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Concepto

La hepatitis crénica se define como una lesién in-
flamatoria del higado que puede progresar a lesién
mds grave y a cirrosis, con pruebas de funcionamien-
to hepatico alteradas y dafio histolégico variable.!

Etiologia

Actualmente se conocen varios tipos de hepatitis
virales causadas por virus hepatottépicos: A, B, C,
D, E, G y TT; y es probable que se identifiquen
nuevos tipos en el futuro. Existen otros tipos de
hepatitis causadas por virus no hepatotrépicos
como: citomegalovirus y Epstein Barr. Sus princi-
pales vias de transmisién son: ordl-fecal, a través de
agua y alimentos, parenteral (transfusional y por
abuso de drogas intravenosas), sexual, perinatal,
vertical y esporadica o de causa no establecida.

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas de
los principales virus responsables de hepatitis.**

Epidemiologia
En México existe subregistro de hepatitis virales y

los datos que se conocen de su frecuencia tienen
dos fuentes: las estadisticas que proporcionan los
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bancos de sangre de diversos hospitales del pafs, y
los reportados en el Boletin del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. En este
dltimo se registraron 18 695 casos de hepatitis
A en 1998, v 15 245 en 1999; 1 641 casos de
hepatitis B en 1998 y 971 en 1999; 2 272 casos
de hepatitis virales no A no Ben 1998 y 1 641
en 1999.°

Clasificacién

Anteriormente se clasificaba en heparitis crénica
persistente, hepatitis crénica activa y hepatitis
lobular crénica. En 1994 se acepté una nueva
clasificacién internacional, que toma en cuenta
la etiologfa, el grado y el estadio de la enfer-
medad en base a datos clinicos, histolégicos y
serolégicos, en la que la hepatitis crénica puede
ser leve, moderada o grave.” La actividad his-
tolégica se evalda con el indice de Knodell, en el
que se disefié una escala de medicién de necrosis
periportal con o sin necrosis en puente, degen-
eracién intralobular, necrosis focal, inflamacién
portal y fibrosis; sirve para valorar el grado de
dafio histolégico y la evelucién de las hepatitis
crénicas.®
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Cuadrol
Virus Caracteristicas Mecanismo Periodo de Evolucion a
y tamafio de transmision incubacion cronicicdad
Hepatitis A Picornavirus Oral-fecal |5 a 40 dias No
RNA 27nm Agua y alimentos
Hepatitis B Hepadnavirus Parenteral 50 a 180 dias S
DNA 42 nm Sexual, perinatal
Hepatitis C Flavivirus Parenteral, Perinatal | a 5 meses S
RNA 30-66 nm Sexuzl poco frecuente
Hepatitis D Satelite Parenteral Sexual, 21 a 90 dias S
RNA 35-37 nm perinatal
Hepatitis E Calicivirus Oral-fecal 2 a 9 semanas No
RNA 27-34 nm Agua y alimentos
Hepatit's G Flavivirus Perinatal No determinado Si
RNA Parenteral
Hepatitis TT Virus DNA Perinatal No determinado S
Parenteral (7)

Las principales causas de hepatitis crénicas son:

hierro en el higado y a una

recafda de padec-

a) virales, b) autoinmunes, c) téxicas y d) crip-
togénicas. En general se habla de cronicidad con
una evolucién de més de seis meses, con excep-
cién del caso de las hepatitis autoinmunes, en las
cuales un diagndstico més temprano permite
detectar el padecimiento antes de que se desa-
rrolle cirrosis.

Se sospecha una hepatitis crénica ante una
recafda de hepatitis aguda, persistencia de hepati-
tis aguda por mis de tres meses, datos clinicos de
enfermedad hepdtica crénica, y en pacientes asin-
tomaticos de alto riesgo, con historia de transfu-
siones multiples, como son pacientes con leu-
cemias en remisién, hemofilia, hemoglobino-
patias, insuficiencia renal crénica en programa de
hemodiilisis y neoplasias, en los que existe la posi-
bilidad de hepatitis post-transfusional. En estos pa-
cientes, la hepatitis viral puede asociarse a hepa-
totoxicidad medicamentosa, a almacenamiento de
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imientos neopldsicos.

Diagnostico
El diagndstico de las hepatitis crénicas virales se
basa en los siguientes puntos:

1. Pruebas de funcién hepdtica alteradas por
mds de seis meses. 2. Imagen histolégica compati-
ble con hepatitis crénica. La necesidad de biopsia
hepdtica debe establecerse en forma individual.
En general se acepta que una biopsia hepdtica
aporta datos de dafio histolégico, etiologia y pro-
gresién de la enfermedad a cirrosis.” 3. Pruebas
seroldgicas disponibles para los diferentes virus.
Hepatitis B {(antigeno de superficie de hepatitis B
[HBsAg], HBcAg, HBeAg, anti-HBc total e IgM,
anti-HBe, anti-HBs). Hepatitis C (anti-VHC).
4. Viremia por medio de la reaccién en cadena de
la polimerasa para virus DNA y RNA.
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Hepatitis

El virus de la hepatitis B es un virus DNA pequefio
y esférico, con una envoltura que contiene HBsAg
y una nucleocdpside que.contiene el antigeno core
{HBcAg). Su estructura compleja y su biologfa se
reflejan en los estudios diagnésticos disponibles de
antigenos y anticuerpos de hepatitis B.

