H Vertical 1b RNA- 842 No
12/V Trasfusional 4 a 1b RNA- 105 No
16/V Trasfusional 5m 1b RNA- 773 No
11/V Vertical 1b RNA+ 21 No
9/H Vertical 1b RNA- 28 Si No

12/V Vertical 1b RNA+ 180 No
12/V Desconocido 3 RNA+ 2 Si No
7/H Vertical 1b RNA- 386 No
9/V Trasfusional 2a 1b RNA- 44 No

16/V A.V.D.P. 1a RNA+ 550 No
13/V Vertical 1b RNA- 1621 No
12/H Trasfusional 4a 4 RNA- 1,7 No
12/H Trasfusional RN 1b RNA- 1025 No
12/V Vertical No tipificado RNA- 3,3 Si No
13/H Trasfusional 1a 1b RNA- 109 Si Si

*(Keq= 1.000 equivalente de copias de genoma).
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Figura 1. Copias de genomas de VHC (expertos en Keq/ml suero)*.



se repitieron a los 3-6-12 y a los 12 meses de finalizar el trata-
miento con IFN.

Metodo
Las determinaciones bioquímicas fueron:
-Transaminasas (autoanalizador standar).
-Anticuerpos anti-VHC (ELISA, confirmación RIBA).
-RNA viral cualitativa (PCR Amplicor Roche) y cuanti-

tativa (PCR Monitor Roche) del VHC expresado como núme-
ro de equivalentes de copias de genoma (1keq = 103 eq / ml de
suero), considerandose el “cut off” en 1keq.

-El genotipo y serotipo del VHC, clasificación de Simmonds
(Southern Blot, Innolipa II- Innogenetics, Serotipo Murex.)

-El RNA del virus G fue determinado por retrotranscripción
y reacción en cadena de la polimerasa (RT/PCR), (Boehringer
Mannheim). Se consideraron positivas las muestras reactivas
frente a las dos regiones del virus analizadas, o las muestras
repetidamente positivas para la región 5’NC, aunque negativas
para NS5.

-Los anticuerpos anti-E2 se determinaron a partir de de sue-
ro mediante el test precomercial PLATE HGenv de Boehringer
Mannheim.

Resultados
De los 15 pacientes tratados 4 (27%), fueron inicialmente

respondedores, por lo cual el tratamiento fue prolongado hasta
12 meses. Los pacientes pertenecían según la clasificación de
Simmonds(14), 11 al genotipo 1b (74%), uno al genotipo 3a,uno
al genotipo 3, y uno al genotipo 4. En un caso no fue posible la
tipificación. De los 4 pacientes respondedores 2 (13%) presen-
taron respuesta mantenida con transaminasas normales y au-
sencia del RNA viral, a los 12 meses de finalizado el tratamiento
. La media de RNA viral de todos lo pacientes fue de 379 keq al
inicio del tratamiento versus 282 keq a los 6 meses, sin dife-
rencia significativa. La media de RNA viral de los pacientes res-
pondedores fue de 36 keq (p< 0.001 con respecto a la media del
grupo). Los datos generales de los pacientes estan expresados
en la Tabla I. En la figura 1 se muestra la evolución de los ni-
veles de copias de genoma RNA viral. Solamente uno de los pa-
cientes incluidos en el protocolo, a su vez no respondedor, de-
bió de ser excluido por presentar leucopenia, el resto presenta-
ron al inicio del tratamiento sintomas leves consistentes en fati-
ga, astenia, fiebre, cefaleas, mialgias, en las primeras horas ó dí-
as del que se solucionaron con paracetamol. 

Con respecto al VHG la viremia fue demostrada en 4 niños
(27%) afectos de VHC, siendo 2 casos (5¨UTR + / NS5+), y otros
2 (5´UTR + / NS5 -). Los cuatro niños con infección activa ne-
gativizaron su RNA viral a los tres meses del tratamiento. A los
6 y 12 meses la viremia seguia indetectable y ninguno había se-
roconvertido a anti-E2. En el seguimiento tras finalizar el trata-
miento con IFN, el RNA viral volvio a aparecer en 3 de los 4 ni-
ños, uno de ellos con respuesta completa para el VHC En el pa-
ciente con respuesta mantenida del VHG, no se detecto sero-
conversión anticuerpor anti-E2. Estos datos son expuestos en la
Tabla II. La correlación de los infectados por VHG con el ge-
notipo y con los niveles de viremia del VHC son referidos en la
Tabla I.

