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Actualidades sobre Hepatitis C en pediatria

Resumen: El virus de Hepatitis C (VHC) es mas comun de lo que parece a
nivel mundial, actualmente existen el mundo 150 millones de personas afectas,
en Meéxico su prevalencia alcanza el 0.7 al 1.4. El virus circula en
concentraciones bajas, por lo que es dificil su deteccion, las técnicas como
ELISA y RIBA se utilizan en el diagndstico siendo la PCR con cuantificacion de
carga viral las técnicas cuantitativas usadas en la vigilancia de tratamiento.
Actualmente, el tratamiento de base sigue siendo el interferon pegilado y la
Rivabirina sin embargo durante el ultimo afo se han usado en adultos nuevos
medicamentos como los inhibidores de proteasas (telaprevir y boceprevir) que
abren el panorama terapéutico y que esperamos pronto poder usar en
pacientes pediatricos para mejorar la evolucién y el pronéstico de estos.

Palabras clave: Hepatitis por virus C, pediatria, actualidades

Abstract: The Hepatitis C virus is more common than it seems at an
international level. There are about 150 million persons infected in the world
and in México it's prevalence is between 0.7% and 1.4%. The virus in the
organism circulates in low concentrations, this makes difficult the detection, the
RIBA and ELISA tecniques are used for diagnosis, PCR with viral cuantification
are the ones used for treatment vigilance. The standard treatment is still the
pegilated interferon and rivabirin, but in the last year new drugs like the
protease inhibitors (telaprevir y boceprevir) open the terapeutic view and we
hope to use them on pediatric patients soon for the better evolution and

prognosis of our patients.



Introduccioén

El virus de la hepatitis C (VHC) descrito por Choo y Houghton en 1989, es un
virus RNA con un genoma que contiene 10000 nucledtidos y un precursor de
proteina con cerca de 3010 aminoacidos y que comparte ciertas caracteristicas

con los flavivirus, con un periodo de incubacién de 60-70 dias. "

La historia natural de la infeccion por HCV es que el 75 al 80% evolucionan a la
cronicidad y de estos un 20 % a cirrosis, de los cuales el 1-5 % a carcinoma

hepatocelular.

Las principales vias de transmision son la percutanea (agujas contaminadas,
tatuajes, etc.) y la parenteral (hemoderivados), también se ha descrito la
transmision sexual, vertical y por leche humana aunque en minimo porcentaje (3-

5%). Mas del 40-50% de los casos no se logra identificar la forma de contagio.

Epidemiologia

La infeccion por VHC constituye un problema socio sanitario mundial,
calculandose actualmente unos 150 millones de personas afectas (entre los
200.000 y 60 millones de infectados, como ocurre en Australia y noreste de
China, respectivamente”

La prevalencia de anticuerpos contra VHC a nivel mundial varia, en México

alcanza el 0.7 a 1.4%°> Donadores asintomaticos oscila entre 0.2 y 2.7,



personal meédico y paramédico 0.7 y 2.9% , niflos hemofilicos va de 30 a 90%,
pacientes transfundidos de 15 a 29% y hemodializados es de 70%.

Estudios realizados en el Instituto Nacional de Pediatria muestran las cifras
prevalencia de diferentes grupos: adultos sanos 2.6%, personal medico y
paramédico 2.1%, nifos sanos 0.9%, nifos hemofilicos 31% vy nifios

multitransfundidos 12.5%>.

El riesgo de contagio: ocupacional (0.1%) ha disminuido gracias al control
sobre productos sanguineos y manejo sanitario en hemodialisis. Transmision
vertical perinatal (5-6%), en madres con anti-VHC unicamente (14-17%), en
madres coinfectadas con VIH y ARN-VHC en el momento del parto (50%). *
Haciendo de la transmisién vertical la causa mas frecuente de contagio en
edad pediatrica.

