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Resumen. Objetivo: Evaluar larespuestad tratamiento con
interferdn-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 afios, con hepatitis
cronicapor VHC y 4 de ellos coinfectados por VHG fueron tratados
con IFN con unadosis de 3 MU / tres dias por semana durante 6 meses
y 12 meses en los respondedores. Se determin6 €l RNA-VHC, Ac anti
VHC, copias de genomaviral VHC (expresado como 1.000
equivalentes de copias de genoma VHC = 1 keqg), RNA- VHG y los
anti-E2 del VHG pre tratamiento - 3-6 mesesy alos 12-24 mesesen los
respondedores.

Resultados: cuatro VHC (27%), con una carga viral baja (media 36
keg/ml) presentar6n unarespuesta al tratamiento y 2 (13%) genotipos 1b
y 3 Simmonds respuesta mantenida. Los 4 nifios con viremia VHG
fueron respondedores, continuando indetectable el RNA alos 12 meses,
sin seroconversion aanti-E,. A los 12 meses post-IFN, el RNA-VHG
volvié aaparecer en tresy en 1 se observd respuesta mantenida sin
serocorversion aanti - E2.

Conclusion:los actual es resultados hacen cuestionar el tratamiento
sistemético de hepatitis crénica VHC, y podria ser reservado a genotipos
diferentes del 1by con bajos niveles de carga genémica. El VHG es
sensible al tratamiento con IFN, aunque sin respuesta mantenida. La
respuestadel VHG a IFN es distinta e independiente del VHC y su
coinfeccion no interfiere el curso delaHVC.
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RESPONSE OF HEPATITISC VIRUSAND HEPATITISG
VIRUSTO 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 aweek for 6 months). The
responders were treated for 12 months. HCV RNA, antibodiesto 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 monthsin
al patients and at 12-24 months in the responders.
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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 aso 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 serumin 3 of the
4 children. In the child with amaintained 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-benfit ratio is
not yielding the expected results, such therapy may be reserved for
patients with genotype other than 1b and alow 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.

El virus de lahepatitis C (VHC), hasta hace poco tiempo co-
nocido como virus no A no B®, es el responsable actualmente
de lamayoria de hepatitis cronicas de lainfancia?3. Desde ha-
ce una década se esté ensayando en el adulto el tratamiento
con interferon Alfa-2b recombinante (IFN), parafrenar la evo-
lucién alacirrosisy posible hepatocarcinoma, con diferentesre-
sultados, existiendo poca experienciaen la época pediétrica*o.
El genomadel 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 queinfluiria, junto a nivel de
viremia, de una manera determinante en larespuesta a trata-
miento(9)-

Recientemente han sido identificados dos nuevos virus,con
posible participacion hepética; el virus delahepatitis G (VHG)®
y d virus de la hepatitis GB-C (VHGB-C)9 Ambos virus pre-
sentan un 95% de secuencia gendmica similar siendo conside-
rados cepas diferentes de un mismo virus, habiendo sido acep-
tada su denominacion con lasiglas VHG. Laprevaenciade ex-
posicion en la poblacion pediétrica sana, segin nuestros estu-
dios, es del 6% con unos indices de viremia del 3%. La preva-
lencia en afecciones hepéticas se acercaa 60% en |os adultog®
y al 42% en lainfancia’? y su poder patogénico hepético nao
ha sido por el momento suficientemente delucidado. La coin-
feccion con el VHC es frecuente, aunque no influye en la evo-
lucion del cuadro clinico de la hepatopatia cronica.
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Tabla |

