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LA HEPATITIS COMO ENFERMEDAD EMERGENTE
EN PEDIATRIA
Margarita Alonso Franch, M2 Paz Redondo Del Rio, M2
Jose Castro Alija
Departamento de Pediatria. Hospital Universitario. Valladolid

INTRODUCCION

Definimos la hepatitis como una inflamacién hepatica
provocada por virus predominante o exclusivamente hepa-
totropos, capaces de inducir necrosis, lo que da lugar a ele-
vacion e inversion de las transaminasas. Nos referiremos
exclusivamente a los agentes A, B, C, D, Ey G, excluyendo
otros virus que, aunque pueden afectar al higado, lo hacen
en el contexto de enfermedades multisistémicas.

Aunque emergente es definido en el diccionario de la
Real Academia® como “que emerge, que sale o se origina
de algo”, en esta mesa se le da la acepcion de enfermedad
infecciosa que sobresale 0 aumenta su prevalencia. De acuer-
do a ello, podemos considerar emergentes a las hepatitis por
virus A, By Cy en mucho menor grado del resto de los agen-
tes virales mencionados, cuyas caracteristicas comparativas
se recogen en la Tabla I.

HEPATITIS A

Es, sin duda, la hepatitis mas frecuente en la infancia.
Su incidencia se correlaciona con el medio socioecondmi-
co e higiénico, siendo mas frecuente en ambientes desfavo-
recidos por el hacinamiento y la falta de higiene®. Los favo-
rables cambios detectados en la evolucion higiénica de nues-
tra sociedad explican que en los Gltimos 5 afios hayan dis-
minuido casi a la mitad los casos pediatricos®, aunque no
en todas las series publicadas, ya que en la Asociacion Espa-
fiola para el estudio del Higado, no detectaron disminucion
de la prevalencia de la enfermedad en nifios, durante los
afios 1990-1995@).
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TABLA |.  CARACTERISTICAS COMPARATIVAS DE LAS HEPATITIS VIRALES
Hepatitis ~ Virus Via Clinica Cronicidad Marcadores Vacuna
A RNA Orofecal Agudao No IgM-antiVHA (clinica) Si
Picornavirus. fulminante lgG-antiVHA
(epidemioldgico)
B DNA Sangrey Aguda o Si, ++ nifios AgHBc, AgHBe, iniciales.
Hepadnavirus secreciones fulminante pequefios Ag HBs, DNA (replicacion
T. vertical o0 crénica Cirrosis viral), Ag-PreS1,
Hepatocarcinoma Ag-PreS2
AcHBc, AcHBe, Ac HBs Si
C RNA Sangre y Agudao Si, la mayoria Ac-VHC
Flavivirus Secreciones. crénica Cirrosis RNA-VHC por PCR No
T. vertical Hepatocarcinoma
D RNA Sangrey Aguda Coinfeccion <5% Ag delta, RNA-VHD
“defectivo” secreciones Cronica Sobreinfeccion >75%  Ac HVD (IgG e IgM) No
Agravamiento
E RNA Orofecal Aguda No IgM e 1gG anti VHE No
Calcivirus Vertical Fulminante RNA-VHE
G RNA Sangrey Aguda o
Flavivirus secreciones No hepatitis No RNA-VHG No

Esta producida por un picornavirus RNA, del que se
conocen 1 serotipo y 4 genotipos que se transmite por via
oro-fecal (agua o alimentos contaminados aunque también
puede vehiculizarse por insectos). Los contagios se detec-
tan en ambiente familiar o escolar y sobre todo en guade-
rias e internados. Aunque posible, el contagio por otras vias
(sangre, secreciones) es excepcional.

Tras la llegada del virus se inicia el periodo de incuba-
cion que oscila entre 15-60 dias (media de 30), durante el cual
el virus se multiplica en el higado, pasa a la bilis y de ahi a
las heces, siendo el periodo de maximo peligro de contagio
especialmente una o dos semanas antes de la clinica, aun-
que la viremia, y por lo tanto el peligro de contagio, persis-
ten durante todos los periodos de la infeccion.

La clinica es practicamente inexistente en el 75-90% de los
casos, y cuando aparece los sintomas son tan inespecificos
como febricula, anorexia, vomitos y/o dolor abdominal. La
ictericia es excepcional, asi como la forma colestatica (icteri-
ciay prurito). En general la sintomatologia es siempre mas
leve que en los adultos. Finalmente el periodo de convalecencia
puede ser de varias semanas, por lo que la duracidn total
de laenfermedad (y su peligro de contagio) puede extenderse
a varios meses, aunque siempre menos de 66
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Esta forma de hepatitis no evoluciona hacia la cronici-
dad, considerandose en la infancia como una enfermedad
benigna y autolimitada. Un bajo porcentaje de casos (siem-
pre menor que en los adultos) puede evolucionar hacia una
hepatitis fulminante, cuya tasa de mortalidad es del 1%,
necesitando un trasplante urgente, de forma que hasta un
10% de los trasplantes hepaticos se realizan por este moti-
VO.

El diagnostico se realiza por la elevacion e inversion
de las transaminasas (entre 10-100 veces la tasa normal), y
la determinacion de los marcadores virales. Dentro de éstos,
los mas importantes son la IgM anti VHA que aparece unos
dias antes de la clinica y persiste hasta el final del periodo
agudo de la enfermedad y la IgG anti VHA que, aparecien-
do unos 30 dias después del contagio, permanece toda la
vida. El primero de ellos es un marcador eminentemente cli-
nico, mientras que el segundo tiene sobre todo interés epi-
demioldgico.

