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REVISION TEMATICA

El virus de la hepatitis C (VHC) perte-
nece a la familia Flaviviridae. Es esférico y
tiene una envuelta. Su genoma consta de
una sola cadena de ARN en la que se dis-
tinguen genes estructurales; C,ELy E2 y
otros que no lo son: NS2, NS3, NS4 y NS5.
Tiene gran heterogenicidad genética y esto
hace que, segun la homologia de su se-
cuencia, analizando virus C aislados en di-
ferentes personas y lugares se individuali-
cen 6 genotipos y mas de 50 subtipos, den-
tro de los que hay diversas cuasiespecies.
Esta variabilidad, que depende de su alta
capacidad mutageénica, es responsable de la
resistencia del virus a la vigilancia inmu-
noldgica y también de la dificultad para en-
contrar una vacuna adecuada. Los diferen-
tes genotipos se han denominado del 1 al 6
y su prevalencia también difiere: asi, por
ejemplo, en Europa y Japon, el 1b se en-
cuentra en 50-80% de los casos; en EE.UU.
el més prevalente es el 1a (50-60%); en Afri-
ca'y Medio Este es el 4y, en Hong Kong,
el 6. También han podido detectarse varia-
ciones en la secuencia genémica del VHC
con relacion a determinado grupo de ries-
go del paciente, asi, por ejemplo, entre adic-
tos a drogas por via intravenosa es muy pre-
valente el genotipo 3¢-3),

El ARN del VHC (ARN-VHC), inclu-
so ante un estadio de replicacion activa del
virus, se expresa en escasa cuantia en el sue-
roy, para su determinacion, deben emple-
arse técnicas de alta precision, como son
la bADN o la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR). El limite de sensibilidad de
la deteccion gendmica por bADN es de
200.000 copias por mililitro de suero mien-
tras que el de la PCR es inferior a 100 copias
por mililitro®),

Epidemiologia: La trasmision clésica del
VHC se efectuaba, preferentemente, me-
diante transfusion de sangre u érganos in-
fectados trasplantados o por inyeccion, via
parenteral, de inmunoglobulinas o factores
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de coagulacion contaminados, observan-
dose que la frecuencia del contagio au-
mentaba al hacerlo el niimero de productos
trasfundidos®4. Otras formas de disemi-
nacion del virus, aunque menos conocidas,
se piensa que deben constituir de hecho una
via importante de contagio, ya que un nu-
mero destacado de enfermos no refiere en
sus antecedentes ningun factor identifica-
ble de riesgo®. Asi, es posible que vias ina-
parentes, quiza constituidas por pequefias
heridas percutaneas, o de mucosas, sean
causantes de contaminaciones dificilmente
cuantificables del VHC@715.16),

Los drogadictos que comparten mate-
rial de puncién tienen un riesgo, estimado
hasta en un 60%, de adquirir la enfermedad.
Esta predisposicion aumenta si utilizan co-
lectivamente maquinillas de afeitar o cepi-
llos de dientes, lo cual es habitual entre ado-
lescentes. El riesgo de contagio por via se-
xual se estima entre 5y 30%, y esta en rela-
cion con el aumento de promiscuidad y del
nivel replicativo del virus. Los contactos ca-
seros no constituyen una poblacion espe-
cial de riesgo de infeccion por VHC (1,8%),
aunque éste puede variar segun quién sea
el sujeto inicialmente infectado. Asi, al con-
siderar a la madre como caso indice, se en-
cuentra un incremento de frecuencia del
contagio intrafamiliar (3%) en relacion a
lo observado cuando el diagndstico se rea-
liza inicialmente en cualquiera de los de-
mas miembros caseros de la familia (0,6%).
La trasmision vertical o perinatal del VHC
se dedujo al comprobar la alta homologia
entre las secuencias gendmicas de los virus
C de lamadrey del recién nacido, y es dras-
ticamente inferior (5-8%) a la descrita para
el VHB®), Finalmente, entre 10 y 50% de los
enfermos pediatricos infectados no recuer-
dan ningln agente causal o situacién de
riesgo de adquisicion de la infeccion, por lo
que podrian pertenecer al grupo anterior-
mente descrito como de contagio inapa-
rente(2,15,17‘18)_
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El descubrimiento de la existencia del
VHC'y de sus vias preferentes de contagio,
junto con la puesta en préctica para su diag-
ndstico de la Gltima generacion de técnicas
progresivamente mas sensibles y especifi-
cas, hicieron posible la puesta en marcha de
eficaces medidas frente a la diseminacion
de la infeccion. La progresiva utilizacion,
desde la década de los 80, de materiales sa-
nitarios desechables y la exclusion siste-
matica de los donantes de sangre u 6rga-
nos, con riesgo de padecer la enfermedad,
fueron medios importantes de lucha frente
a la infeccion por VHC. Desde 1985, los do-
nantes se identificaron mediante la detec-
cion del nivel de transaminasas y, desde
1990, con la deteccidn de anticuerpos anti-
VHC. Otros aspectos que colaboraron en li-
mitar el contagio fueron el logro de la to-
tal esterilizacion de inmunoglobulinas y fac-
tores de coagulacion para uso intravenoso,
al tratarlos con detergentes sometidos al va-
por. Finalmente, la puesta en marcha de
consejos sanitarios, incentivando el uso de
medidas higiénicas para evitar el contagio
con personas infectadas, constituy6 un evi-
dente y positivo factor epidemiolégico en
el control del mismo®1519), L a aplicacion de
todas estas normas supuso una drastica dis-
minucién de la infeccién por VHC conta-
giada por via parenteral, pasando del 60-
80% al 0,1% en el conjunto de los casos, aun-
que el grado de reduccidn, como es légico,
varia, segun el seguimiento o cumplimien-
to de las normas@15.2021),