La transmisién de madre a hijo ha sido una
fuente importante de infeccién por virus de
hepatitis B en Asia, especialmente en hijos de
madres portadoras de antigeno e de hepatitis B. En
éstos el riesgo de cronicidad es de mas de 90%.
Este riesgo disminuye con la edad; en nifios
pequefios es de 50% y en nifios mayores y adultos
inmunocompetentes disminuye a 5-10%.>'°

La mayoria de los pacientes con hepatitis B
crénica no presentan sintomas de enfermedad
hepdtica y dnicamente tienen sintomas inespecifi-
cos como astenia y adinamia.

El seguimiento de nifios con hepatitis B crénica
ha mostrado que ésta puede persistir hasta la vida
adulta, con riesgo bajo de cirrosis y posible sero-
conversién de antigeno e de hepatitis B a anti-
cuerpo anti-e de hepatitis B.""'"* Sin embargo, se ha
reportado que a pesar de esta seroconversién un
porcentaje alto de pacientes cursan con DNA po-
sitivo de virus de hepatitis B y persistencia de
antigeno e de hepatitis B. La persistencia del virus
puede permitir su integracién al DNA de la célu-
la hepdtica, con riesgo de evolucionar a carcinoma
hepatocelular; condicién poco frecuente en la
edad pediatrica.”"*

El objetivo del tratamiento de la hepatitis B
crénica es acelerar el aclaramiento del HBeAg. El
interferén alfa ha sido la alternativa terapéutica
mads usada debido a que sus propiedades antivirales
e inmunomoduladoras pueden influenciar el curso
clinico de hepatitis virales crénicas. También se ha
utilizado intetferén alfa y prednisona, interferén
beta y tltimamente medicamentos como la lamu-
vidina y la timosina alfa-1.'"® De los informes de la
literatura, destaca el del estudio multicéntrico de
Sokal y col.'” en el que se analiza la respuesta al uso
de interferdn alfa en dosis de seis millones de U/m?
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de superficie corporal tres veces por semana por
seis meses, con negativizacién de HBeAg y del
DNA viral sérico en 26% de nifios tratados.
También, un metaandlisis de Vjaro y col.,’® en el
que concluyen que el tratamiento con interferén
reduce la replicacién viral en menos del 50% de
los casos, que tiene efecto pobre en el aclaramien-
to viral de HBsAg, que mejora la ALT séricay la
lesién histolégica en los pacientes que responden,
y que puede acelerar el cese de la replicacién viral
durante el tratamiento.

De acuerdo a un consenso europeo reciente-
mente publicado, son candidatos a tratamiento los
nifios mayores de dos afios de edad con HBeAg
y DNA positivos con niveles bajos o intermedios

de DNA viral.”?

El interferén alfa suele ser bien tolerado por
pacientes pedidtricos. Los principales efectos co-
laterales que se observan son: fiebre, cefalea, mial-
gias, dolor abdominal, vémito, astenia, ndusea y
neutropenia. Ante posibles efectos en el cre-
cimiento, el uso del interferén estd contraindicado
en nifios menores de dos afios de edad.”

Hepatitis C

El virus de hepatitis C es un virus RNA que tiene
un genoma altamente susceptible de mutaciones,
con seis genotipos y un ndmero importante de
subtipos. Los genotipos 1(a y b) y 2 son los mas
frecuentes en Estados Unidos de Norteamérica y
en Europa. La via de transmisién mas frecuente de
hepatitis C en nifios ha sido la post-transfusional;
desde la introduccién del tamiz de virus de hepati-
tis C en todas las unidades de sangre, el riesgo de
esta hepatitis se ha reducido mucho y se considera
actualmente que la fuente de infeccién més fre-
cuente en nifios es [a transmisién vertical, sobre
todo en madres con historia de abuso de drogas
intravenosas.!

La transmisién vertical del virus de hepatitis C
de madre a hijo puede ocurrir in utero, en forma
transplacentaria durante el embarazo, durante el
parto o en forma postnatal, con un riesgo aproxi-
mado de 5%. La viremia elevada en la madre y la
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coinfeccién con virus de inmunodeficiencia hu-
mana vertical aumentan dicho riesgo. En la trans-
mision vertical, si los lactantes no estin infecta-
dos, el anticuerpo materno se elimina después del
afio de edad, aunque puede persistir en algunos
casos hasta los 18 meses. El 70% de los lactantes
infectados presentan viremia al mes de edad y
90% a los tres meses y generalmente también
presentan anticuerpos positivos.”?

