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Hepatitis virales en la infancia
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RESUMEN

La hepatitis viral es una infeccién sistémica cuyo
organo blanco es el higado. Su transmision se pro-
duce por via enteral o parenteral. En este articulo
nos referiremos a los virus de la hepatitis A (VHA),
virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepa-
titis C (VHC), su situacion epidemiologica, sus me-
didas de prevencion y tratamiento.

La infeccion por el VHA suele tener un curso benig-
no y su evolucion a la cronicidad no esta descripta.
Sin embargo, la hepatitis fulminante es su compli-
cacion mas grave y ha sido la principal causa de
trasplante hepatico en Pediatria en Argentina has-
ta la incorporacion de la vacuna anti hepatitis A en
Calendario Nacional.

La infeccion por el VHB y VHC representan un
problema de salud publica a nivel mundial y son
responsables de méas del 80% de los casos de he-
patocarcinoma. La evolucion de la enfermedad en
edad pediatrica en ambos suele ser lenta y asin-
tomatica y pueden evolucionar a la hepatopatia
cronica y sus complicaciones, que se manifiestan
clinicamente en la edad adulta. La prevencion, que
incluye la vacuna anti VHB y las nuevas opciones
terapéuticas modificaran el escenario epidemiolo-
gico de ambas infecciones.

Palabras clave: hepatitis, infeccion viral, orga-
no blanco, transmision, evolucién, opciones tera-
péuticas.

ABSTRACT

VIRAL HEPATITIS IN CHILDREN

Viral hepatitis is a systemic disease. Transmission
is enteral or parenteral. In this article we will re-
fer to the hepatitis A (HAV), hepatitis B (HBV) and
hepatitis C (HCV) virus, epidemiological situation,
prevention, and treatment.
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HAYV usually presents a benign course without evo-
lution to chronicity. However, fulminant hepatitis is
the most serious complication and has been the
leading cause of liver transplant in children in Ar-
gentina until the incorporation of the anti hepatitis
A vaccine in the regular immunization schedule.
HBV and HCV virus constitutes a worldwide public
health problem and are responsible for over 80%
of hepatocellular carcinoma in adults. The evolu-
tion of both diseases in pediatric patients is usually
asymptomatic and may progress to chronic liver di-
sease and its complications in adulthood. Preven-
tion, including HBV vaccine and new therapeutic
options will modify the epidemiological situation of
HVB y HVC infections.

Keywords: hepatitis, viral infection, target organ,
transmission, evolution, therapeutic options.

INTRODUCCION

La hepatitis viral es una infeccién sistémica
cuyo organo blanco es el higado." Los agen-
tes responsables de la infeccion por via ente-
ral son dos: los virus de la Hepatitis A (VHA) y
de la Hepatitis E (VHE), mientras que son tres
los responsables de la transmision por via pa-
renteral: los virus de la Hepatitis B (VHB), C
(VHC) y D (VHD). En esta revision nos referi-
remos a los Virus de las Hepatitis A, By C, sus
formas probables de transmision, presentacion
clinica, diagnostico y control evolutivo asi co-
mo al tratamiento y la prevencion.

HEPATITIS A

Epidemiologia

El virus de la Hepatitis A es un virus ARN
que pertenece a la familia Picornaviridae; de
27 nm de diametro, sin envoltura, y con un
Unico serotipo.' 23

La forma de transmisién es principalmen-
te fecal-oral, por ingestion de agua o alimen-
tos contaminados y por contacto de persona
a persona.



74 / Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2016;58(261):73-82 / Articulo especial

Galoppo M y col.

Desde el punto de vista epidemiolégico
se reconocen zonas de alta, intermedia y ba-
ja endemicidad que dependen del nivel socio
economico de la poblacién.*

El virus se replica en el hepatocito, es ex-
cretado en la bilis y eliminado en las heces.
El nifilo pequeno se comporta como reservo-
rio de la enfermedad al padecer la infeccion
en forma asintomatica, con eliminacion viral
comparable a la presentacion aguda ictérica
comun. Las medidas generales de preven-
cién son esenciales: provision de agua po-
table, eliminaciébn adecuada de las excretas,
alimentos libres de contaminaciéon, cuando
estas condiciones mejoran , disminuye la cir-
culacion viral y existe un desplazamiento de
la edad de los individuos susceptibles a los
adolescentes y adultos jévenes, donde la in-
feccion tiene un curso mas grave con mayor
morbimortalidad.®