Por todo lo expuesto, actualmente, la
transmision vertical es la via de contagio
mas frecuente en la infancia y depende fun-
damentalmente de madres drogadictas®),
Aunque debido al natural escape de casos
asintomaticos infectados por el VHC en po-
blaciones de riesgo, por su dificil control
epidemioldgico, no se puede asegurar su
auténtica prevalencia, se estima que debe-
ra estar entre 1y 1,8% en la poblacion ge-
neral, siendo inferior al 0,2% en nifios con

M. Ruiz MORENO

edad menor del2 afios y superior al 0,4%
entre adolescentes de 12 a 18 afios, porcen-
tajes que pueden incrementarse en paises
en vias de desarrollo@2), La via familiar de
infeccion es sensiblemente inferior a la ob-
servada con el VHB®2), Cuando se detec-
ta un caso, los familiares, en general, no in-
crementan significativamente el contagio
por encima de la media, aunque, como se
ha dicho, es algo mayor el riesgo si el caso
indice es la madre (3%) que cuando lo es
otro miembro de la familia. Este aspecto di-
ferencial entre el contagio de ambos virus
ha podido constatarse también en la po-
blacidn internalizada (1,4%)@517, En rela-
cion a la transmision vertical, de madre a
hijo, su frecuencia también depende del gra-
do de replicacion del virus en la embara-
zaday, al igual que ocurre con el VHB, exis-
te diferencia en el caso de que la gestante
solo tenga anticuerpos circulantes, indica-
tivos de un estado de inmunidad frente al
virus (5-10% de transmision vertical) de los
casos en los que, ademas, fuera portadora
del genoma viral en el embarazo o parto (9-
50%)(17,28-43).

El recién nacido que adquiere la infec-
cion por transmision vertical, puede haberse
infectado en la vida gestacional, durante el
parto o después de éste. La evidencia de
viremia inmediata al parto, en nifios, indi-
ca la posible trasmision intrauterina del
VHC. Ademas de la influencia de los fac-
tores expuestos, hay otras circunstancias
que pueden variar el grado de riesgo de
transmision vertical del VHC, unas depen-
dientes del virus y otras del huésped. Asi,
el riesgo aumenta si la madre no tiene anti-
C100, también cuando el nivel del ARN-
VHC circulante en ella es superior a 106 co-
pias por mililitro, si el genoma se corres-
ponde con el subtipo 1b, o tiene una mez-
cla de genotipos del VHC, y si presenta
coinfeccion con otros virus, como el virus
de la inmunodeficiencia humana(t7.30334344),
Aunque algunos trabajos han relacionado
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menor tasa de transmision vertical con el
nacimiento via cesarea, no parece que exis-
ta clara dependencia entre ambos aspec-
tos(17.2837404344) 'nj tampoco que exista aso-
ciacion epidemioldgica entre la trasmision
viral perinatal del VHC y la toma de lac-
tancia materna, a pesar de que algunos es-
tudios han encontrado el virus en la leche
natural, si bien a concentracion muy infe-
rior a la del suero de la misma madre®. Asi,
no existe hasta ahora evidencia cientifica de
contraindicacion de la lactancia natural en
recién nacidos de madres infectadas con
VHC(14.1945)