Datos de los pacientes con coinfeccién VHC/VHG

Edad/sexo Contagio Genotipo RNA/VHG+ Copiasde Respuesta Respuesta
genoma VHC mantenida
(keg/ml)*.
Inicio trt®
6/H Vertical 1b RNA- 842 No
12V Trasfusional 4 a 1b RNA- 105 No
16/V Trasfusiona 5m 1b RNA- 773 No
1V Vertical 1b RNA+ 21 No
IH Vertical 1b RNA- 28 Si No
12/vV Vertical 1b RNA+ 180 No
12V Desconocido 3 RNA+ 2 Si No
7/H Vertical 1b RNA- 386 No
Iv Trasfusional 2a 1b RNA- 44 No
16/V AV.DP. la RNA+ 550 No
13V Vertical 1b RNA- 1621 No
12/H Trasfusiona 4a 4 RNA- 1,7 No
12/H Trasfusional RN 1b RNA- 1025 No
12V Vertical No tipificado RNA- 33 S No
13H Trasfusional 1a 1b RNA- 109 S S
*(Keg= 1.000 equivalente de copias de genoma).
En €l presente trabgjo se ha evaluado la eficacia del trata-
miento con interferon alfa 2b recombinante sobre el VHC y €l | T °
VHG, valorando | os posibles factores predictivos de respuesta. 800 .
Pacientes y método IR .
Pacientes < 400 )
A 15 pacientes, diez varones, con una edad mediade 10 afios g R _
(intervalo 6-16 afios), afectos de hepatitis crénica por VHC se o o . o
lesincluyd en un protocolo prospectivo, abierto y unicentrico 1= e ef0l o 000 S
de tratamiento con interferon alfa 2b recombinante (INTRON cutoft e Ut e
A, Schering-Plough) adosis de 3 MU tres veces por semana du-
rante 6 meses. En |os pacientes respondedores, normalizacion Basa 6m 2m Cadll
transaminasas y desaparicion del RNA viral del suero, dicho tra *(ker= 1.000 eqivalentes de copias de genorma)
tamiento se prolongo hastalos 12 meses. La etiologia de lain-

feccion fue vertical en 7, trasfusional en 6, por A.V.D.Penly
desconocida en 1 caso. Todos ellos cumplian los requisitos ne-
cesarios para ser incluidos en dicho tratamiento(3; transami-
nasas elevadas durante més de 1 afio (en nuestros pacientes una
media de 8 afios), Anticuerpos anti- VHC +, PCR-RNA vird +,
y constancia histol dgica de hepatitis cronica. En todos ellos ha-
bian sido excluidas otras patol ogias que pudieran ocasionar
dafio hepatico, y descartado la posible coinfeccion por VHB, asi
como enfermedades sistemi cas acompafiantes (enfermedades
hematol dgicas, nefropatas en didlisis, virus de lainmudeficien-
cia humana). Los anticuerpos anti organos (antinucleres, anti-
mitocondria, antimusculo liso, antireticulinay anti LKM) fue-
ron todos previamente negativos.

El diagndstico y control evolutivo de respuesta, se efectud
mediante la determinacion basal, alos 3y 6 meses, y alos 12
y 24 meses en |os respondedores, de; transaminasas, anticuer-

610 D. Infante Pinay cols.

Figura 1. Copias de genomas de VHC (expertos en Keg/ml suero)*.

pos anti-VHC, RNA viral cuditativay cuantitativa. El genoti-
poy serotipo, clasificacion de Simmond, fue determinado antes
deiniciar laterapia. Se consider6 respuesta completa una nor-
malizacion dela ALT y unanegativizacion del RNA gendmico,
alos 6 meses del tratamiento y respuesta mantenidasi dichos
marcadores continuaban negativos alos 12 meses de suspendi-
dalaterapia

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

En todos estos pacientes se determind también e RNA- VHG
y los anticuerpos anti-E2, antesdeiniciar € tratamiento con IFN.
En los pacientes con viremia positiva, dichas determinaciones
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Tabla Il

Evolucion de RNA-VHG y de los Anti-E2 durante el tratamiento con interferén

3m. IFN 6m. IFN 12m. 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 +

serepitieron alos 3-6-12 y alos 12 meses de finalizar € trata-
miento con IFN.

Metodo

L as determinaciones bioquimicas fueron:

-Transaminasas (autoanalizador standar).

-Anticuerpos anti-VHC (ELISA, confirmacion RIBA).

-RNA vira cualitativa (PCR Amplicor Roche) y cuanti-
tativa (PCR Monitor Roche) del VHC expresado como nime-
ro de equivalentes de copias de genoma (1keq = 103eq / ml de
suero), considerandose e “cut off” en 1keq.

-El genotipo y serotipo del VHC, clasificacion de Simmonds
(Southern Blot, Innolipall- Innogenetics, Serotipo Murex.)

-El RNA del virus G fue determinado por retrotranscripcion
y reaccion en cadena de la polimerasa (RT/PCR), (Boehringer
Mannheim). Se consideraron positivas las muestras reactivas
frente alas dos regiones del virus analizadas, o |as muestras
repetidamente positivas paralaregion 5'NC, aunque negativas
paraNSb.