Es fundamental complementar las me-
didas de saneamiento ambiental con el uso
universal de la vacuna anti Hepatitis A en los
paises con endemicidad intermedia y alta’, ya
que ésta confiere proteccion a largo plazo.*®7

DATOS CLINICOS
DE ORIENTACION DIAGNOSTICA

Las formas clinicas de presentacion son:
anictérica o subclinica, colestasica, recidivan-
te, subfulminante y fulminante."2 La infeccion
comprende tres periodos: de incubacion, de
estado y convalescencia. El periodo de con-
tagio abarca desde la incubacion hasta 10 a
15 dias después de iniciada la ictericia.

La hepatitis A suele tener un curso benig-
no y no esta descripta su evolucion a la croni-
cidad. Sin embargo, la forma fulminante (HF)
constituye la complicaciébn mas grave con una
frecuencia estimada alrededor del 0,4%."* Es
consecuencia de una injuria hepatocelular se-
vera que evoluciona a la insuficiencia hepa-
tica con o sin encefalopatia dentro de las 8
semanas del inicio de la ictericia.

En la forma subfulminante, la encefalopa-
tia ocurre mas alla de las 8 semanas del ini-
cio de la ictericia, pero antes de los 6 meses
de comenzados los sintomas.":2

Medidas de Prevencion y Control

La infecciéon por VHA, afecta cada afo
mas de 200 millones de personas a lo largo
de todo el mundo.® La infeccion por el VHA
confiere inmunidad demostrada por la pre-

sencia de anticuerpos protectores frente al
VHA. % La inmunidad conferida es no solo
humoral sino también celular, lo que asegu-
raria una proteccion a largo plazo.®

La infeccion por VHA ha disminuido en
los paises industrializados que han adoptado
mejoras en el sistema de salud, saneamiento
ambiental y programa de vacunacion.’® 1% 1

Desde 1995, la hepatitis A es una en-
fermedad prevenible con la vacuna espe-
cifica, cuya estrategia de aplicacién ha
resultado costo-efectiva.® 2 Existen dos
tipos de vacuna: a virus vivo atenuado y
virus inactivado. Estas ultimas han demos-
trado ser mas inmunogénicas, seguras y
mejor toleradas.'® 4

Estudios publicados demostraron la pre-
sencia de anticuerpos protectores post vacu-
nacién mas alla de 50 afios si se usa como
punto de corte un nivel de anticuerpos mayor
a 10 mlUl/ml y mayor a 45 afios si se toma
como punto de corte niveles de anticuerpos
mayores a 20 mliUI/ml."®

Si bien las vacunas anti Hepatitis A son
seguras y efectivas, el alto costo del esquema
propuesto con dos dosis puede ser la causa
de su falta de implementacion universal en los
diferentes paises.® Considerando la elevada
respuesta inmunologica luego de la prime-
ra dosis post vacuna anti VHA y la duracién
sostenida de anticuerpos protectores, la utili-
zacion de un esquema con dosis Unica podria
ser una estrategia efectiva y aplicable en pai-
ses en desarrollo con tasas de endemicidad
intermedia y/o alta.®

La hepatitis A no evoluciona a la croni-
cidad y los seres humanos son los Unicos
reservorios del virus, es probable que la re-
duccidn de la incidencia pueda ser sustenta-
da por el mantenimiento de altos niveles de
inmunidad de la poblacion mediante la vacu-
nacion en la infancia ya que es poco probable
que se obtenga con la aplicacion de una va-
cunacion selectiva a grupos de riesgo o pro-
gramas a corto plazo como los que se utilizan
para el control de brotes.®

Los beneficios de la vacunacién universal
en la infancia se obtienen cuando la misma
se administra antes de la etapa de riesgo de
adquisicion de la infeccion, interrumpiéndose
asi la transmision del virus entre los nifios en
edad escolar temprana, que como fue men-
cionado anteriormente constituyen el reser-
vorio de la enfermedad. De esta manera un



Hepatitis virales en la infancia | 75

nifio inmunizado protege a otros de diferen-
tes edades y también a adultos susceptibles,
logrando eliminar la fuente de infeccion, por
lo que se puede concluir que se trata de una
vacuna con efecto rebafio."”

