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Introduccion

FAPap

- La enfermedad infantil por hepatitis C es infrecuente, sin embargo,
desde la vacunacion universal de la hepatitis B, la hepatitis C es la
principal causa de hepatitis cronica en la infancia.

* En ninos espanoles, de 505 casos registrados hasta 1999, el 51%
tenian una fuente parenteral, el 41% un familiar infectado (la
madre) y el 8% carecian de antecedentes.

* Desde que se iniciara el cribado transfusional al inicio de los afos
90, la forma de transmisidon mas frecuente es la vertical. En cuanto
a la transmision horizontal, el virus de la hepatitis C (VHC) es
responsable del 90% de las hepatitis transfusionales.
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El problema en nuestro medio

* La hepatitis C es una de las principales causas de enfermedad hepatica y
el motivo mas frecuente de trasplante hepatico en adultos, en EE. UU. y
Europa. La causa mas frecuente de trasplante hepatico en la infancia es
la atresia de via biliar extrahepatica, sin embargo, el primer dato no deja
de ser relevante ya que los nifos con hepatitis C en la infancia seran
adultos con hepatitis C cronica en el futuro, y podran requerir trasplante
por ese motivo.

« Se estiman 170 millones de personas afectas de hepatitis C en el mundo.
- Espana tiene una prevalencia de entre el 1y el 2,5%.

« La expansion de la enfermedad tuvo lugar en el siglo XX por via
parenteral. El cribado de donantes de sangre se inicié en 1990.

- La importancia de la infeccion crénica por VHC radica en la posibilidad de
progresion del dano hepatico a lo largo del tiempo a carcinoma
hepatocelular y cirrosis.
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El problema en nuestro medio
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Orientacion clinica en la consulta de
Atencion Primaria
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La hipertransaminasemia en la edad pediatrica tiene un origen muy variado.

Ante este hallazgo es importante confirmar con otra determinacion la alteracion
analitica, y posteriormente realizar el estudio etiologico, que puede iniciarse tanto en la
consulta de Atencion Primaria como en una consulta especializada.

La causa mas frecuente de elevacion de enzimas hepaticas es la infeccidn por virus
hepatotropos y es lo primero que hay que descartar en esta situacion. En este caso es
importante preguntar sobre los antecedentes familiares y personales para detectar
situaciones de riesgo:

*  Hijo de madre con hepatitis C cronica.

* Inmunosupresion.

« Adiccién a drogas por via parenteral.

*  Prematuridad.

* Necesidad de multiples cirugias, transfusiones multiples, hemodialisis.

Tampoco hay que olvidar hacer una exploracion fisica sistematica en busca de datos
de hepatopatia crénica: hepatomegalia o higado pequefio (cirrético), arafias
vasculares, acropaquias, esplenomegalia o circulacion colateral.
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Orientacion clinica en la consulta de
Atencion Primaria
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Infecciones VEB, toxoplasma, CMV, adenovirus, VHS, HHV-6, VHA, VHB, VHC

Toxicos Farmacos (paracetamol, AINE, isoniacida, sulfamidas, metildopa,
ketokonazol), setas; drogas

Enfermedades Hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, enfermedad

autoinmunes celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades por | Gaucher, Nieman-Pick

depdsito

Enfermedades Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa 1

genéticas antitripsina, fibrosis quistica

Errores innatos del | Tirosinemia, galactosemia, fructosemia, glucogenosis
metabolismo

Alergias Alergia a proteinas de leche de vaca

Enfermedad Hipertiroidismo/hipotiroidismo, obesidad

endocrinologica

Otras Miopatias, distrofias musculares, polimiositis, hepatoblastoma

Fuente: Diagndstico diferencial de hipertransaminasemia. Form Act Pediatr Aten Prim. 2013;6:35-42.
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Estructura del virus
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El virus de la hepatitis C es un virus RNA de cadena lineal,
perteneciente a la familia Flaviviridae. Se han descrito 6 genotipos
distintos, los mas frecuentes en Europa son el 1Ay el 1B (64%). Los
genotipos 2 y 3 tienen mayor tasa de curacion espontanea y tras
tratamiento.

envelope glycoproteins

viral RNA
envelope

approx 60 nm

>

Structure of Hepatitis C Virus
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Vias de transmision

Existen dos vias de transmision principales:

1. Transmision vertical: la forma mas frecuente es la que se produce
durante el parto.

2. Transmision horizontal: el virus de la hepatitis C es responsable del
90% de las hepatitis transfusionales. Los factores de riesgo para
hepatitis C horizontal en nifios son:

Transfusion sanguinea antes de 1992.

Inmunodeprimidos.

Grandes cirugias.

Prematuridad y paso por una Unidad de Cuidados Intensivos.
Hemodialisis.

Abuso drogas por via parenteral.

Tatuajes, piercings.
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Vias de transmision
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- El riesgo de transmision vertical en hijos de madre con hepatitis C cronica
(RNA VHC positivos) es del 3-5%, siendo el factor de riesgo mas importante
la carga viral materna.

- El riesgo de cronicidad oscila entre el 75-80% de los casos de infeccion
aguda.

- El modo de parto y si es apta o no la lactancia materna han sido siempre
temas muy controvertidos:

— Segun la literatura médica reciente, no existen diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de transmision vertical, en
cuanto a la forma de parto, vaginal o cesarea electiva.