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

Resultados

Delos 15 pacientes tratados 4 (27%), fueron inicialmente
respondedores, por lo cua el tratamiento fue prolongado hasta
12 meses. L os pacientes pertenecian segun la clasificacion de
Simmonds®), 11 a genotipo 1b (74%), uno a genotipo 3a,uno
al genotipo 3, y uno a genotipo 4. En un caso no fue posiblela
tipificacion. De los 4 pacientes respondedores 2 (13%) presen-
taron respuesta mantenida con transaminasas normales y au-
senciadel RNA vira, alos 12 meses defindlizado € tratamiento
. Lamediade RNA viral detodos o pacientesfue de 379 keg d
inicio del tratamiento versus 282 keq alos 6 meses, sin dife-
renciasignificativa. Lamediade RNA vira delos pacientesres-
pondedores fue de 36 keq (p< 0.001 con respecto alamediadel
grupo). Los datos generales de | 0s pacientes estan expresados
enlaTablal. Enlafigural se muestralaevolucion delos ni-
veles de copias de genoma RNA viral. Solamente uno de los pa-
cientesincluidos en €l protocolo, a su vez no respondedor, de-
bi6 de ser excluido por presentar leucopenia, €l resto presenta
ron al inicio del tratamiento sintomas leves consistentes en fati-
0a, astenia, fiebre, cefaleas, miagias, en las primeras horas 6 di-
as del que se solucionaron con paracetamol.
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Con respecto a VHG laviremiafue demostrada en 4 nifios
(27%0) afectosde VHC, siendo 2 casos (5'UTR +/ NS5+), y otros
2 (5’'UTR +/ NS5 -). Los cuatro nifios con infeccion activa ne-
gativizaron su RNA vira alostres meses del tratamiento. A los
6y 12 meseslaviremia seguiaindetectable y ninguno habia se-
roconvertido aanti-E2. En el seguimiento trasfinalizar € trata-
miento con IFN, el RNA viral volvio aaparecer en 3 delos4 ni-
fios, uno de ellos con respuesta completaparael VHC End pa
ciente con respuesta mantenida del VHG, no se detecto sero-
conversion anticuerpor anti-E2. Estos datos son expuestosen la
Tablall. Lacorrelacion de los infectados por VHG con €l ge-
notipo y con los niveles de viremiadel VHC son referidosen la
Tablal.

Discusion

La hepatitis C habitualmente presenta un curso asintomati-
co alolargo delainfanciay adolescencia, con ligera eleva-
cion de los enzimas hepéticos de manera fluctuante y una alte-
racion de la histologia hepatica con lesiones leves 0 modera
das de hepatitis crénica activa o persistentes, no apreciandose
lesiones de fibrosis importante. La remision bioquimica es-
pontaneay lafinalizacidn de lareplicacion viral son excepcio-
nalesy pero una progresion a unalesion mas importante hepa:
ticaen laépoca adulta podria ser esperada, dado laslesiones his-
tologicas importantes vistas en los adultos, y que muy posible-
mente hayan tenido su origen en la épocainfantil. Las trasfu-
siones fueron hasta 1991, afio en que se introdujeron las tecni-
cas de deteccidn sistemética de los donantes de sangre, la prin-
cipa causade contagio. A demés de las transfusiones de sangre
y derivados del plasma, han sido sujetos de riesgo, los hemo-
diaizados y trasplantados, asi como |os drogodependientes®s,
Otro riesgo afiadido en lainfancia es |a trasmision materno fi-
lial (vertical). Se hademostrado que entre 109%-25% de los RN
de madres portadoras de VHC adquieren lainfeccion, siendo
mayor €l riesgo paralos hijos de madres con titulos altos de
viremia. Tambien se ha puesto de manifiesto que los hijos de
madres infectadas simultaneamente por €l virus HIV trasmiten
el VHC con mayor frecuencia®®1, Parece ser que el genotipo
viral tambien tendria su papel en €l indice de contagio, habien-
dose publicado que el genotipo 1b seria €l mas contagioso),
En nuestra serie 7 de los pacientes incluidos en el protocolo de
tratamiento habian adquirido lainfeccidn por via vertical.