Diagnéstico: Inicialmente, el diagnéstico
de la infeccion se llevaba a cabo exclusiva-
mente al detectar en el suero del paciente el
anticuerpo especifico o anti-VHC. En 1990,
la deteccion se realizaba mediante técni-
cas de ELISA'y RIBA de primera genera-
cion, con las cuales se obtenfa una sensibi-
lidad que variaba entre 70 y 80%. En 1992
este porcentaje pudo incrementarse hasta
llegar el 95% utilizando técnicas de RIBA
de 22 generacion y, ya en 1993, se pudo su-
perar esta sensibilidad con las técnicas, méas
modernas, de 3% generacidn. Sin embargo,
sigue siendo posible que, adin con estos pro-
cedimientos, siga sin poder detectarse la in-
feccion hasta en un 5% de la poblacion in-
fectada. Ello puede deberse a que la deter-
minacién de anti-VHC no es Util en los es-
tadios precoces del contagio® ni en sujetos
inmunodeprimidos, ni tampoco lo es en la
primera fase de la infeccion, cuando es tras-
mitida desde la madre al hijo, al nacer. Fi-
nalmente, la positividad sérica del anti-VHC
no es capaz de discriminar entre infeccion
activa o pasada del VHC@1),

Sin embargo, no siempre es facil llegar
al diagnéstico. Una caracteristica tipica de
este virus es que, aunque el ARN-VHC es-
té presente en tejido hepatico, puede no de-
tectarse en suero y ello debido, quiz, a que
el nivel de replicacion viral siga siendo in-
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suficiente para poder expresarse en este me-
dio, aun empleando las técnicas menciona-
das de alta precision. Otra caracteristica con-
siste en la variabilidad de la deteccion ge-
némica con el tiempo, lo que guarda rela-
cion con el consiguiente cambio de veloci-
dad de multiplicacion del virus. El hallaz-
go positivo del ARN-VHC, o su ausencia,
en suero, suele ser paralela a lo que ocurre
con el nivel de transaminasas, habitual-
mente normal en caso de ausencia genomi-
caen sangre. Esta caracteristica obliga a re-
petir la prueba de la determinacion del
ARN-VHC en el caso de no haberlo podido
constatar en un determinado paciente y, an-
te la persistencia de su ausencia, junto con
la reiterada normalidad de transaminasas,
poder confirmar la curacion.

El hecho de haber comprobado vire-
mias transitorias en recién nacidos y poste-
rior aclaracion del genoma en los primeros
meses del lactante obliga a variar la meto-
dologia diagndstica en los estudios de trans-
mision vertical del VHC(319.321.324326,328) por
otra parte, los anticuerpos detectados en el
recién nacido suelen ser de origen materno,
de tipo 1gG que, como es conocido, pasan
la placenta y pueden persistir en el lactan-
te hasta aproximadamente los 18 meses de
vida. Por todo ello, las pruebas diagndsti-
cas mas sensibles en estos casos consisten
en la determinacion positiva del genoma vi-
ral, que debe investigarse desde el 2°-3° mes
de vida y en el incremento de transamina-
sas, que suele manifestarse a partir de en-
tonces, por lo que no debe investigarse la
presencia de anticuerpos especificos hasta
pasar el primer afio de edad®). Ademas, la
caracteristica fluctuacion de las transami-
nasas y del ARN-VHC en sangre exige re-
petir las pruebas diagnosticas, al menos dos
veces, para asegurar su mejoria o curacion
y, en este Gltimo caso, confirmarlo con la
negatividad del genoma del virus C en te-
jido hepético4, Para conocer la severidad
del dafio tisular, deberia realizarse un es-
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tudio anatomopatoldgico del higado y de-
tectar el indice de actividad histologica y el
grado de fibrosis hepatica®).

