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La epidemiologia de la hepatitis C en la poblacién pe-
didtrica es desconocida.'La prevalencia en nifios sanos
abarca desde 0% en Jap6n'? hasta 14% en Camertin.'? La
prevalencia en el norte de Italia en nifios es del 0.2%, en
Madrid del 0.36%.> En USA la prevalencia es de 0% a-
0.9%.%” En nuestro pais no existen datos de prevalencia
en nifios sanos.

La mayoria de las infecciones por el virus de la hepati-
tis C (HCV) en nifos, estd relacionada con el anteceden-
te de reiteradas transfusiones de sangre o sus productos
contaminados. Las siguientes condiciones estdn asociadas
a la infeccién HCV en nifios y adolescentes: talasemia,
esferocitosis, hemofilia, antecedente de tumores, hemo-
didlisis, trasplantes de érganos sélidos, cardiocirugfa, dro-
gadiccién endovenosa, madre con HCV crénica y convi-
viente con portador de HCV. La prevalencia de HCV en
nifios con talasemia es de 60%,* con hemofilia tan alta
como 98%° y en nifios hemodializados entre 15 y 20%."
Desde la determinacién de los marcadores serolégicos an-
ti HCV en bancos de sangre la posibilidad de esta via de
infeccién ha disminuido significativamente. La drogadic-
cién endovenosa materna y la transmisién perinatal con-
tribuyen actualmente a la diseminacién de la infeccién
por HCV en la poblacién pedidtrica.

La transmisién perinatal inicialmente estuvo relacio-
nada con los hijos de madres coinfectadas con HIV y la
posible interaccién entre ambos virus.”® Estudios poste-
riores demostraron que las madres HCV positivas no
coinfectadas con HIV podifan transmitir la infeccién a sus
recién nacidos en alrededor del 5-6% (0-25%) de los ca-
sos, porcentaje que puede aumentar considerablemente
en relacién a la mayor viremia materna."" El riesgo de
transmision a través de la leche materna, es probablemen-
te bajo, y son necesarios mds datos para apoyar una direc-
ta asociacién entre la infeccién HCV y la lactancia mater-
na. En el 15.5% de los casos no puede identificarse nin-
gun factor de riesgo.”

La historia natural de la infeccién crénica por el HCV
en pacientes adultos no ha sido ain totalmente definida.
Uno de los aspectos a tener en cuenta en el futuro para
determinar la historia natural de la enfermedad es la his-
toria natural de la hepatitis crénica C en lactantes y nifios
,aunque la infeccién HCV es relativamente poco comin
a esta edad de la vida."

La evolucién de la enfermedad adquirida en la lactan-
cia o en la infancia no ha sido tampoco claramente deter-
minada.” Existirfan potenciales diferencias con la infec-
cién adquirida en la edad adulta relacionadas con:

* Via de adquisicién de la infeccién.

S 324

* Enfermedad clinica.

* Grado de progresion de la enfermedad y factores aso-
ciados.

* Frecuencia y tipos de manifestaciones extrahepdticas
asociadas.

* Respuesta al tratamiento.

Los recién nacidos infectados perinatalmente presentan
habitualmente datos bioquimicos de dafio hepatico du-
rante los primeros doce meses de la vida. La progresién a
la cronicidad parecerfa ocurrir en la mayoria de los casos
aunque la enfermedad hepdtica asociada al virus C es pro-
bablemente leve durante la infancia.'s

En nifios la infeccién crénica por HCV es tipicamente
asintomdtica y detectada solamente cuando se estudia a
pacientes con factores de riesgo o se encuentran transami-
nasas aumentadas en andlisis solicitados de rutina.”

La evolucién clinica asintomdtica y la pobre respuesta
bioquimica que caracterizan a la hepatitis crénica C en
nifios hacen que la biopsia hepética adquiera trascenden-
cia en el diagnéstico y evolucién de la enfermedad.’

Bortolotti y col” efectuaron un estudio multicéntrico
europeo en 77 nifios con hepatitis crénica C sin enferme-
dad de base, lo que representa un modelo mds apropiado
que en pacientes politransfundidos en quienes la historia
natural puede verse alterada por otros factores (sobrecar-
ga de hierro, drogas). E1 60% (44 pacientes) habia recibi-
do transfusiones de sangre en el periodo perinatal, 12
eran hijos de madres anti HCV positivas y 7 tenfan una
historia de exposicién percutdnea. Los 12 restantes no
presentaban factores de riesgo. Las transfusiones de san-
gre en el perfodo perinatal fueron la dnica fuente de in-
feccién mds importante. Sélo el 22% de los pacientes
fueron sintomdticos. El promedio en los valores de tran-
saminasas no superd las tres veces el limite superior nor-
mal y la biopsia hepdtica mostré enfermedad activa en el
32% de los casos. Durante un tiempo medio de observa-
cién de 6 afios, sdlo el 19% tuvo sintomas y el 27% mos-
tré hepatitis activa en la biopsia. Dos pacientes (2.6%)
tuvieron hepatitis severa con cirrosis asociada, ambos ni-
flos presentaban autoanticuerpos positivos, probable-
mente influenciando esta patente histolégica. Sin embar-
go, sélo el 10% alcanzé remisién bioquimica sostenida.
La evolucidn fue similar en los pacientes con hepatitis C
postransfusional que en los que la adquirieron en la co-
munidad. A pesar del dafio hepdtico sostenido los aspec-
tos clinicos y posiblemente histolégicos parecen presentar
poca evolucién durante la infancia y la adolescencia.