Hoofnagle et a, describieron laeficaciadel tratamiento con
IFN en la C hepatitis crénica por VHC en adultos®?. Junto ala
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accion antivira y a efecto estimulante sobre la expresion de an-
tigenos HLA de clase |, posee un efecto sobre la activacion de
las celulas procesadoras de antigeno y la potenciacion delas ce-
lulas natural Killer. Numerosos trabgjos ef ectuados en adultos
han demostrado que responden al tratamiento entre e 50%-70%
de los pacientes tratados, apreciandose unanormalizacion de las
transaminasas y una desaparicion del RNA viral@),
Aproximadamente el 50% de |os pacientes respondedores re-
cidivan dentro de los 6 meses siguientes ala supresion del tra-
tamiento. Si las transaminasas persisten normalesy el RNA del
virus esta ausente alos 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 durancion.
Larecaida, con negativizacion previadel RNA en suero puede
ser dependiente de un reservorio viral intralinfocitario o a ni-
vel del parenquima hepético, por lo cual algunos autores con-
sideran que para hablar de negativizacion viral, el genoma de-
beria de estar ausente del parénquima hepético@., Ladosisde 3
MU, tres veces por semana durante doce meses, en |os respon-
dedores, es la pauta més utilizada en pediatria siendo por lo
general muy bien tolerado, como hemos podido ver en nuestros
pacientes, no habiendo observado los efectos adversos, con afec-
tacion del desarrollo, comentados por otros autores®). Los me-
jores factores predictivos de buena respuesta en los adultos han
sido; ausencia de cirrosis hepética, edad inferior a 45 afios, ni-
veles de viremiainferiores a 105, niveles bgjos de GGT vy ferri-
tina. Parece ser que el genotipo que peor respode a tratamiento
ese 1subtiposay b, delaclasificacion de Simmonds,que co-
rresponderiaa el genotipo |1 de Okamoto®@24),

Existen datos contradictorios en cuanto alos resultados obte-
nidos en nifios, oscilando entre 30%-40% de respuesta al trata-
miento y una respuesta mantenida que estaria entre 10-40%(30),
L os marcadores empleados para medir |as tasas de respuesta va-
rian de unos trabajos a otros. En agunos ensayos solo determi-
naban los Acy e RNA cualitativo por PCR La presenciade Ac
contrael antigeno del virus solo reflgjard un estado inmune pero
no el estado de viremia,no siendo habitual |a desaparicion delos
Ac en casos de infeccion mantenida. Las nuevas tecnicas de am-
pliacion delas ramas de bDNA por hibridacion nos permiten me-
dir el nimero de copias de genomas virales pero su ausencia no
nos puede garantizar |a desaparicion del virus en suero, ni de otros
posibles reservorios tales como las células mononucl eares peri-
féricas 0 e parénquima hepético. En nuestra serie solo hemos ob-
tenido unarespuestad tratamiento de un 27%, lo cual esinferior
alo encontrado en las series de adultos. Es posible que estabagja
respuesta, en laedad pediétrica, este ligadaa unamenor respues-
ta potenciadora de laexpresion de antigenos en lainfancia. Tambien
es posible que dado |o precoz de lainfeccidn, con los sistemasin-
munitarios todavia muy inmaduros haga que |a penetrancia del
virus sea mayor, con una mala respuesta posterior a IFN. Dado
que el tratamiento con IFN es caro y molesto hemos intentado en-
contrar factores predictivos de respuesta, para proponer un tra-
tamiento més selectivo. Todos ellos presentaban algunas de las
caracteristicas predictoras positivas descritas parala buena res-
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puesta en adultos, poco tiempo de evolucion, ALT poco eleva
da, ferritina normal, excasa afectacion anatomopatol 6gica hepa-
tica. Los cuatro pacientes respondedores presentaban unos nive-
les de viremia bgjos, (media de 36 keg/ml). Lamedia de todo e
grupo de las copias de genoma fue de 379 keg/ml @ inicio des-
cendiendo a 282 keq /ml alos 6 meses de tratamiento aunque
sin presentar diferencias significativas. Se confirma que el ge-
notipo 1 b,74% de los pacientes, es el més frecuente en nuestro
medio, y también que posiblemente respondamal d tratamiento,
lo cud justificaria el indice bajo de respuesta en nuestro grupo,
en contraste con otros estudios con una respuesta mantenida de
43% perteneciendo la mayoria el 80% de los pacientes a un ge-
notipo distinto del 1b@, Otras series® con indice de respuesta
tambien més elevada presentaban PCR-VHC positivos y anti-
VHC negativosal 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 laterapia.