El seguimiento clinico de la infeccion por
VHC, ya diagnosticada, debe realizarse cada
3-6 meses, mediante determinacion de tran-
saminasas Y, solo en casos de normalizacion
persistente de estas enzimas, determinar el
genoma viral. La deteccion de anticuerpos
no tiene objeto realizarla de forma sistemati-
ca ya que no aporta nada relevante en los ca-
s0s ya diagnosticados. Si la infeccion evolu-
ciona hacia la cronicidad no es preciso un se-
guimiento sistematico de exclusion del car-
cinoma hepatico, ya que éste solamente asien-
ta en tejido cirrético infectado por VHC.

Historia natural: Existen pocos estudios que
permitan asegurar la evolucion de la infec-
cion del VHC en la infancia. No obstante,
parece que puede seguir un curso agudo,
subagudo, prolongado o con progresion
paulatina a la cronicidad (30-60%) y, aun-
que posible, es infrecuente una evolucién
al fallo fulminante hepatico. Por otra parte,
puede que el enfermo desarrolle un estado
de portador asintomatico del VHC, con an-
ti-VHC como Unico marcador, lo cual indi-
caria estado de inmunidad del huésped
frente al virus®. La variabilidad evolutiva
de la infeccién guarda relacion indudable
con los factores anteriormente referidos, re-
lativos a las caracteristicas cambiantes del
virus y de lainmunidad del enfermo y tam-
bién a la via de contagio o a la edad de ad-
quisicion de la enfermedad. En general, los
nifios suelen ser asintomaticos, tienen ni-
veles fluctuantes en suero de ARN-VHC y
de transaminasas y, a diferencia del adul-
to, asocian predominantemente un dafio ti-
sular entre leve y moderado®47),

La historia habitual en casos de trans-
mision vertical o perinatal consiste en un
curso clinico casi siempre benigno, pero con
bajo porcentaje (14-20%) de remision es-
pontanea®4), Si la via de contagio es ina-
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parente, o el nifio no pertenece a ningin
grupo de riesgo conocido, la clinica es tam-
bién asintomatica, pero el indice de activi-
dad histoldgica esta entre leve a moderado
y puede coincidir con alto porcentaje de fi-
brosis e incluso cirrosis’-%). Sin embargo,
el prondstico de la enfermedad es peor
cuando el nifio ha adquirido la infeccion por
via parenteral o tiene una enfermedad bé-
sica, oncoldgica o hematoldgica, que com-
prometa su defensa inmunitaria o que al
precisar trasfusiones sucesivas acumule hie-
rro en el higado(64950),

Tratamiento: Aunque la enfermedad en la
infancia es menos severa que en el adulto,
la progresion a la cronicidad y la posibili-
dad del desarrollo precoz de fibrosis seve-
ra, o de cirrosis y quiza posterior carcino-
ma hepatocelular, aconseja la busqueda de
un tratamiento antiviral que sea lo sufi-
cientemente eficaz como para conseguir la
erradicacion total del virus y que al tiempo
sea bien tolerada por el nifio. Hasta ahora
la medicacion mas empleada ha sido el in-
terferdn, recombinante o linfoblastoide, en
aquellos pacientes que presentaban hepati-
tis cronica, replicacion viral e incremento
de transaminasas.

El interferdn suele ser en general bien
tolerado, con dosis entre 3y 5 millones de
unidades por metro cuadrado de superfi-
cie corporal, tres veces por semana, via in-
tramuscular o subcutanea y entre 6 y 12 me-
ses6%9), Sj bien se han descrito respuestas
de alrededor de 40%, no todos los estudios
controlados han tenido tales resultados, por
el alto porcentaje de recidivas observado al
retirar el tratamiento y también por el dife-
rente tipo genémico del VHC. Asi, en un se-
guimiento prolongado con nifios preferen-
temente infectados con el genotipo 1 se han
observado respuestas sostenidas entre 8 y
12%(56-59).

Aligual que ha sucedido en adultos, se
ha intentado mejorar la eficacia de la tera-
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pia con otro tipo de medicacién y, por ello,
estan en marcha estudios que emplean la
asociacion de interferén y ribavirina® o
la de esta Ultima droga con interferdn pe-
gilado, que deriva de afadir polietilengli-
col al interferdn alfa®. Sin embargo hasta
ahora no existe suficiente experiencia te-
rapéutica en nifios y es preciso llevar a ca-
bo més estudios controlados, multicéntri-
cos y bien vigilados, para poder deducir el
mejor tratamiento y su tasa de eficacia en
esta enfermedad.

10.
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