La Organizacion Mundial de la Salud dise-
Ad un programa estratégico de vacunacion a
partir del afio 2000. En los paises con alta en-
demicidad, donde la mayoria de los individuos
adquiere la infeccion durante la infancia, no se
recomendd la vacunacioén a gran escala. En
las regiones con baja endemicidad se reco-
mendo la vacunacion a la poblacién de riesgo,
como los viajeros a areas de alta endemicidad.

Por dltimo, en los paises con endemicidad
intermedia, donde existe una proporcion am-
plia de adultos susceptibles y repercusion sig-
nificativa de la infeccion por VHA en la Salud
Publica se recomienda la vacunacién univer-
sal en los nifos, sumada a la implementa-
cion de medidas de saneamiento e higiene
ambiental.’ 1818

Situacion epidemioldgica en Argentina

La infeccidn por hepatitis A en Argentina
ha sido siempre considerada de intermedia a
alta endemicidad.® Es de destacar que duran-
te los afios 2003 y 2004 fue documentado un
brote a nivel nacional.

En este escenario epidemiolégico, los Co-
mités Nacionales de Hepatologia de la So-
ciedad Argentina de Pediatria elaboraron un
Consenso en Diciembre de 2003, que fue pre-
sentado ante el Ministerio de la Salud de la
Nacién donde se establece la necesidad de
incorporar la vacuna contra el VHA en el ca-
lendario nacional.’- 1820

Hasta ese momento el Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones habia incorporado la
utilizacion operativa de la vacuna durante el
manejo de brotes.®

Con el fin de reducir la morbimortalidad
asociada a esta infeccién endémica en la re-
gién, en Junio de 2005, el Ministerio de Sa-
lud de la Nacién, de acuerdo con la opinién
de expertos, introdujo al Calendario Oficial de
Vacunacion, la vacuna anti Hepatitis A a virus
inactivado, con esquema de una unica dosis
a los 12 meses de vida.® 2’

Resultados de la vacunacion universal
contra Hepatitis A en Argentina

La cobertura de la vacunaciéon desde el
afio 2006, fue mayor al 90%, observando-

se una cobertura media en todo el pais del
96,8% entre 2006-2011 (rango 77%-100%)."-°

Después de la implementacion de la va-
cunacion anti VHA se detect6é una reduc-
cion del 88,1 % en las tasas nacionales de
infeccion.™ ®

Si bien es esperable que luego de un brote
nacional de esta infeccidn, disminuya el nu-
mero de huéspedes susceptibles, la reduc-
cion sostenida en el tiempo del nimero de
casos de infeccion por virus de la hepatitis
A sugiere que existe una baja circulacion del
virus asociada a la estrategia de vacunacion
implementada en el pais.®

La introduccion de la vacuna podria no
haber sido el Gnico factor responsable de la
disminucién de la infeccién viral, dado que la
mejoria de las condiciones socio-econémi-
cas y sanitarias (provision de agua potable,
adecuada eliminacion de excretas) juega un
rol importante en la transmision del virus de
persona a persona y en la tasa de infeccion
del mismo.

Sin embargo, la comparacion del Censo
Nacional en Argentina de los afios 2001 y
2010 no demuestra mejoria significativa en
dichas condiciones, por lo que debemos asu-
mir que la principal causa en la reduccién de
la circulacion del virus en Argentina fue la va-
cunacidén masiva, con alta cobertura a lo largo
de todo el pais."®

Antes de la implementacién del programa
de vacunacion la HF por hepatitis A era la in-
dicacion mas frecuente de trasplante hepatico
en la poblacion pediatrica (49.9%)%2, con un
pico en el nimero de casos durante el afio
2004, coincidiendo con el brote nacional de
VHAG 23,24

Durante los ultimos afos se observé una
disminucién progresiva del nUmero de casos
de HF por VHA y en el periodo de Noviembre
de 2006 a Diciembre de 2008 no se registra-
ron nuevos casos de trasplante hepatico por
Hepatitis A.22 Esta situacion ha permanecido
sin cambios hasta la actualidad.®

Es interesante mencionar que 11 paises
tienen incorporado en el calendario nacional
de inmunizaciones la vacuna anti Hepatitis A
con la estrategia de dos dosis y la Argentina
es, por el momento, el Unico con un esque-
ma monodosis.®

Luego de un trabajo conjunto con el Pro-
grama Nacional de Inmunizaciones del Minis-
terio de Salud de la Nacion, en el aino 2011 se
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concretaron dos estudios multicéntricos que
permiten concluir que no seria necesaria la
aplicacién de una segunda dosis en el calen-
dario nacional.