Un hecho adestacar es que en los dos pacientes con respuesta
mantenida, la mejoria de los niveles de transaminasas y nega
tivizacion de laviremia fué espectacular d mes del tratamiento,
lo que no ocurrié en el resto de los pacientes. Dicho hallazgo po-
dria ser un dato de respuesta favorable mantenida. En cuanto a
los hallazgos anatomo patol dgicos, no es un factor atener en
cuentaen nuestro grupo, uno de los pacientes con respuesta man-
tenida presentaba una HCA de escasaintensidad y otro unaHCP.
Lo importante es la erradicacion del virus, la mejoria anato-
mopatol Ggica serd una consecuencia. Se ha descrito que existe
una mejoria histol dgica en los respondedores mantenidos, y en
el 50% de los no respondedores. En |os pacientes que respon-
den es mucho més evidente la mejoria de las biopsias efectua-
das alos dos afios de finalizar €l tratamiento, por estarazdn cre-
emos que dado que la biopsia hepética es un acto cruento, no de-
be de recurrirse a ella como marcador de respuesta. Son los
parametros bioquimicos fundamental mente, la determinacion
del genomavira laque nosindicard una negativizacion, siendo
la respuesta bioquimica de normalizacion de transaminasasy la
mej oria anatomopatol 6gica una consecuencialogica.

Con respecto a VHG, hemos podido observar, que es sen-
sibled IFN, aunque lainfeccion recidivaunavez suspendido €l
tratamiento. Y vemos como la respuesta es distinta e indepen-
diente de larespuesta del VHC. Se ha descrito en adultos una
mayor incidencia de coinfeccidn con el VHC sin dteracion del
curso clinico de la hepatopatia, tanto desde el punto de vista cli-
nico como anatomopatol 6gico32, Tampoco en nuestros pa-
cientes apreciamos ningUn tipo de diferenciaen las cifras de tran-
saminasas, gamma GT, n° de copias RNA viral VHC, o evolu-
cion clinica. En los adultos ha sido asociada una mayor inci-
denciadel virus con agun genotipo determinado del VHC®3:34),
en agunos casoscon el 3ay en otroscasoscon e 1 b. En nues-
tros pacientes (ver Tablal) también se asocio con més frecuen-
ciaa genotipo 1 b, pero hemos de tener en cuenta que dicho ge-
notipo o presentan el 74% de nuestros pacientes.Creemos que
dicha asociacidn es mas una cuestion estadistica que una pre-
ferenciadel VHG por un genotipo determinado.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Nuestra opinion sobre el VHG, alaluz de los datos dis-
ponibles, al menos en la edad pediétrica, seriaque dada su a-
taprevalenciay laescasa o nula afectacion hepética, podriatra-
tarse de un virus accidental o defectivo. Es posible que se tra-
te de un viruslinfotropo que puede persistir en sangre sin cau-
sar dafio hepdtico, o bien solamente discreta hepatitis, al igual
que €l virus de Epstein-Barr53%), No hemos diagnosticado ni
han sido publicados casos de hepatitis aguda, hepatopatia cré-
nica, ni hepatitis fulminante en la poblacion pediatrica. Existe
tanto en series de adultos como en nuestra serie unamayor inci-
denciaen los pacientes afectos de VHC, sin que se puedaen la
lainfancia explicar totalmente dicha prevalencia mayor, dado
que las vias de trasmision del adulto no se dan en lainfancia.

A pesar del dafio mantenido hepético, datos clinicosy anato-
mapatol ogicos nos demuestran escasa progresion de la hepati-
tiscronicapor VHG durante lainfanciay adolescencia. Es po-
sible quelaevolucidn alacirrosis seaun evento tardio del cur-
so natural de la enfermedad po VHC, en la época adulta, esti-
mulado por €l uso de alcohol o drogas®:38), Resulta complica
do dar una norma categédrica sobre si debe continuarse laindi-
cacion general del tratamiento con IFN en la hepatitis crénica
por VHC enlainfanciadado que lalarelacidn coste -beneficio
no esté aportando los resultados esperados®, o si deberiamos
esperar alas nuevas perpectivas de su asociacion con lariba-
virina o otras drogas futuras. En estos momentos si podriamos
al menos aconsgjar que fueran excluidos de laindicacion los
pacientes con genotipo 1, sobretodo €l subtipo b con atos 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 indicacion
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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