Por grupo de edad, en los nifios entre 6 y 11 afos existe una prevalencia del

0.2% y en mayores de 11 hasta los 19 afios se duplica al 0,4%. ’

En los estados unidos de Norteamérica la infeccion por Hepatitis C es la
principal causa de muerte por enfermedad hepatica y la indicacion mas
frecuente de transplante hepatico®, algunos estudios calculan que la mortalidad
(falla hepatica crénica o hepatocarcinoma) continuara en incremento durante

las siguientes dos décadas.®



Virologia y Patogenia

El VHC suele circular en concentraciones muy bajas, por lo que no se han
podido visualizar particulas virales. Se replica por una cadena de ARN
intermediario, con grado de mutacion alto (1:1000 bases al afo), posee una
vida media en plasma de 3 horas y un periodo de incubacion de 2 a 26
semanas ( promedio 6 a 7 semanas).

El genoma del VHC se compone de una region no codificable adyacente a los
genes 5" que codifican las proteinas estructurales (core de la nucleocapside y
envoltura viral). La sintesis de las proteinas de la envoltura es codificada por la
region hipervariable. Esto permite que el virus evada los mecanismos
inmunitarios del huésped que van dirigidos contra las proteinas de envoltura
viral y ha hecho dificil la produccién de una vacuna.

El extremo 3’ del genoma contiene los genes de las proteinas no estructurales
(NS) 1 a 5. Generalmente se conservan el area 5' las secuencias de los genes
del nucleo, asi como NS3 y NS4. Por el contrario, las glicoproteinas de la
envoltura codificada por los genes E1 y E2/ NS1 y las proteinas codificadas por
los genes NS2 y NS5 muestran una gran variabilidad entre los distintos virus
que se han aislado. ? (cuadro 1)

Existen identificados actualmente 6 genotipos principales (1, 2, 3,4, 5,6/ a, b,
c ) y mas de 100 subgenotipos que varian segun la distribucién mundial.® En
Sudamérica, Europa, Estados Unidos y Japén los tipos 1, 2 y 3 son los mas
frecuentes (predominio del subtipo 1b).

En México, se ha informado que el genotipo predominante es el 1b, el cual se

caracteriza por desarrollar una rapida resistencia frente al IFA-interferén alfa®.



Genotipo 1: este es el mas comunmente encontrado en la poblacion, presenta
niveles elevados de ALT, evoluciona a enfermedad cronica y responde menos
al tratamiento que los otros genotipos.

Genotipo 2: niveles normales ALT, dafio hepatico pero no tan severo.
Genotipo 3: evoluciona mas rapidamente a cirrosis y responde mejor al

tratamiento

Historia Natural de la enfermedad

La forma de presentacion puede ser: aguda, subaguda o prolongada, portador,
fulminante o crénica (50-80%)'°.

En comparacion con los pacientes adultos, la hepatitis cronica por VHC en
nifos cursa con niveles bajos, aunque fluctuantes, tanto de transaminasas
como de ARN-VHC, y se asocia con dano histolégico leve (necrosis,
inflamacion hasta el 40%) e inmunolégico. Es posible hallar cirrosis a esta
edad."

Para hacer diagndstico de infeccion perinatal por VHC se requiere: niveles
elevados de transaminasas, ARN-VHC en suero ( en dos muestras tras el

segundo mes de vida )."

Infeccién aguda: Puede haber hepatomegalia (10%), ictericia, nauseas,

anorexia y malestar. Estas manifestaciones suelen presentarse siete a ocho
semanas después de la exposicion al virus C.

El RNA del HCV aparece en la sangre dentro de las dos semanas posteriores a



la exposicion y varias semanas después se encuentra elevacion fluctuante de

las aminotransferasas (sobretodo ALT).

Infeccion autolimitada (15%): RNA del VHC es indetectable y la ALT regresa a

valores normales. %3

Viremia cronica (85 a 90%): Dafio hepatico crénico (70%) con riesgo potencial

de progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (4%). %

Hepatitis_crénica: Sintomas inespecificos como la fatiga. Varios cofactores

parecen afectar la progresiéon de la enfermedad:

- Genotipo viral (1a y 1b dan progresion mas rapida, dano mas
extenso del higado y respuesta al tratamiento)

- Coinfeccion con Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) acelera
la progresién, asi como otros agravantes como desnutricion,

- Inmunocompromiso, uso de inmunosupresores y cuadros agudos

por hepatitis A y otros virus hepatotropos (EBV y CMV).