Sin embargo, esta estrategia debe ser se-
guida en el tiempo con estudios serolégicos
bianuales y con una exhaustiva vigilancia epi-
demiologica de la enfermedad.® 25 26

HEPATITIS B

Epidemiologia

La hepatitis producida por el virus de la
hepatitis B (HBV) representa un problema
de salud publica a nivel mundial; existen en
el mundo 360 millones de portadores croni-
cos y se producen alrededor de un millén de
muertes por afio por este virus?’ y es res-
ponsable de mas del 80% de los casos de
hepatocarcinoma.2® 2% % Estas devastadoras
consecuencias pueden evitarse a través de
la prevenciéon con el uso de la vacuna anti-
hepatitis B, segura y eficaz, licenciada des-
de 1982.

Globalmente, Argentina se considera un
pais de baja prevalencia, ya la deteccion del
antigeno de superficie de virus de la hepatitis
B (HBsAg) es menor al 2% en los donantes
de sangre.®

Segun datos del CDC el 42% de las hepa-
titis B cronicas del adulto han sido adquiridas
durante la infancia.°

El virus de la hepatitis B es un Hepadna-
virus que tiene una doble cubierta con una
lipoproteina de superficie o nucleocapside
(HBsAg), que rodea al antigeno central o core
(HBcAg), parte infecciosa del virus, asociado
a la ADN-polimerasa, enzima del nlcleo con
actividad de reverso transcriptasa. El ADN es
circular y en doble cadena.?? % El virus B pue-
de ser detectado en todos los humores y liqui-
dos fisiol6gicos o patolégicos del organismo,
con excepcién de la materia fecal, aunque su
mayor concentracion esta en la sangre.®

La transmisién puede ser horizontal (pa-
renteral, sexual, intrafamiliar) o vertical.3% 32 33
La transmisién horizontal a través de sangre,
plasma, derivados o concentrados de facto-
res contaminados era frecuente en pacientes
politransfundidos antes de la determinacion
obligatoria del HBsAg en bancos de sangre.

En adolescentes, la drogadiccién endo-
venosa es una importante via de infecciéon

(15%).%° En paises de baja prevalencia como
Argentina la via de transmisiébn mas importan-
te es la sexual (50%).%° En un 2% o mas la via
de transmisién esta dada por los convivien-
tes.?® En los nifos, la transmisiéon intrafami-
liar se produce a través de un adulto portador
crénico por exposicion al virus B en forma rei-
terada y prolongada, en un medio con alta cir-
culacién viral, donde se comparten utensilios
de uso cotidiano y de higiene personal. Esta
es una via importante de contagio y constitu-
ye una forma de transmisién parenteral, que
se conoce como “parenteral encubierta”.

La transmision vertical, madre-hijo, se pro-
duce en el momento del parto o en el perio-
do perinatal por el contacto del recién nacido
(RN) con sangre o secreciones maternas por-
tadoras de HBsAg. La transmision es mayor
si la madre es, ademas, antigeno e (HBeAg)
positiva lo que indica un alto indice de replica-
cién viral, en este caso el RN tiene 80-90% de
probabilidades de infectarse, similar a cuando
padece la madre, HBV aguda en el 3¢ trimes-
tre del embarazo.3? 32

Actualmente existe un tratamiento preven-
tivo para el RN, con vacuna y gammaglobu-
lina hiperinmune anti-HBV, que revierte esta
situacién (ver item Prevencidn mas adelante).

El desarrollo del estado de portador croni-
co en pediatria esta en relacion inversa con
la edad de infeccion. En el adulto, la infeccion
por HBV se resuelve en 90-95% de los casos.
La infeccion adquirida perinatalmente progre-
sa a la cronicidad en el 90% de los casos y
entre el 20% y el 30% si se produce antes de
los cinco afos de vida.® %

DATOS CLINICOS
DE ORIENTACION DIAGNOSTICA
Infecciéon aguda

La mayoria de los nifios desarrollan la
enfermedad en forma asintomatica, s6lo el
5-15% presenta sintomas.?” 3% La presencia
de sintomas de infeccion aguda esta en rela-
cion directa con la edad; a menor edad, me-
nor porcentaje de formas sintomaticas. Los
signos y sintomas son similares a los provo-
cados por otros virus de hepatitis. Las ma-
nifestaciones extrahepaticas, descriptas en
adultos, son infrecuentes en la poblacion pe-
diatrica.