Discusión
La hepatitis C habitualmente presenta un curso asintómati-

co a lo largo de la infancia y adolescencia, con ligera eleva-
ción de los enzimas hepáticos de manera fluctuante y una alte-
ración de la histología hepatica con lesiones leves o modera-
das de hepatitis crónica activa o persistentes, no apreciandose
lesiones de fibrosis importante. La remisión bioquimica es-
pontanea y la finalización de la replicación viral son excepcio-
nales y pero una progresión a una lesión más importante hepa-
tica en la época adulta podría ser esperada, dado las lesiones his-
tologicas importantes vistas en los adultos, y que muy posible-
mente hayan tenido su origen en la época infantil. Las trasfu-
siones fueron hasta 1991, año en que se introdujeron las tecni-
cas de detección sistemática de los donantes de sangre, la prin-
cipal causa de contagio. A demás de las transfusiones de sangre
y derivados del plasma, han sido sujetos de riesgo, los hemo-
dializados y trasplantados, así como los drogodependientes(15).
Otro riesgo añadido en la infancia es la trasmisión materno fi-
lial (vertical). Se ha demostrado que entre 10%-25% de los RN
de madres portadoras de VHC adquieren la infección, siendo
mayor el riesgo para los hijos de madres con titulos altos de
viremia. Tambien se ha puesto de manifiesto que los hijos de
madres infectadas simultaneamente por el virus HIV trasmiten
el VHC con mayor frecuencia(16,17). Parece ser que el genotipo
viral tambien tendría su papel en el indice de contagio, habien-
dose publicado que el genotipo 1b sería el más contagioso(18).
En nuestra serie 7 de los pacientes incluidos en el protocolo de
tratamiento habían adquirido la infección por vía vertical.

Hoofnagle et al, describieron la eficacia del tratamiento con
IFN en la C hepatitis crónica por VHC en adultos(19). Junto a la
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Tabla III Evolución de RNA-VHG y de los Anti-E2 durante el tratamiento con interferón

3 m. IFN 6 m. IFN 12 m. IFN 12 m. post-IFN
Caso VHC VHG Anti E2 VHC VHG Anti E2 VHC VHG Anti E2 VHC VHG Anti E2

1 + - - + - - + - - + - -
2 + - - + - - + - - + + -
3 + - - + - - + - - + + -
4 - - - - - - - - - - + -



acción antiviral y al efecto estimulante sobre la expresión de an-
tigenos HLA de clase I, posee un efecto sobre la activación de
las celulas procesadoras de antigeno y la potenciación de las ce-
lulas natural Killer. Numerosos trabajos efectuados en adultos
han demostrado que responden al tratamiento entre el 50%-70%
de los pacientes tratados, apreciandose una normalización de las
transaminasas y una desaparición del RNA viral(20).
Aproximadamente el 50% de los pacientes respondedores re-
cidivan dentro de los 6 meses siguientes a la supresión del tra-
tamiento. Si las transaminasas persisten normales y el RNA del
virus esta ausente a los 12 meses, se considera que se ha con-
seguido una respuesta completa mantenida. No obstante se des-
conoce dicha respuesta en seguimientos de mas larga duranción.
La recaida, con negativización previa del RNA en suero puede
ser dependiente de un reservorio viral intralinfocitario o a ni-
vel del parenquima hepático, por lo cual algunos autores con-
sideran que para hablar de negativización viral, el genoma de-
bería de estar ausente del parénquima hepático(21). La dosis de 3
MU, tres veces por semana durante doce meses, en los respon-
dedores, es la pauta más utilizada en pediatría siendo por lo
general muy bien tolerado, como hemos podido ver en nuestros
pacientes, no habiendo observado los efectos adversos, con afec-
tación del desarrollo, comentados pòr otros autores(22). Los me-
jores factores predictivos de buena respuesta en los adultos han
sido; ausencia de cirrosis hepática, edad inferior a 45 años, ni-
veles de viremia inferiores a 105, niveles bajos de GGT y ferri-
tina. Parece ser que el genotipo que peor respode al tratamiento
es el 1 subtipos a y b, de la clasificación de Simmonds,que co-
rrespondería a el genotipo II de Okamoto(23,24).

