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Lahepatitis cronica (HC) viral es fundamental mente secun-
dariaainfeccion por losvirus B y C de la hepatitis. En € caso
del virusB (VBH), latendenciaala cronicidad depende mucho
de laedad y de lavia de contagio. Si latransmision delain-
feccion esverticd (TV) € porcentgje deinfeccidn es mayor cuan-
do lamadre tiene replicacion activa del VBH, con marcadores
séricos de AgHBey ADN-VBH. Ental caso, la probabilidad de
infeccion de su hijo recién nacido (RN) oscilaentre 80y 95%y,
dedlos, lamayoriaevolucionaalacronicidad, es decir, con per-
sistenciade lainfeccion del VBH y afectacion hepéticaeincre-
mento de transaminasas, por un periodo de tiempo superior alos
6 meses1),

Otraposibilidad de TV es cuando la madre tiene anti-HBe
como marcador de HC-VBH. Ental caso, lainfeccién setrans-
mite al feto o RN en una proporcion mas baja que, segln los di-
versos estudios, varia entre 0 y 20%3. Esta variabilidad de-
pendedes €l virustiene mutaciones precore que impidan lasin-
tesis de AgHBe, aunque siga con replicacion activa (presencia
de ADNE-VBH)®. Por ello, el mejor método de deteccion de
riesgo potencial de TV por VBH es|a determinacion materna
del AgHBS®.

Como lamayoriadelas TV seadquieren en € parto, lapro-
filaxisfrentealaHC por VBH debe ser inmediataa mismo, in-
yectando al RN una dosis de gammaglubulina hiperinmune de
0,5ml M, ademas de vacuna especificafrented VBH en lapau-
tade 0,2 y 6 meses de edad. No parece que laintervencion ce-
sarea o la ausencia de lactancia natural disminuyan €l riesgo
deinfeccion.

Latendenciaalacronicidad de la hepatitis por VBH es d-
ta cuando la via de contagio ha sido vertical, entre 75y 95% y,
probablemente, se asocia con toleranciainmunol dgica del neo-
nato al virus. Suele cursar con bajo grado de necrosis hepatoce-
lular, discreto incremento de transaminasas y alta concentracion
de ADN-VBH. A partir de laépocade RN, €l riesgo de croni-
cidad dela hepatitis por VBH disminuye en relacién con laedad
del contagio hastallegar al 6-10% en la poblacion adulta®s),

L os mecanismos de desarrollo de lainfeccidn crénica por
VBH trasel periodo neonatal son desconacidos, sugiriéndose la
falta de produccién de interferén o una respuesta anormal del
huésped al mismo, como factores determinantes de la cronici-
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dad. Por otra parte, el virus, debido a su capacidad de muta
cion gendmica, puede eludir la vigilanciainmunol 6gica del
enfermo y evitar asi su identificacion por las células T citoto-
xicas, persistiendo en replicacion activa en el hepatocito©.

Lainfeccion crénica por VBH presenta cuatro etapas dife-
rentesy bien conocidas. La primera cursa con marcadores de re-
plicacion activaviral en suero 'y tejido hepético (AgHBe, IgM
anti-HBc, ADN-VBH) y coincide con incremento de transami-
nasas y necrosis hepética. Evoluciona alasiguiente fase en un
tiempo variable, muy superior cuando lainfeccion ha sido por
TV (10-20 afios), que cuando el contagio sucede posteriormen-
te (3-10 afios)®. En nuestro medio, latasaanua de seroconver-
sion espontanea anti-HBe oscila alrededor del 14% en nifios,
siendo inferior a 5% en los infectados por TV @9,

El paso delal?etapaala2® en laque no se detectaya ADN-
VBH por hibridacidn gendmicay tienen en suero anti-HBe, se
debe amecanismos no bien conocidos que estan en relacion con
un cambio de la respuestainmunitaria del huésped ala presen-
ciaviral. En lamayoria de los pacientes |a deteccién de anti-
HBe va precedida por un incremento del nivel de transaminasas,
que evidenciamayor grado de necrosis hepatocelular como res-
puestaalaactividad inmunolégicade las células T citotdxicas™o,
Esta fase se asocia con progresiva pérdida de |a actividad ne-
crética, lacual puede desaparecer a partir del afio después de se-
roconvertir aanti-HBe y normalizar las transaminasas®®. Sin
embargo, tanto en suero como en tejido hepatico, sigue detec-
tandose AgHBsy ADN-VBH, aunque éste en cantidades tan ba-
jas que sdlo es positivo por técnicas basadas en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR)\9, La morfologia hepética ex-
presa ausencia de necrosis, si bien persiste cierto grado de ci-
tolisis e inflamacion portal, ademas de lafibrosis residua pro-
ducida en la primera etapa que, incluso, puede llegar a ser una
cirrosisinactiva. Este estadio puede prolongarse afios; asi, lase-
roconversion a anti-HBe oscila entre 0-2% anual en nifiosy se
explicacomo una persistencia, amuy bajo nivel de replicacion,
del VBH®13),