Diagnéstico serolégico

Las pruebas diagnésticas para determinar la infeccion por el HCV se dividen
en: 12,13
- Serolégicas para deteccién de anticuerpos

- Moleculares para la deteccion de particulas virales



La pruebas serologicas miden los anticuerpos circulantes producidos por el
sistema inmunologico del huésped en respuesta a la infeccion viral, proteinas o
antigenos especificos del virus liberados en el suero.'*'

Las pruebas moleculares detectan el ARN viral de forma cualitativa (viremia) o
cuantitativa (carga viral) y el genotipo del virus de la hepatitis C. Estas pruebas
son utiles para el diagnostico y el seguimiento del tratamiento en conjunto con

la biopsia hepatica y las pruebas bioquimicas, abriendo asi un panorama

pronostico para el paciente.

Al inicio de cada tratamiento se debe de realizar una carga viral la cual puede
ser catalogada como “carga viral alta” o “carga viral baja”. Esto se realiza para
verificar que pacientes presentan una respuesta viral sostenida después de 24
semanas de tratamiento tomando un valor de corte de 3,500,000 copias/ml o
6.5 logiy copias/ml.'® Los antigenos recombinantes se han utilizado para
diferentes pruebas diagndésticas dando sensibilidad diferente a cada una

(cuadro 2)

Las pruebas seroldgicas en las que se basa el tamizaje son las pruebas de
ELISA, la cual detecta anticuerpos marcados contra arreglos inmunoldgicos
que se derivan de las proteinas del core y de las proteinas no estructurales,
existen generaciones de la prueba de ELISA, cada una con mayor sensibilidad
que la anterior. Actualmente se usan las de segunda y tercera generacidén y en
caso de ser positivo se debera confirmar con RIBA. (cuadro 3).

En poblaciones de bajo riesgo (inmunocompetentes, infeccion unica por HCV,

enzimas hepaticas normales) esta técnica solamente puede detectar del 0.5 al



1% de los casos y puede dar falsos negativos, por lo tanto se deben de utilizar
pruebas alternativas para confirmar el diagnostico. Es aqui donde se utiliza

como primera opcién el RIBA (ensayo inmunoblot recombinante)’’

La ventaje que posee es que puede detectar cada proteina del VHC
individualmente. Asi como la ELISA también posee generaciones ( Cuadro2 )
Una respuesta de RIBA a 2 o mas antigenos se considera positiva, si hay solo

un antigeno detectado se considera indeterminada.'”®

Las pruebas moleculares son el estandar de oro para el diagnostico y
valoracion de respuesta al tratamiento.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) utiliza una DNA polimerasa para
realizar copias en cadena de un sector especifico del genoma a identificar con
una especificidad del 99.5%, Puede realizarse en sangre, tejido hepatico y
leucocitos, algunas de las pruebas de PCR son tan sensibles como para

detectar 50 copias/ml(<10Ul/ml)."®

La cuantificacion de RNA viral en sangre puede realizarse de diferentes
formas:
- ADN ramificado: Dilucion previa de la muestra del paciente (sistema
Chiron)

- PCR competitiva: PCR en cada una de ellas (sistema Amplicor)

En los lactantes menores de 1 ano la positividad de anticuerpos frente al VHC

deberia investigarse, obviando asi los anticuerpos maternos circulantes



transferidos. La técnica comunmente empleada es el inmunoanalisis, siendo el
ELISA de 3a generacion el de mayor sensibilidad y especificidad. Su
positividad debiera ser confirmada mediante un test inmunoblot recombinante
(RIBA-3). Cuando proceda, se determinara la presencia de ARN del virus VHC
en suero, y/o en tejido hepatico, y/ o leucocitos. En los candidatos a
tratamiento, el diagnodstico se completa con la determinacion del genotipo y la
cuantificacion de ARN-VHC o carga viral, mediante reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR). (Cuadro 4)

BIOPSIA HEPATICA

Después del diagndstico viroldgico, es imprescindible el estudio
anatomopatoldgico para poder hacer una evaluacién prondstica e indicacion
terapéutica.