Existen datos contradictorios en cuanto a los resultados obte-
nidos en niños, oscilando entre 30%-40% de respuesta al trata-
miento y una respuesta mantenida que estaría entre 10-40%(25-30).
Los marcadores empleados para medir las tasas de respuesta va-
rían de unos trabajos a otros. En algunos ensayos solo determi-
naban los Ac y el RNA cualitativo por PCR La presencia de Ac
contra el antigeno del virus solo reflejará un estado inmune pero
no el estado de viremia,no siendo habitual la desaparición de los
Ac en casos de infección mantenida. Las nuevas tecnicas de am-
pliación de las ramas de bDNA por hibridación nos permiten me-
dir el número de copias de genomas virales pero su ausencia no
nos puede garantizar la desaparición del virus en suero, ni de otros
posibles reservorios tales como las células mononucleares peri-
féricas o el parénquima hepático. En nuestra serie solo hemos ob-
tenido una respuesta al tratamiento de un 27%, lo cual es inferior
a lo encontrado en las series de adultos. Es posible que esta baja
respuesta, en la edad pediátrica, este ligada a una menor respues-
ta potenciadora de la expresión de antigenos en la infancia. Tambien
es posible que dado lo precoz de la infección, con los sistemas in-
munitarios todavía muy inmaduros haga que la penetrancia del
virus sea mayor, con una mala respuesta posterior al IFN. Dado
que el tratamiento con IFN es caro y molesto hemos intentado en-
contrar factores predictivos de respuesta, para proponer un tra-
tamiento más selectivo. Todos ellos presentaban algunas de las
caracteristicas predictoras positivas descritas para la buena res-

puesta en adultos, poco tiempo de evolución, ALT poco eleva-
da, ferritina normal, excasa afectación anatomopatológica hepa-
tica. Los cuatro pacientes respondedores presentaban unos nive-
les de viremia bajos, (media de 36 keq/ml). La media de todo el
grupo de las copias de genoma fue de 379 keq/ml al inicio des-
cendiendo a 282 keq /ml a los 6 meses de tratamiento aunque
sin presentar diferencias significativas. Se confirma que el ge-
notipo 1 b,74% de los pacientes, es el más frecuente en nuestro
medio, y también que posiblemente responda mal al tratamiento,
lo cual justificaría el indice bajo de respuesta en nuestro grupo,
en contraste con otros estudios con una respuesta mantenida de
43% perteneciendo la mayoría el 80% de los pacientes a un ge-
notipo distinto del 1b(22). Otras series(25) con indice de respuesta
tambien más elevada presentaban PCR-VHC positivos y anti-
VHC negativos al inicio del estudio, dato que ni nosotros ni otros
autores hemos confirmado, ya que todos nuestros pacientes eran
anti VHC positivos y lo continuaron siendo tras la terapia.

Un hecho a destacar es que en los dos pacientes con respuesta
mantenida, la mejoria de los niveles de transaminasas y nega-
tivización de la viremia fué espectacular al mes del tratamiento,
lo que no ocurrió en el resto de los pacientes. Dicho hallazgo po-
dría ser un dato de respuesta favorable mantenida. En cuanto a
los hallazgos anatomo patológicos, no es un factor a tener en
cuenta en nuestro grupo, uno de los pacientes con respuesta man-
tenida presentaba una HCA de escasa intensidad y otro una HCP.
Lo importante es la erradicación del virus, la mejoría anato-
mopatológica será una consecuencia. Se ha descrito que existe
una mejoría histológica en los respondedores mantenidos, y en
el 50% de los no respondedores. En los pacientes que respon-
den es mucho más evidente la mejoría de las biopsias efectua-
das a los dos años de finalizar el tratamiento, por esta razón cre-
emos que dado que la biopsia hepática es un acto cruento, no de-
be de recurrirse a ella como marcador de respuesta. Son los
parametros bioquímicos fundamentalmente, la determinación
del genoma viral la que nos indicará una negativización, siendo
la respuesta bioquimica de normalización de transaminasas y la
mejoría anatomopatológica una consecuencia lógica.