En latercera etapa de lainfeccion cronica por VBH, ya ha
desaparecido el AgHBs tanto en suero como en tejidoy esin-
detectable el ADN-VBH sérico, incluso con PCR, aunque aln
persiste en tejido hepético. La duracion de esta etapa no se co-
noce bieny es excepcional que en ella el higado muestre algin
dafio morfoldgico activo, aungue si se mantiene unafibrosisre-
sidual, mas 0 menos importante(o.13.14),
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Probablemente exista una cuarta etapa de infeccidn croni-
capor VBH, con anti-HBs. En €ella persiste riesgo potencial, no
determinado, de desarrollar carcinoma hepatocelular en suje-
tos susceptibles. Esta complicacidn se asocia con lapreviain-
tegracion del ADN-VBH en el genoma del hepatocito, €l cual
yano expresaproteinas del coredel VBH y ello permite su evar
sién delavigilanciainmunologica, sin lisis de las células afec-
tajaglz,ﬁ)_

Unavez conseguida la seroconversion a anti-HBe 'y la nor-
malidad de transaminasas |o habitual es persistir asi indefinidar
mente. Sin embargo, es posible que ocurrareactivacion delare-
plicacion viral, por causas desconocidas, presentdndose con una
frecuenciaentre 1y 4% en nifios019 y de 10y 15% en adultos™?.
Lareactivacion viral también puede ocurrir cuando lainfeccion
€spor virus mutantey, ental caso, se detecta en suero ADN-VBH
e incremento de transaminasas, pero no AgHBe®?, Otra posi-
hilidad de empeoramiento esla sobreinfeccion por virus delta, lo
que es excepcional en nifios.

Lainfeccién crénicapor VBH es predominantemente asin-
tomatica. Su evolucidn acirrosis activa es una complicacion po-
sibleenlaprimeraetapa® y pierde la actividad necrética poste-
riormente, permaneciendo como cirrosisinactiva®t19), En lain-
fancia, aproximadamente un 5% de lasHC-VBH son cirrosisy
no suelen dar sintomas hasta la edad adulta®. Aunque €l car-
cinoma hepatocelular se ha descrito en nifios™®), habitualmente
aparece tras més de 20 afios después del contagio y tampoco
es frecuente |a patol ogia extrahepética asociada, mediada por
inmunocomplejos. Ambas complicaciones, cirrosisy carcino-
ma hepatocelul ar, se presentan con mayor frecuencia en los
casos transmitidos por via vertical4.151819),

Por todo |0 expuesto, parece claro que, aunque lainfeccion
por VBH no es una enfermedad de expresidn clinicaimportan-
te en lainfancia, si se debe actuar terapéuticamente sobre ella
paradisminuir € periodo de replicacion del virus, con objeto de
evitar complicaciones que puedan ser irreversibles. También
es recomendable seguir su evolucién durante todalavida, yaque
un diagnostico precoz de las complicaciones puede hacer eficaz
el tratamiento, incluso en el caso de carcinoma hepatocel ular. El
acortamiento de lafase de replicacion activavira esel objetivo
principal de laterapiay consiste en lograr el cese de lamulti-
plicacion del virusy, con €llo, el paro de la progresion del da-
fio hepético a complicaciones irreversibles. Otro segundo ob-
jetivo esd disminuir lafase de contagio de lainfeccion por VBH,
controlando la difusion de la enfermedad.

Hasta la actualidad, la mayor experienciaen €l tratamiento
de laHC-VBH en nifios se tiene con € interferon alfa (IFNa),
bien natural o de tipo recombinante@®-27, E| IFN tiene propie-
dades antiviral einmunomoduladoray, en sintesis, permitelain-
hibicion de la produccidn proteica por lacélula, y su necrosis.
También incrementa la expresién, en lamembrana del hepato-
cito, delos antigenos mayores de histocompatibilidad detipo 11
y, con ello, permite lalisis de las células hepdticas, al ser reco-
nocidas por loslinfocitos T citotoxicos?).