— Por otro lado, aunque se han detectado particulas virales en el calostro y
la leche materna, el riesgo de transmision es practicamente inexistente,
sobre todo si la carga viral es baja y no existen grietas en el pezon.
Incluso en algunos estudios, la lactancia materna se describe como
factor protector por sus beneficios inmunoldgicos.
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Infeccion aguda
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Viene definida por la presencia de RNA VHC a los 3 meses de edad y en otra determinacion
separada al menos 4 meses de la primera y/o persistencia de anticuerpos anti-VHC a partir de los
18 meses de edad.

Se propone el siguiente cribado de hepatitis C en hijo de madre RNA VHC positivo:
*  RNA VHC alos 3 meses de vida (PCR alto VPN).
*  Anticuerpos anti-VHC a los 18-24 meses de vida (alto VPN).

Factor analizado | Duracion Significado Uso

RNA VHC Aparece a las 3 semanas del Infeccion actual por el VHC | Infeccion aguda o crénica
inéculo. Coincide con el final (si persiste mas de 3
del periodo de incubacion y anos)

con la manifestacion
bioquimica de la hepatitis

Ac. anti-VHC Transferido de madre a hijo, Anticuerpos anti-VHC No permite distinguir
permanece hasta 18 meses entre infeccidon aguda y
después crénica. Persiste elevado

toda la vida, incluso tras
la curacion

Carga viral Mientras se esté replicando el | No guarda relacion con la Pre e intratratamiento
virus gravedad del dafio hepatico
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Infeccion cronica
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Viene definida por la presencia de RNA VHC 3 anos desde el
momento de la infeccion (si fue perinatal desde el nacimiento, es
decir, a los 3 anos de edad del nifio).

 La elevacion de transaminasas es mas llamativa durante los
primeros meses de vida.

« Sdlo el 10-20% de los pacientes con hepatitis cronica presentan
hepatomegalia.

« Por otro lado, la carga viral no se relaciona de forma directa con el
dano hepatico (ni analitico ni histologico).
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Tratamiento
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« El objetivo del tratamiento es lograr la curacion de la enfermedad.
La importancia de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
radica en la posibilidad de progresion del dafio hepatico a lo largo
del tiempo.

* La cuestion es decidir el momento mas adecuado para el
tratamiento. En orden practico la edad mas aconsejable es entre 6
y 10 afnos.

« El tratamiento aceptado hasta el momento en menores de 18 afos
se basa en el empleo de IFN-peg vy ribavirina y la duracion del
mismo varia en funcion del genaotipo.
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Tratamiento
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En el primer semestre de 2015 fueron aprobadas 3 familias de nuevos antivirales, los
llamados antivirales de accion directa (AAD), para el tratamiento de la hepatitis C
cronica en mayores de 18 anos, lo que ha supuesto un cambio radical en el manejo y
prondstico de ésta enfermedad. El tratamiento con los nuevos antivirales es mas
comodo (mejora la adherencia del paciente), conlleva menos efectos secundarios y
menor tasa de resistencias, y ademas presenta una alta tasa de curacion.

N

/Estos farmacos, a diferencia de los farmacos clasicos que basan su actividad en
potenciar la respuesta del sistema inmune, inciden en tres fases del proceso
replicativo del virus:

* Inhibidores de la proteasa: terminados en “-previr’: simeprevir, paritapreuvir.

* Inhibidores de la polimerasa: terminados en “-buvir”: sofosbuvir, dasabuuvir.
\- Inhibidores de la proteina NS5A: terminados en “-asvir”. daclatasvir, ombitasvir. /
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Tratamiento

Ciclo vital del VHC y Dianas de los AAD

El virus para reproducirse sdlo utiliza material del citoplasma del hepatocito y no utiliza material del nicleo

™
Unidn al receptor ¢
y endocitosis C ‘? gbf O Transporte

o y liberacién
Fusion y
liberacidn
del ARN

viral

eticulo
Endoplasmdtico
Luminal

Ensamblaje
del virus

Deminio Luminal

Inhibidores de la
polimerasa N55B
Nucledsidos/nucleétidos

No nucledsidos

*Su papel en el ciclo vital del VHC no estd bien definido

Adaptada de Manns MP. et al. Not Rev Drug Discov. 2007,6:891-1000.
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Tratamiento
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Solo en determinadas situaciones se recomienda no esperar a que
los AAD sean aprobados en nifios 0 a que el nino alcance la mayoria
de edad, y tratar con los farmacos clasicos:

« Pacientes con necesidad de trasplante y/o tratamiento
inmunosupresor en el futuro.

« Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

* Pacientes residentes en zonas donde no esta prevista la
aprobacion de los antivirales nuevos por su escasa accesibilidad.

Los nuevos antivirales emergen como una promesa, y pronto seran
una realidad en el tratamiento de la hepatitis C en nifios
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Tratamiento
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| PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

%E_\ T
E ASOCIACION ESPANOLA

ESTRATEGIA TERAPEUTICA Documento del
PARA LA HEPATITIS CRONICA

CAUSADA POR EL VIRUS DE Il Consenso espariol
LA HEPATITIS C EN EL

SISTEMA NACIONAL DE -

ALUD sobre tratamiento

de la hepatitis C

Recomendaciones generales y
pautas actuales de tratamiento

Plan Estratégico para el abordaje de la
hepatitis C, aprobado en el Pleno del Consejo
Interterritorial del SNS el 26 de marzo de 2.015

Version final del docurnento
12 de Abril del 2015

1 abril 2015
www.aeeh.es
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