En nifos, el curso clinico es diferente al
de los adultos ya que el porcentaje de formas
cronicas es mucho mas elevado.
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Infeccidn crénica

En la infancia la ausencia de sintomas ha-
ce que en general la enfermedad sea un ha-
llazgo, por estudios epidemioldgicos que se
realizan ante un familiar con HBV, por pre-
sentar hepatomegalia en un examen de ru-
tina o por transaminasas altas en un estudio
ocasional.

En la forma crénica también pueden ob-
servarse, en pequefio porcentaje, manifesta-
ciones extrahepaticas, como glomerulonefritis
membranosa 0 membranoproliferativa y lesio-
nes de piel (Sindrome de Gianotti-Crosti).*2

El nino con enfermedad crénica dejada a
su libre evolucion o cuando no responde al
tratamiento puede evolucionar a la cirrosis y
al hepatocarcinoma, en la edad adulta.

Hasta la adolescencia, en general, la en-
fermedad cursa en forma leve, desde el pun-
to de vista clinico y bioquimico. Durante las
primeras dos décadas de la vida, solamente
1,7 a 4,5% de los nifios con hepatitis B cro-
nica presentan cirrosis.%® El pronéstico es se-
vero, dado que 30 a 50% de estos pacientes
pueden desarrollar carcinoma hepatocelular
durante la edad pediatrica.*°

Forma fulminante

La forma fulminante constituye aproxima-
damente el 0,1-0,5% de los casos ®'. El cua-
dro clinico es indiferenciable de las hepatitis
fulminantes de cualquier otra etiologia.

Metodologia diagnéstica especifica

El virus B tiene 3 antigenos: antigeno de
superficie (HbsAg), antigeno core (HBcAg) y
antigeno e (HBeAg).

El antigeno core no esta en suero, se lo
encuentra soélo en el hepatocito. Cada uno
de ellos tiene sus respectivos anticuerpos,
anti-HBc (IgM e 1gG), anti-HBe y anti-HBs.
El anti-HBc de tipo IgM es marcador de fase
aguda, junto con el HbsAg. Si el anti-HBc es
del tipo 1gG, so6lo indica que el individuo ha
estado en contacto con el virus. Si ambos
marcadores son positivos debe realizarse
el HBeAg, que es un indice de replicacion
viral. La aparicion del anti-HBe indica dis-
minucién o detencién de la replicacion del
virus. La aparicion del anti-HBs sefala cura-
cion y adquisicion de inmunidad. Esta es la
secuencia en la infeccién aguda que se pro-
duce en aproximadamente 6 meses de evo-
lucién desde el comienzo de la enfermedad.

Después de este periodo, la persistencia del
HBsAg indica evolucion a la cronicidad. La
apariciéon del anti-HBe puede tardar afios o
no suceder nunca, lo cual indica enferme-
dad activa, replicacion viral y la posibilidad
de contagiar a otros.? 3 El “clearence” del
HBeAg es infrecuente, menor al 2% durante
los primeros tres afos de la vida, pero au-
menta posteriormente.3 34

La determinacion del ADN del HBV por
técnica de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR), se utiliza para diagnéstico de re-
plicacion viral activa.?' 3233

Es recomendable que los nifios con hepa-
titis B aguda o en otras etapas de su enfer-
medad sean derivados para su diagnéstico y
seguimiento al hepat6logo pediatra.

Tratamientos recomendados

El tratamiento de la hepatitis cronica por
virus B debe ser realizado bajo control espe-
cializado en el marco de protocolos aproba-
dos y por el hepat6logo pediatra.

En Pediatria, la FDA ha autorizado cin-
co farmacos para el tratamiento de la hepa-
titis cronica por HBV: interferén alfa (IFN a),
lamivudina, adefovir, entecavir y, mas re-
cientemente, tenofovir.?” EI IFN a puede uti-
lizarse en pacientes mayores de 12 meses,
la lamivudina a partir de los 3 afios, adefovir
y tenofovir en mayores de 12 afios y enteca-
vir desde los 16 afios.?” En la actualidad las
Unicas drogas aprobadas en Argentina para
el uso en pediatria son el IFN a (droga de pri-
mera eleccion) y lamivudina.®'

La respuesta al tratamiento se ha definido
en términos de normalizacién de transamina-
sas y ausencia de replicacion viral (desapa-
ricion del HBeAg, seroconversion anti-HBe y
ADN-HBYV sérico negativo).