Laeficaciadel IFNa se asocia con algunas caracteristicas
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que derivan de lainterrelacion entre el sistema inmunitario del
huésped y el virus B. Se hacomprobado mas eficacia cuando €
paciente tiene mayor actividad necrética hepética, mayor nivel
sérico de transaminasas, menor grado de replicacion viral y ma-
yor expresion celular del AgHBc®29),

Contrariamente alamala experienciaterapéutica que con la
HC-VBH en nifios chinos, infectados en su mayoriapor TV, tu-
vieron los doctores Lai y cols.(®), en nifios caucasianos si se ha
demostrado eficacia, que variaentre 20y 50% y es significati-
vamente superior en relacion alas HC no tratadas. Los prime-
ros resultados satisfactorios se publicaron en 1991122 utili-
zando interferén alfa recombinante en dosisde 5y 10 millones
de unidades (MU) por metro cuadrado de superficie corpora (m?
SC), tres veces por semanay durante 6 meses. Posteriormente
se han sucedido mas estudios controlados con dosis que han va-
riado entre 3 MU y 10 MU®@27 y, actualmente, se piensa que
dosisde 5 MU/m2 SC de IFN linfoblastoide y de 6-7 MU de
IFNa recombinante podrian ser suficientes para acelerar signi-
ficativamente lafase de replicacion viral en nifios caucasianos®.
Esta tasa de eficaciano se ha conseguido mejorar utilizando tra:
tamientos combinados con otros agentes antivirales o inmuno-
moduladores®3D ni con un tratamiento previo con inmunosu-
presores tipo esteroi des23),

Laevolucion a plazo medio de las HC-VBH que han res-
pondido a tratamiento no es diferente de lo observado en los ca
sos en los que la seroconversion ha sido espontanea®®. Unavez
ausentes |os marcadores de replicacion activa (AgHBey ADN-
VBH), aparece anti-HBe en suero y, después de un tiempo va-
riable (de meses a afios), desaparece el AgHBsy ocurre la se-
roconversion aanti-HBs, si bien ello ocurre generalmente cuan-
do € inicialmente paciente infantil llegaalafase adulta. Sere-
quiere experienciaalargo plazo, superior a 30-40 afios para co-
nocer si e tratamiento antiviral que obtuvo lamejoriadelaHC,
ademés de acortar € periodo de replicacion activadel virus, lo-
gradisminuir la tasa de carcinoma hepatocel ular.

El IFNa es unamedicacion bien tolerada®-27, sin aconteci-
mientos adversos mayores. Las complicaciones asociadas d tra-
tamiento son pasgjeras: sindrome catarral con fiebre en las dos
0 tres primeras semanas, discretaleucopenia o trombopenia, can-
sancio, miagias, disminucion ligera del peso y, ocasionalmen-
te, pérdida difusay reversible de pelo. También se ha descrito
enlentecimiento de la velocidad de crecimiento, lo cua desa
conseja su uso prolongado en menores de 2 afios, salvo casos
excepcionales de gran dafio hepético. Otras complicaciones son
menos probables).

Aquellos nifios no respondedores a un primer curso de tra-
tamiento con IFNa podrian tratarse en un segundo ciclo con IFN
beta, ya que un estudio piloto indica buenatoleranciay efica
cia®, aunque para poder asegurarlo seria necesario un estudio
controlado. Tampoco hay experiencia en tratamientos de HC-
VBH en nifios infectados por virus mutante.

Afortunadamente, debido ala utilizacion generalizadadela
vacuna frente al VBH, cada vez es menor el nimero de nifios
con HC-VBH®®), [imitandose a los hijos de personas no vacu-
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nadas o infectadas con € virus mutado. Por ello, es dificil ac-
tualmente ampliar la experienciacon las terapias que en adultos
estan siendo eficaces, a actuar anivel intracelular e inhibir di-
rectamente la replicacion viral®9),

En rlacion alainfeccion por € virus C delahepatitis (VCH),
su historia natural en lainfancia es peor conocida. La via pre-
dominante de contagio es la parenteral, a través de transfusio-
nes de sangre o productos hemdticos y son de menor importan-
cialaTV olainterfamiliar. Cuando alguien seinfectacon VHC
tiene alta probabilidad (40-85%) de que lainfeccion sea croni-
cat404), Aunque laHC pro VCH suele ser asintométicaen lain-
fanciay € dafio hepatico poco relevante, se ha descrito en esta
edad evolucién cirrética® y es evidente la asociacion poste-
rior con carcinoma hepatocel ular3),

Las medidas generales frente alainfeccion por VCH se
basan en |a deteccion sistemdtica de anticuerpos especificos en
sangre de donantes y esterilizacion adecuada de |os productos
heméticos. Hasta ahora han fracasado losintentos de obtencion
de vacunafrente a VCH, debido aque es un virustipo ARN,
con gran capacidad mutagénica. La evolucion ala cronicidad
puede reducirse dando IFN afao betaen lafase agudadelaen-
fermedad“449, L os mejores resultados de la terapia en adultos
con HC por VCH se han logrado con 3-5 MU, tres veces por se-
mana, via subcutaneay durante 6-12 meses“é49, Sin embargo,
al retirar el tratamiento de IFN, lamitad de los respondedores a
mismo experimenta recaida, por lo que solo entre €l 25y 30%
de los enfermos responde realmente a mismo®d. Unicamente
se ha descrito mejor resultado en el mantenimiento de lares-
puesta al asociar ribavirinaa |FN©“&5D,