Jara y col presentaron la mayor experiencia publicada
en 224 nifios blancos HCV RNA positivos de siete cen-
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tros europeos en un periodo de 18 afios,” todos anti
HCV positivos, 87% asintomdticos y 48% con transami-
nasas iguales o menores a 2 veces el valor normal. De 200
nifios con una media de tiempo de seguimiento de 17.5
afios, s6lo 12 pacientes (6%) normalizaron las transami-
nasas y mantuvieron viremia negativa. En 92 biopsias he-
paticas el score medio de fibrosis fue de 1.5+/- 1.3 en los
nifios menores de 15 afios y de 2.3+/- 1.2 en los mayores
de dicha edad (p=0.01). Concluyen que la hepatitis C en
nifios es habitualmente leve, pero pocos pacientes, en es-
pecial los que adquirieron la infeccidén por transmisién
perinatal, clarean la viremia en el mediano plazo. La fi-
brosis progresiva observada en pacientes mayores, sugiere
la posibilidad de una progresion insidiosa de la enferme-
dad hepética asociada al HCV.

Un estudio reciente publicado con 48 nifios argentinos
con hepatitis C crénica demuestra que la infeccién se ca-
racteriza por alta carga viral y diferentes patentes de vire-
mia, independientemente de la edad a la infeccién y la
forma de transmisién.”® A pesar del alto grado de replica-
cién viral la viremia puede ser fluctuante, lo que conlleva
la necesidad de efectuar muestras seriadas para realizar el
diagndstico definitivo y prevenir las complicaciones a lar-
go plazo. El genotipo 1 fue el predominante al igual que
en otros estudios en nifios y adultos de nuestro pafs.”

Bortolotti y col presentaron su experiencia retrospecti-
va con 373 nifios, de 15 centros de Italia con hepatitis C.
Los genotipos 3 y 4 estuvieron asociados a transmisién
materna. La infeccién con el genotipo 3 se caracterizé por
el comienzo perinatal, transaminasas mds elevadas y una
mayor tendencia a la desaparicién de la viremia tempra-
na, en la vida. Sélo el 6% de los nifios no tratados nega-
tivizaron la viremia en un seguimiento de al menos 24
meses durante un follow-up de 5.0+/- 3.1 afios.”

Conclusiones: No hay datos de prevalencia en nifios sa-
nos en Argentina. Los factores de riesgo son: transmisién
perinatal y drogadiccién endovenosa (adolescentes). No
tiene factor de riesgo el 15,5% de los casos. la historia na-
tural adn no estd determinada. La HCV es asintomdtica
en el 87% de los nifios, con transaminasas normales o le-
vemente aumentadas en el 48%. La biopsia hepdtica es
fundamental para el diagnéstico y control evolutivo dado
que la fibrosis es progresiva. Se recomiendan las determi-
naciones seriadas de HCV RNA por PCR (transmisién
perinatal). El genotipo 1 predomina en nuestro pais. La
evolucién es independiente de la forma de infeccién. Sé-
lo 6% de los nifios clarean el virus. Se necesitan estudios
multicéntricos con mayor ndmero de pacientes.
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La infeccién crénica con el virus de la hepatitis C
(HCV) constituye un verdadero problema de salud pu-
blica en la edad pedidtrica. Existen escasas referencias
acerca del curso natural de la infeccién adquirida en la in-
fancia, siendo las tasas de remisién espontdnea de 0% al
21%, en pequefias poblaciones y con seguimientos de
hasta 3 afios. Los pacientes pedidtricos constituyen un
grupo especial, con una mayor expectativa de vida, lo
cual los expone a las severas complicaciones de la enfer-
medad no tratada.

Aunque la enfermedad sigue frecuentemente un curso
asintomdtico durante la infancia y adolescencia, puede
evolucionar al desarrollo de cirrosis y carcinoma hepato-
celular luego de 20 y 30 afios respectivamente en la edad
adulta.

Durante la dltima década, estudios epidemioldgicos
demostraron que las principales vias de transmisién de la
infeccién con el HCV en la infancia, las constituyen la
transmision perinatal y la transfusién de sangre o produc-
tos sanguineos infectados. Recientemente, un estudio
multicéntrico europeo, demostré en un seguimiento du-
rante 2 a 11 afios de 62 nifios infectados perinatalmente,
una elevada tasa de progresién a la cronicidad (81%), con
leve lesion hepdtica (hepatitis minima o leve). Sin embar-
go, la presencia de fibrosis, la cual es minima o ausente en
nifios pequefios, se incrementa con la edad y la duracién
de la enfermedad.

Frente a estas evidencias, un eficiente tratamiento anti-
viral serfa deseable, destinado a la erradicacién del virus,
junto con la interrupcién del avance del dafio hepdtico.