MEDIDAS DE
PREVENCION Y CONTROL
Medidas generales

Deteccioén obligatoria del HBsAg en ban-
cos de sangre. Deteccién obligatoria de
HBsAg en todas las embarazadas al me-
nos una vez en el tercer trimestre de cada
embarazo. Vacunacion obligatoria de toda
la poblacion (Res 52/2014). Uso de mate-
rial descartable. Se aconseja, ademas, la
practica de las “medidas universales de pre-
vencién”, cualquiera sea la patologia que
presente el paciente.
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Inmunizacion activa y pasiva

Vacuna

Las vacunas antihepatitis B utilizadas en
la actualidad son de tipo recombinante y ela-
boradas por ingenieria genética.

La vacuna tiene una eficacia del 90-95%
para prevenir la infeccién por HBV y la hepati-
tis clinica en los nifos y adultos susceptibles.
Se considera que el nivel de anticuerpos pro-
tectores es adecuado con anti-HBs mayor de
10 mUl/ml.3!

El esquema habitual es el de 3 dosis: las 2
primeras con intervalo de 1 mesy la tercera a
los 6 meses de la primera (0-1-6 meses).3' %

Nuestro pais ha implementado la vacu-
nacion obligatoria de todos los RN dentro
de las 12 hs posteriores al parto con el ob-
jetivo de prevenir la transmisién perinatal, la
segunda dosis 1-2 meses después de la pri-
mera y la tercera a los 6 meses de vida (Res.
N° 940/00). La dosis de vacuna neonatal de-
be ser Unicamente monovalente. Se puede
completar el esquema con vacuna combinada
cuadruple, sextuple del lactante.

En 2003 se incorpor6 al calendario la va-
cunacion de los preadolescentes, que no la
hubieran recibido en el momento del naci-
miento, a los 11 afios de edad (Res. 175/03).

En el afio 2014 la vacuna fue oficialmen-
te incorporada al Calendario Nacional de Va-
cunacién para toda la poblacién adulta, con
caracter gratuito y obligatorio (Res. 52/2014).

El RN de madre HBsAg (+) debe recibir
gamaglobulina hiperinmune para HBV (0,5
ml via IM) en las primeras 12 horas después
del nacimiento junto con la vacunay en sitios
separados de inyeccion. La transmision de la
infeccion puede evitarse en cerca del 95% de
los hijos de madres con HBsAg positivo, con
la inmunoprofilaxis temprana activa y pasiva
del neonato. La vacuna contra HBV, aplicada
dentro de las 12 horas del nacimiento, tiene
gran eficacia para evitar las infecciones peri-
natales, dato a tener en cuenta ante las difi-
cultades de provision de la IGHB.?®

Los recién nacidos de pretérmino que pe-
sen menos de 2.000 g deben recibir un es-
quema de 4 dosis de vacuna, pues hay datos
que indican que la seroconversiéon postvac-
cinal en estos pacientes es de menor grado
que en los nifos prematuros vacunados mas
tardiamente.?”

En los recién nacidos prematuros con pe-
so menor de 1.500 gramos o con una situa-

cién clinica no estable, se debe estudiar a la
madre con HBsAg en las primeras 12 horas
postparto. Si el resultado es negativo, el re-
cién nacido debe ser vacunado alos 2,4y 6
meses. Y si es positivo, se debe administrar
al recién nacido la vacuna HB dentro de las
12 horas de vida y la gamaglobulina especifi-
ca (HBIg) lo mas precozmente posible, dentro
de los 7 dias postparto.

Estudios longitudinales realizados en adul-
tos y nifios indican que la memoria inmunolé-
gica permanece intacta por mas de 20 afios
y protege contra la infeccion por HBV aln
con titulos bajos de anticuerpos (antiHBs <10
mUI/ml) o no detectables.?”

Inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB)

Su utilizacién asociada a la vacuna se

aconseja en las siguientes situaciones:

* RN cuyas madres son HBsAg (+).

+ Contactos familiares de personas con
infeccién aguda por VHB.

« Contactos sexuales de personas con
infeccion por VHB.

« Exposicién percutanea o0 mucosa con
sangre HBsAg (+) o fuente descono-
cida.