Laribavirina es un nucledsido sintético, andlogo ala gua-
nosina, con amplio espectro de accion frente alos virus ARN
y ADN. Sumecanismo antiviral no esbien conocido, S bien es-
tudios preliminares parecen indicar efectos, como son el dismi-
nuir lasintesisdel ARN, provocar insuficiente transcripcion del
virus o suprimir laactividad de la polimerasaviral. También pa-
rece tener efecto inhibitorio sobre larespuestainmunol dgica del
huésped. La ribavirina se absorbe bien a administrarla por via
ora y losestudiosiniciales en animalesy posteriormente en hu-
manos indican que, en general, es bien tolerada®253, siendo el
efecto adverso més frecuente una anemia hemolitica, media o
moderada, reversible alas 2-4 semanas después de retirar la
terapiay que obligaamonitorizar lahemoglobinay hilirrubina
de los pacientes en tratamientoe-51.53),

Aunque laribavirina se ha utilizado en nifios son SIDA, su
experiencia es mayor en casos de infeccion por virus sincitial
respiratorio, por viainhaatoria, observandose buena toleran-
ciaen ambas situacionesy los estudios farmacocinéticos de la
ribavirina en nifios muestran similar comportamiento que en
adultos™.

Su empleo como monoterapiaen HC por VCH no logré me-
jorar el efecto observado con IFN. Sin embargo, estudios re-
cientes han demostrado cas €l doble de eficacia en el manteni-
miento de la respuesta antiviral con la asociacion de ribavirina
e IFN gue con laobtenida con el IFN solo®“e5), No obstante, son
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precisos mas estudios controlados que demuestren que tal efi-
cacia se mantiene durante tiempo indefinido.

Laexperiencia actua en nifios con HC por VCH es limita-
da, aunque laindicacion del tratamiento en lainfancia parece
evidente, dado que es muy bajo el porcentaje de remision es-
pontanea de la enfermedad®. Un estudio piloto de terapia con
IFN, en nifios con transaminasas dtasy presenciade ARN-VCH
en suero y tejido, con dafio hepético de HC), logré normali-
zacion de transaminasas, utilizando 3 MU/m2 SC, 3 diasalase-
manay durante 6 meses, en el 90% de los casos, s bien se ob-
servo recaida posterior en lamitad de ellos. Esta respuesta del
45%, se ha mantenido durante més de tres afios, observandose
también negativizacion permanente en suero del ARN-VCH.
Otros estudios controlados®58 han demostrado similar respuesta
sostenida, 0 menor®9, tanto en pacientes con previa enfermedad
oncol Ggica como en talasémicos®6),

No hay ninglin estudio publicado de tratamiento en nifios
con HC-VCH asociando IFN y ribavirina, aunque es esperable
un comportamiento similar a de los adultos.

Al igual que con el VBH, respecto alaeficaciadel trata-
miento de HC por VCH, se conocen factores predictivos de bue-
narespuesta al mismo©283), Por parte del huésped: edad, sexo,
duracion cortade la enfermedad, ausencia de depdsitos férricos
en higado, normalidad de ferritina, niveles bajos de transami-
nasasy ausenciade cirrosis. En relacion a virus: baja carga de
ARN-VCH, presencia del genotipo 3 del virus C, ausenciade
coinfeccion con otros genotipos virales o con otros virus, como
el VBH, deltao el de lainmunodeficiencia humana. Los facto-
res predictivos de buena respuesta a tratamiento en nifios son
similares alos descritos en adultos, sefidl andose como positivo
la ausencia del genotipo 1b®4 y la disminucién de la concen-
tracion séricade ARN-VCH al finalizar e primer mes detrata-
miento®,

Sigue siendo preciso encontrar nuevos tratamientos antivi-
rales, con 0 sin inmunomodul adores, que den respuestaalos pa-
cientes con hepatitis B o C que no respondan alaterapiaactual.
Por ello, y dado el coste del tratamiento y |la existencia de com-
plicaciones asociadas a mismo, se impone la valoracion basal
de las caracteristicas del paciente antes de decidir su tratamien-
toy, en el caso de hacerlo, realizar evaluaciones intermedias
en el curso terapéutico, como determinar € nivel sérico de ARN-
VCH y de transaminasas, con objeto de decidir si es mas con-
veniente suspender laterapia en aquellos enfermos que no ten-
gan respuestainmediata a la misma®.
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