El interferén (IFN) es la tinica droga experimentada en
nifios. Sin embargo, los estudios publicados sobre trata-
miento de la hepatitis C crénica en la infancia con IFN-
alfa han sido dificiles de interpretar por razones diversas.
Los estudios son relativamente pequefios (todos excepto
dos han incluido menos de 35 pacientes) y sélo tres fue-
ron randomizados y controlados. Se han observado tasas
de remisidn variables, posiblemente debido a la heteroge-
neidad de las poblaciones incluidas (talasémicos, hemofi-
licos, oncoldgicos, sin enfermedad de base). Ademds, la
predominancia genotipica del HCV, un significativo pre-
dictor de respuesta al tratamiento en adultos, fue variable
de un estudio a otro.

Recientemente, Jacobson y col realizaron un andlisis de
los estudios publicados sobre monoterapia con IFN en
nifios con hepatitis C crénica. El objetivo fue realizar una
revisién critica de las casuisticas, para determinar las tasas
de respuesta viroldgica al concluir el tratamiento y de res-
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puesta sostenida. Se incluyeron 19 estudios, resultando
en 366 nifios tratados y 105 controles sin tratamiento. El
promedio de respuesta al final del tratamiento fue de
54% (0%-91%) y la tasa de respuesta viroldgica sosteni-
da (RVS) fue de 36% (0%-73%). La RVS en nifios con
genotipo 1 fue de 27% versus 70% para genotipos no 1
(p= 0.001). Cinco de los 105 controles (5%) evidencia-
ron eliminacidn viral espontdnea.

Hasta el momento no contamos con un estudio multi-
céntrico, prospectivo, controlado con placebo y randomi-
zado, sobre el uso de IFN en una poblacién pedidtrica
con hepatitis C crénica. Sin embargo, los datos obtenidos
en la revisién mencionada sugieren que el IFN tiene en la
edad pedidtrica razonable eficacia y seguridad.

En adultos, estudios controlados incluyendo tanto pa-
cientes virgenes de tratamiento como aquellos que habfan
recidivado o eran no respondedores el tratamiento, han
demostrado mejores resultados con la combinacién de
IFN-alfa y ribavirina (RBV) comparado con la monote-
rapia con IFN-alfa. En la poblacién pedidtrica, reciente-
mente contamos con algunas descripciones de este trata-
miento. Siiolu y col demostraron, comparativamente,
que un pequefio grupo de 12 pacientes pedidtricos a los
que se les administré tratamiento combinado, tuvieron
mejores tasas de respuesta respecto de los tratados con
monoterapia con IFN.

Wirth y col describieron los resultados de un estudio
abierto, piloto, de 41 pacientes pedidtricos con hepatitis
C crénica, de entre 3 y 16 afios, con diferentes vias de
transmision. Aproximadamente la mitad de los pacientes
recibieron IFN-alfa 2b en una dosis de 3 MUl/m2, 3 ve-
ces por semana y el resto recibié 5 MUI/m2 con igual fre-
cuencia. En todos los casos, se asocié 15 mg/kg/d de
RBYV, durante 12 meses. En conjunto, la RVS se alcanzé
en el 61%, siendo la respuesta por genotipos la siguiente:
53% (18/34) en pacientes con genotipo 1 y 100% (7/7)
en los portadores de genotipos 2-3.

El objetivo del tratamiento antiviral en hepatitis C cré-
nica en la edad pedidtrica no se ha definido todavia. S6-
lo algunos estudios han demostrado la seguridad y efica-
cia del tratamiento con IFN, con o sin RBV.

La administracién conjunta de IFN pegilado y RBV ha
demostrado ser aun mds eficaz que el IFN y RBV en
adultos. Esto nos permitirfa pensar que este régimen tam-
bién podria ser mds eficaz en nifios.

Kathleen Schwarz (John Hopkins University School of
Medicine) present$ en la dltima reunién de la DDW
Conference, en el 2003, un pequefio estudio piloto sobre
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la seguridad, eficacia y farmacocinética de IFN-alfa pegi-
lado en nifios con hepatitis C crénica. Se obtuvo un 42%
de RVS en nifios de 2 a 8 afios, semejante a lo observado
en adultos. Se concluyé que la dosificacién por superficie
corporal serfa apropiada en nifios. Estos resultados respal-
darfan futuros estudios de Peginterferén-alfa con o sin
RBV en nifios con hepatitis C crénica.

Conclusion

La busqueda del mejor tratamiento de la hepatitis C
crénica en la infancia es un objetivo altamente deseable.
Es probable que la combinacién IFN-alfa pegilado con
RBYV sea el régimen preferido. Hasta la actualidad, los es-
tudios clinicos bien disefiados, con un niimero suficiente
de pacientes, que refieran la seguridad y eficacia de los di-
ferentes tratamientos, son incompletos. Son imprescindi-
bles estudios multicéntricos o multinacionales. Hasta que
éstos se concreten, es prematuro hacer recomendaciones
definitivas acerca del tratamiento mds conveniente.
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