Todos los candidatos a la IGHB son de

alto riesgo y deben ser considerados para la
aplicacion de la vacuna.®'" 33

HEPATITIS C

Epidemiologia

La infeccidn por el virus de hepatitis C
(HCV) es un problema de salud publica a ni-
vel mundial y se estima que existen mas de
170 millones de individuos infectados.%:%” Su
incidencia y prevalencia varian de acuerdo
a las diferentes regiones geograficas . La
prevalencia global en Argentina se estima en
2% 3. Este virus es la causa mas frecuente
de hepatitis cronica en el mundo occidental y
el principal agente de las hepatitis no A-no B
(NANB) de transmision parenteral.

El virus de la Hepatitis C es un virus ARN
perteneciente a la familia Flaviviridae. El ge-
noma tiene zonas no variables que son las
utilizadas para la reaccion en cadena de po-
limerasa (PCR), y zonas variables, respon-
sables del alto grado de mutantes de este
virus.®2 Se conocen hasta 6 genotipos diferen-
tes, con subtipos cuya identificacion es impor-
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tante para predecir respuesta y duracion del
tratamiento.%® %8 El predominio de uno u otro
genotipo varia segun las zonas geograficas,
siendo el genotipo 1 el mas frecuente en Ar-
gentina, tanto en ninos como en adultos.

La transmision del HCV es fundamental-
mente por via parenteral, transfusiones de
sangre, plasma y derivados. Estas prevalen-
cias han disminuido en los paises desarro-
llados al ser obligatorio efectuar pruebas de
segunda generacion para el HCV en bancos
de sangre.

Desde los afios 90, el riesgo de contraer
HCV a partir de sangre y sus productos con-
taminados es extremadamente bajo en los
paises desarrollados, la drogadiccién endove-
nosay las conductas sexuales de alto riesgo
son las que mantienen el reservorio de este
virus en los grupos de adolescentes y adul-
tos jovenes.®

En nifios, la transmision vertical es respon-
sable de la mayoria de los “casos nuevos”,
sin embargo el riesgo de adquirir la infeccion
de forma vertical es muy baja, alrededor del
5%.%6.38.39 E| riesgo de transmisién madre-hi-
jo aumenta con la mayor carga viral materna
de HCV y es mayor del 22% en los casos de
coinfeccién con VIH. 3638

Probablemente, tanto la infeccién intrau-
terina como la intraparto son posibles, aun-
que el modo del parto no afecta el riesgo de
transmision HCV. La ruptura prolongada de
membranas de mas de 6 horas y el monito-
reo fetal interno estuvieron asociados, en al-
gunos trabajos, con un riesgo aumentado de
transmisién. No esta indicado suspender la
lactancia en las mujeres infectadas con HCV
sin coinfeccién con VIH.36: 3840

La transmision sexual y la intrafamiliar han
sido demostradas en un muy bajo porcentaje
de casos.*® % Un porcentaje alto de infectados
(15-40%), no presenta factores de riesgo para
la adquisicion de este virus. En estos casos,
se habla de formas esporadicas o adquiridas
en la comunidad.

DATOS CLINICOS DE
ORIENTACION DIAGNOSTICA
Historia Natural

La enfermedad es generalmente asinto-
matica y caracterizada por un curso benigno
durante las dos primeras décadas de vida.
So6lo un 20% de los casos durante la infancia
presentan sintomas clinicos, los cuales son

leves e inespecificos. La enfermedad hepa-
tica avanzada es rara durante la infancia y
no existen casos comunicados de hepatitis
fulminante en ninos infectados con HCV .36 1

El 60-80% de los infectados evoluciona a
la cronicidad, en forma independiente de la
edad en que se adquiere la infeccion.®8 42 E|
curso evolutivo es insidioso y muy lento, a pe-
sar de lo cual puede progresar a la cirrosis y
al hepatocarcinoma.

La infeccion crénica se define como la per-
sistencia de ARN HCV por al menos 6 meses.
La resolucion de la infeccidn esta determina-
da por la persistente desaparicion del ARN
HCV. La PCR para ARN HCV puede ser ne-
gativa en forma intermitente.%®

La resolucion espontanea de la infeccion
en nifios parece ser infrecuente: en tres se-
ries grandes publicadas, incluyendo transmi-
sion horizontal y vertical el “clearance” viral
ocurrio en solo el 5,6-10% de los casos. Los
pacientes infectados con genotipo 3 (81% ad-
quirida por transmisién vertical) presentaron
el mayor porcentaje de “clearance” viral com-
parado con otros genotipos.®: 40. 43

Algoritmo diagnéstico

La deteccion de anticuerpos anti-HCV por
técnica de ELISA implica que el paciente ha
estado expuesto a este virus. El anti-HCV tie-
ne una sensibilidad de 97-100%. El anti-HCV
no es un anticuerpo neutralizante, por lo que
su positividad no permite distinguir entre en-
fermedad aguda, crdnica o resuelta.