Son los grados de inflamacion, necrosis y el estadio de fibrosis del tejido, los
que pueden orientar sobre el riesgo de cirrosis. ?%

Es importante determinar:

- Tipo de lesién (Agregados de foliculos linfoides portales, infiltrado
periportal, dafio en los conductos biliares, esteatosis o Hepatitis de
interfase)

- Grado de fibrosis e inflamacién (gradacion de Knodell e Ishak)

- Rango de lesién en lobulillo hepatico

- Correlacion con biopsias futuras y con genotipo especifico



COINFECCIONES

El HCV puede coexistir con otros virus o con otros genotipos del mismo virus

produciendo diferentes alteraciones:

- HCV + HIV: HIV acelera la progresion a hepatitis cronica, se
asocia a niveles elevados de RNA circulante del HCV, HCV presenta
gran propension cambiar de genotipo o subtipo.

- HCV + HBV: existe interferencia viral, niveles anti c100 del HCV
disminuyen, existe retraso en la aparicion de marcadores serologicos
HBYV e interfiere con la replicacion del HCV.

- HCV + HCV: el HCV no produce inmunidad permanente por lo que
pueden coexistir 2-3 genotipos disminuyendo la respuesta al

tratamiento.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO.

a)

b)

En Infeccidon aguda no se debe de dar tratamiento.

ALT persistentemente elevada, carga viral positiva y biopsia hepatica con
actividad moderada-severa y estadio (fibrosis) leve a moderada.

ALT persistentemente elevada, carga viral positiva y biopsia hepatica con
actividad leve y sin fibrosis. Algunos autores sugieren que por ser el virus
de evolucion lenta (10-20 afios) este grupo de pacientes se deben de dejar
en observacién con mediciones seriadas de ALT y biopsia hepatica cada
3-5 anos.

Esta en controversia el tratamiento en aquellos casos con ALT normal

aun con carga viral presente.
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e) En pacientes con cirrosis compensada se debe dar tratamiento, no asi
en los pacientes con cirrosis descompensada.
Los factores de mejor prondstico para la respuesta al tratamiento son @V :
a) Genotipos 2y 3.
b) Carga viral menor de 1,000,000 copias/ml.
c) Ausencia de cirrosis.

d) Polimorfismo genético de el gen IL 28B

TRATAMIENTO.
Existen recomendaciones generales para todo paciente que inicie tratamiento
contra VHC:
- Adolescentes y adultos: No alcohol ni actividades de riesgo
- No compartir objetos de uso personal (cepillo de dientes y rasuradora)
- Aplicar vacuna contra VHB y VHA
Los objetivos del tratamiento son:
- ARN VHC no detectable en suero
- Respuesta viral sostenida (RVS).- Normalizacion de enzimas,
ausencia de sintomas clinicos y negativizacion de niveles de ARN
después de 6 meses de terminado un ciclo de tratamiento.
- Regresion o retraso en progresion de fibrosis
- Prevencion de hepatopatia cronica
- Prevencion de hepatocarcinoma

- Mejorar calidad de vida

11



Hasta el momento el uso de medicamentos como interferon alfa e interferon
pegilado mas rivabirina son estandar de oro para el tratamiento en adultos y
nifnos, sin embargo en los ultimos afios se han realizado pruebas clinicas con
medicamentos inhibidores de proteasas (telaprevir y boceprevir) que han
manifestado resultados parciales adecuados en adultos desde su aprobacion
por la FDA 2011, pero su uso en pacientes pediatricos aun no es aprobado. %2

Esquemas de tratamiento:

1.- Interferén alfa (a dosis de 3 U/m? Lunes Miércoles y Viernes) +
Rivabirina (a dosis de 15 mg/kg/d)

Para Genotipo 1y 4 la duracion de tratamiento son 12 meses

Para genotipo 2 y 3 la duracion de tratamiento son 6 meses

Este esquema ha presentado una RVS en Genotipo 1 de 44% y en G2-3 de

89%

2.- Interferén pegilado ( a dosis de 60 mcg/m?sem) + Rivabirina (a dosis
de 15 mg/kg/d)