La posibilidad de transmisién viral a través de
leche materna se considera muy baja; se dice que
el virus de hepatitis C puede ser detectado en la
misma en 15% de madres infectadas, con niveles
mucho menores que en suero, por lo que no se
contraindica la lactancia materna en hijos de
madres anti-VHC positivos.™

La deteccién de anticuerpos anti-VHC en pa-
cientes con hepatitis C se realiza en el perfodo
comprendido desde la octava a novena semana y
hasta seis meses después de la infeccién. Sin
embargo, en nifios con inmunosupresién prolon-
gada, como sucede en pacientes con leucemia, fre-
cuentemente se detectan anticuerpos en forma
muy tardfa, lo que dificulta y retarda el diagnésti-
co de hepatitis C. Es importante incluir el estudio
de carga viral sérica de RNA-VHC en la valo-
racién de nifios con hepatitis C, sobre todo si se
planea tratamiento antiviral. Estudios realizados
en poblacién pedidtrica muestran que la carga
viral es independiente de la edad y de la via de
transmision.”

La posibilidad de aclaramiento viral espontd-
neo en pacientes peditricos es minima y el ries-
go de desarrollo de cirrosts y de carcinoma hepa-
tocelular a largo plazo ha sido motivo de preocu-
pacién a nivel internacional. Se ha utilizado
interferén alfa, en un principio, por seis meses, en
dosis de dos a cinco millones de Unidades /m’ de
superficie corporal por via subcutdnea tres veces
por semana,’®? con resultados iniciales buenos,
pero pobre respuesta a largo plazo. Posterior-
mente se disefiaron nuevos esquemas de trata-
miento con interferén alfa por 6 y 12 meses con
dosis mds altas y con mejores resultados.
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Bortolotti y col.*refieren respuesta sostenida con
ALT normal y RNA-VHC negativo en seis
(43%) de 14 pacientes tratados con interferén
alfa a dosis de 5 MU/m? por 12 meses. Otro autor
reportd a los seis meses en 12 de 24 pacientes
(50%) con RNA-VHC negativo, utilizando
interferén alfa linfoblastoide por seis meses.
Otros grupos han reportado aclaramiento de
virus de hepatitis C por RNA-VHC en menos
de 50% de pacientes.”

Si se toma en cuenta que los factores predictivos
de buena respuesta a terapia antiviral en un hos-
pedero son la edad, el sexo, la corta duracién de
la enfermedad, la ausencia de hemosiderosis y de
cirrosis, un nivel bajo de RNA viral, la presencia
de genotipo 3, la ausencia de infeccién mixta de
virus de hepatitis C y la ausencia de coinfecciones
con otros virus, es posible pensar que los nifios
pueden ser buenos candidatos a tratamiento
antiviral. Se han considerado candidatos a
tratamiento los nifios de mas de dos afios de edad
con RNA-VHC positivo y con ALT elevada. No
se han realizado estudios en pacientes pedidtricos
con hepatitis C crénica y ALT normal.

En los dltimos afios se han buscado otras alter-
nativas en el tratamiento de la hepatitis C créni-
ca. En adultos, se han obtenido buenos resultados
con el uso de interferén combinado con ribavirina
en hepatitis C crénica.”* No existen atin publi-
caciones de protocolos internacionales de respues-
ta a interferén y ribavirina en nifios y adoles-
centes. Los efectos colaterales mds comunes de la
ribavirina son: anemia hemolitica, trombocitope-
nia y elevacién de dcido drico. La presencia de
anemia hemolitica dificulta su uso en nifios con
enfermedades subyacentes.

Hepatitis D (hepatitis delta)

Es muy poco frecuente en nuestro medio. Este
virus s6lo ataca a pacientes infectados simultd-
neamente con virus de hepatitis B. Es un virus
altamente patdgeno y modifica la historia natural
de la infeccién subyacente de hepatitis B.”
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Hepatitis G

Un porcentaje de aproximadamente 20% de he-
patitis adquiridas en la comunidad y de 10% de
hepatitis post-transfusionales no A no B, no se
han podido relacionar con hepatitis C.* Estudios
de biologia molecular y clonacién permitieron el
descubrimiento de otro flavivirus, el virus de la
hepatitis G (VHG). El término VHG se refiere a
dos tipos de virus, el VHG y el VGB-C. La inci-
dencia de infeccién de VHG es alta en drogadictos
y coexiste frecuentemente con virus de hepatitis B
y C, puede transmitirse en forma vertical y proba-
blemente por via sexual .

Se han realizado varios estudios en nifios que
confirman la coinfeccién con virus de hepatitis C
y VHG. Esta coinfeccién no parece modificar la
presentacién clinica ni la respuesta al interferén
de la hepatitis C crénica.

Hepatitis TT

La existencia de un nuevo virus, denominado
virus TT, se ha observado en pacientes con enfer-
medad aguda y crénica de causa desconocida. Se
ha asociado a transfusiones sanguineas y se ha
informado en nifios sanos y en nifios con hepatitis
By C crénicas.* Su presencia no parece exacerbar
el dafio hepdtico en nifios.

Coinfecciones virales

Una superinfeccidén de virus de hepatitis C puede
suprimir al virus de hepatitis B con aclaramiento
del HBsAg y predominio del virus de hepatitis C,
con mayor respuesta inmune. En las infecciones
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