La determinacién del ARN del HCV por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) es
capaz de detectar pequefas cantidades de
genoma viral en suero y tejidos desde los pri-
meros dias de la infeccion y es la Unica técni-
ca para el diagnostico de hepatitis aguda por
virus C e infeccion vertical. Es necesaria para
el diagndstico diferencial entre infeccion HCV
activa o resuelta.®®

El genotipo y la carga viral tienen impli-
cancias en la respuesta y duracién del trata-
miento.36 38 41

La biopsia hepatica determina el grado
de injuria hepatica y excluye enfermedades
concurrentes.>7 En nifios la inflamacién y la
fibrosis son usualmente leves. En pacientes
mayores es probable la progresién a la cirro-
Sis_36, 40, 41, 44, 45

El diagnostico de infeccidn vertical por
HCV en lactantes expuestos, debe diferen-
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ciarse de la transmisién pasiva de anticuerpos
maternos durante el embarazo, que pueden
persistir hasta los 13-18 meses de vida. La
determinacion del ARN HCV por técnica de
PCR es altamente especifica para el diagnos-
tico diferencial pero su sensibilidad es baja en
los primeros dias de vida (22%), aumentando
a partir del mes y en adelante al 75% o0 mas.

Un lactante nacido de una madre seropo-
sitiva se considera infectado si el RNAHCV
sérico es positivo, en al menos 2 determina-
ciones separadas, entre los 2 y 6 meses de
vida, con persistencia de los anticuerpos an-
tiHCV después del primer afo de edad.3®:38 40

Tratamientos recomendados

La hepatitis C cronica es lentamente pro-
gresiva durante la infancia y no existe con-
senso mundial en relacién al momento ideal
del comienzo del tratamiento. En ausencia
de otras noxas que dafien al higado, la pro-
gresion de la fibrosis parece estar relaciona-
da con la duracion de la infeccién. La cirrosis
y sus complicaciones en la vida adulta, asi
como la recurrencia universal de la enferme-
dad post trasplante hepatico, justifican la de-
cisibn médica a favor del tratamiento. En los
nifos, la menor duracion de la infeccion y la
enfermedad histolégica mas leve los hace
candidatos ideales para una mejor respues-
ta al mismo.

El objetivo del tratamiento es lograr la
desaparicion de la viremia (RNAHCYV en sue-
ro por debajo de 30-50 Ul/ml por técnica de
PCR), reversion o no progresion de la fibrosis
hepatica, evitando la evolucidn a la cirrosis y
el hepatocarcinoma, asi como una mejorar la
calidad de vida.6 41:46

Recientemente, la FDA y la EMEA han
aprobado en los nifios el tratamiento com-
binado con IFN a Pegilado (PEG Interfer6n)
mas ribavirina; el cual ha demostrado ser mas
eficaz en la obtencién de la respuesta virol6-
gica sostenida (RVS, ARN indetectable 24
semanas luego de finalizado el tratamiento)
que la monoterapia con IFN a.%% 4748 | g ven-
taja del IFN a Pegilado es su mayor vida me-
dia, que permite la administracién semanal.

Para los genotipos 1y 4 la terapia esté re-
comendada al menos durante 48 semanas,
con RVS en alrededor del 50% de los casos.
Los genotipos 2 y 3 deberian ser tratados so-
lo por 24 semanas y la RVS es de entre 83-
1 000/0_36, 38, 47, 48

El ambito del tratamiento de la hepatitis
C en adultos sufri6 un cambio de paradigma
a raiz de la introduccién de los farmacos de
accion directa (DAA, en sus siglas en inglés),
que actuan directamente en el ciclo de re-
plicacion del VHC, con RVS que en muchas
ocasiones se aproximan al 100%.4° Hasta
el momento no hay estudios que demues-
tren su eficacia en nifos, por lo que deberian
considerarse protocolos a futuro en esta po-
blacion.5°

En todos los casos los nifios con hepatitis
C cronica deben ser controlados y tratados
por el hepatdlogo pediatrico.
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