Con respecto al VHG, hemos podido observar, que es sen-
sible al IFN, aunque la infección recidiva una vez suspendido el
tratamiento. Y vemos como la respuesta es distinta e indepen-
diente de la respuesta del VHC. Se ha descrito en adultos una
mayor incidencia de coinfección con el VHC sin alteración del
curso clínico de la hepatopatía, tanto desde el punto de vista clí-
nico como anatomopatológico(31,32). Tampoco en nuestros pa-
cientes apreciamos ningún tipo de diferencia en las cifras de tran-
saminasas, gamma GT, nº de copias RNA viral VHC, o evolu-
ción clínica. En los adultos ha sido asociada una mayor inci-
dencia del virus con algún genotipo determinado del VHC(33,34),
en algunos casos con el 3 a y en otros casos con el 1 b. En nues-
tros pacientes (ver Tabla I) también se asocio con más frecuen-
cia al genotipo 1 b, pero hemos de tener en cuenta que dicho ge-
notipo lo presentan el 74% de nuestros pacientes.Creemos que
dicha asociación es más una cuestión estadística que una pre-
ferencia del VHG por un genotipo determinado.
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Nuestra opinión sobre el VHG, a la luz de los datos dis-
ponibles, al menos en la edad pediátrica, sería que dada su al-
ta prevalencia y la escasa o nula afectación hepática, podría tra-
tarse de un virus accidental o defectivo. Es posible que se tra-
te de un virus linfotropo que puede persistir en sangre sin cau-
sar daño hepático, o bien solamente discreta hepatítis, al igual
que el virus de Epstein-Barr(35,36). No hemos diagnosticado ni
han sido publicados casos de hepatitis aguda, hepatopatía cró-
nica, ni hepatitis fulminante en la población pediatríca. Existe
tanto en series de adultos como en nuestra serie una mayor inci-
dencia en los pacientes afectos de VHC, sin que se pueda en la
la infancia explicar totalmente dicha prevalencia mayor, dado
que las vias de trasmisión del adulto no se dan en la infancia.

A pesar del daño mantenido hepático, datos clínicos y anato-
mapatologicos nos demuestran escasa progresión de la hepati-
tis crónica por VHG durante la infancia y adolescencia. Es po-
sible que la evolución a la cirrosis sea un evento tardio del cur-
so natural de la enfermedad po VHC, en la época adulta, esti-
mulado por el uso de alcohol o drogas(37,38). Resulta complica-
do dar una norma categórica sobre si debe continuarse la indi-
cación general del tratamiento con IFN en la hepatitis crónica
por VHC en la infancia dado que la la relación coste -beneficio
no está aportando los resultados esperados(39), o si deberiamos
esperar a las nuevas perpectivas de su asociación con la riba-
virina o otras drogas futuras. En estos momentos sí podriamos
al menos aconsejar que fueran excluidos de la indicación los
pacientes con genotipo 1, sobretodo el subtipo b con altos ni-
veles de genoma. Si bien el tratamiento es muy bien tolerado y
no hemos observado efectos adversos, este debe efectuarse en
un centro experimentado y con los suficientes medios de la-
boratorio, que permitan elaborar pautas seguras de indicación
y seguimiento.

Abreviaturas
IFN.: interferon
VHC: virus de la hepatitis C
VHG : virus de la hepatitis G
KEQ: 1.000 equivalentes de copias de genoma RNA ./ ml

suero...
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