Para Genotipo 1 y 4 la duracion de tratamiento son 12 meses

Para genotipo 2 y 3 la duracion de tratamiento son 6 meses

Este esquema con interferén pegilado refiere para el paciente mayores niveles
plasmaticos de interferon, asi como mejor supresiéon viral y mayor vida media

del medicamento. La RVS para Genotipos 1y 4 53%, genotipos 2y 3 93%

La respuesta al tratamiento se valora como: respuesta virologica adecuada

(ARN <50 Ul/mL al final del tratamiento), respuesta virologica rapida (ARN <50

12



Ul/mL después de 4 semanas), respuesta viroloégica temprana (ARN <50 Ul/mL
0 baja de 2-log de el ARN inicial a las 12 semanas), sin respuesta (ARN
detectable a las 24 semanas) y respuesta parcial (disminucion de 2-log del

ARN inicial a las 24 semanas)

CONCLUSION

La infeccion por hepatitis C tiene alta prevalencia mundial, donde los genotipo
1 Ay 1 B representan para el paciente un peor pronostico en la evolucion de la
enfermedad. La infeccion mas frecuente es la cronica siendo necesaria la
biopsia hepatica durante el abordaje para estimar el dafio y valorar respuesta al
tratamiento.

El tratamiento y duracion del mismo se debe de orientar dependiendo de
estado de dafo, genotipo, carga viral al momento del diagnostico y estado
clinico del paciente.

La coinfeccion con virus de Inmunodeficiencia humana es comun y debe de
tratarse inicialmente con antiretrovirales para VIH con vigilancia de cargas
virales para VHC.

Aun no contamos con suficientes estudios en pediatria para avalar las nuevas
terapéuticas empleadas en adultos, por lo que los tratamientos actuales
seguiran siendo con interferon alfa y/o pegilado y rivabirina en pacientes

pediatricos.
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Proteina recombinante | C Capside

E1 Envoltura Proteina estructural

E2 Envoltura

NS2 Transmembrana Proteina funcional
Proteina recombinante | NS3 RNA helicasa,

serinproteasa

NS4A | Cofactor
Proteina recombinante | NS4B | Cofactor

NS5A | Represor INF

NS5B | Polimerasa

dependiente de RNA

Cuadro 1: Estructura molecular del virus de hepatitis C (VHC)
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ANTIGENO RECOMBINANTE GENOMA

C 22-3 CORE

C33C NS 3

5-1-1 Y C100-3 NS 4

NS 5 NS 5

C 200 C 33 + C 100-3+ 5-1-1, C22
PRUEBA ANTIGENOS RECOMBINANTES
RIA C 100-3

ELISA | C 100-3

RIBA | C 100-3, 5-1-1

ELISAII C 200, C 22-3

RIBA I C 100-3, 5-1-1,C 22-3,C 33 C
ELISA I C 200, C 22-3, NS 5

RIBA Il C 100-3, C 22-3, C33C,NS5

Cuadro 2: Antigenos recombinantes en diferentes pruebas seroldgicas
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Ensayo

Manual/automatizado

Epitopes

Ortho-VHC 3.0

Placa microtituladora

Core, NS3, NS4, NS5

Vitros anti-VHC

Vitros ECi

Core, NS3, NS4, NS5

Abbott VHC EIA 2.0

Microesferas

Core, NS3, NS4

Abbott VHC EIA 3.0

Microesferas

Core, NS3, NS4, NS5

IMx VHC 3.0 IMx Core, NS3, NS4, NS5
AxSYM VHC 3.0 AXSYM Core, NS3, NS4, NS5
Monolisa ant HVC Placa microtituladora Core, NS3, NS4
Access VHC Ab Plus Access Core, NS3, NS4

Innotest VHC Ab IV

Placa microtituladora

Core, NS3, NS4, NS5

Cuadro 3: Ensayos de ELISA disponibles para la deteccion de HCV.
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ANTI-HCV

‘/ (ELISA) \
REACTIVO | NOREACTIVO |

Bajo ri‘go \ Alto riesgo B;:riesgo

l Exposicién a VHC
Inmunocomprometia

RIBA AST/ALT elevadas

P v
| Nf | Pos | —— [rNaHCVECR | ALTA
ALTA l \
POSITIVO Negativo (repetir en 6m)

Cuadro 4: Ruta diagnéstica para hepatitis C
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