Dada la, todavia, alta prevalenciay el hecho de que sea
una enfermedad mas grave en el adulto, obligan a una inmu-
noprofilaxis, tanto activa como pasiva. Esta Gltima se lleva
a cabo con gammaglobulina hiperinmune (dosis de 0,02-
0,06 cc/Kkg), de gran utilidad en cortar la cadena epidemio-
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I6gica, e incluso, cuando ya existe contagio puede ser Util
en las dos primeras semanas. Mas interés tiene la inmuni-
zacion activa con vacuna, de recomendacion universal en
la infancia, y rentable a pesar de su elevado coste®. Ademas
de su inocuidad, es bien tolerada e inmuniza en el 100% de
los casos de forma permanente®.

HEPATITIS B

La hepatitis por virus B constituye un los mayores pro-
blemas infectivos a nivel mundial. En efecto, la Organiza-
cién Mundial de la Salud calcula que existen mas de 350
millones de portadores crénicos de este virus® capaz de pro-
vocar lesiones hepaticas irreversibles, con una mayor pre-
disposicion a degenerar en cirrosis 0 hepatocarcinoma, lo
que supone unos 2 millones de muertes al afio por esta
causa®. En Espafia la tasa de portadores estéa entre 0,25 y
1,8%. No obstante la incidencia esta disminuyendo drés-
ticamente no solo por la mejoras en las condiciones socio-
enconomicas e higiénicas de la poblacién, sino también, y
sobre todo, por la inmunoprofilaxis.

El virus de la hepatitis B es un hepadnavirus DNA cuyo
genoma se encuentra dentro de la nucleocapside, donde
se incluyen ademas el antigeno del core (Ag-HBc), el ani-
geno e (Ag-HBe) y la enzima DNA polimerasa (ADN-p),
ésta Ultima responsable de la replicacion viral. En el geno-
ma se identifican 4 regiones de lectura abierta que sinteti-
zan diferentes proteinas estructurales y antigénicas. Las
mutaciones en la secuencia de estas regiones provocan cam-
bios en la estructura o funcion de los antigenos que codifi-
can.

El dafio hepatico se produce por la interaccion entre el
virus HB (que en si no es citopéatico) y la respuesta inmu-
noldgica del huésped. La expresion de los Ag HBc y Hbe en
la superficie de los hepatocitos infectados provocan la res-
puesta al ser identificados por los linfocitos T, CD4, CD8 'y
células natural killer que procesan la informacién y ponen
en marcha el mecanismo de destruccion de las células hepa-
ticas®o),

La evolucion natural viene determinada por esta inte-
raccion agente-huésped. Cuando el virus se esta replicando
da lugar a fendmenos de inflamacion y necrosis hepatica
(con elevacidn e inversidn de las transaminasas). En este

momento el huésped pone en marcha la respuesta inmu-

noldgica y ésta puede ser:

— Adecuada: provocando una hepatitis aguda con clini-
ca més o menos evidente, elevacion de transamina-
sas, y, finalmente erradicacion de la infeccion dejando
una proteccion duradera por los anticuerpos elabora-
dos. No precisa tratamiento, salvo evitar drogas hepa-
totdxicas.

— Excesiva : provocando destruccion importante del higa-
do, hepatitis fulminante, que precisara tratamiento y
medidas excepcionales.

— Ineficaz : con destruccion lenta y controlada de los hepa-
tocitos lo que da lugar a una hepatitis crénica con esca-
sa repercusion.

En todo caso, el tipo de respuesta depende en gran medi-
da de la edad de la infeccion. Asi, cuando el contagio es peri-
natal, hasta el 90% de los casos se cronifican, frente al 20-
30% que lo hacen cuando la infeccion se adquiere antes de
los 5 afios, y del 6-10% en adultos®.12), Por lo tanto son los
nifios el principal reservorio de la infeccion®314, En la trans-
misién vertical, existen dos tipos de comportamiento: los
recién nacidos de paises asiaticos que toleran altas tasas
de viremia con niveles de transaminasas normales, inclu-
so durante varios afios, el patron mediterraneo en el que las
tasas de DNA viral son mas bajas y le lesion hepatica algo
mayor, aungque nunca con patrones de afectacion grave.

El virus se encuentra en todas las secreciones, siendo
transmitido principalmente por sangre, salivay semen. La
alta prevalencia de portadores hace que la transmisién ver-
tical (especialmente durante el parto) sea muy importante
en la cadena epidemiologica. Tras el nacimiento, el conta-
gio puede llevarse a cabo a través de la leche materna o por
contactos intrafamiliares, mientras que en los adolescentes
la via principal es la transmision sexual, el uso de drogas
por via endovenosa y actualmente la colocacién de pier-
cing(u.15.16),

El diagnostico, ademas de la elevacion e inversion de las
transaminasas, se hace por la positividad de los antigenos
Ag-HBs 'y Ag-HBe entre la 32 y 62 semana del contagio. Tres
meses después aparecen los anticuerpos Ac-IgM y entre 3-
4 meses la seroconversion a anti HBe. El Gltimo en aparecer
es el Ac-HBs hacia los 5 meses del contagio, persistiendo ya
de por vida. Para el diagndstico de hepatitis cronica se exige
que la elevacién e inversion de transaminasas persista mas
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de 6 meses@. En esta situacion, la evolucion habitualmen-

te cursa en las siguientes etapas(?.

— 12etapa: elevacion de transaminasas, con presencia de
AgHBs y DNA viral e histolégicamente inflamacion
portal o periportal, histolisis y necrosis. Los marcado-
res expresan replicacion viral por lo que la capacidad
infectiva es maxima. La duracion de este periodo es
variable (hasta 20 afios), siendo mayor en las de trans-
mision vertical.

— 2%etapa se caracteriza por la aparicion de anti-HBe con
persistencia de AgHBs: van disminuyendo las transa-
minasas y mejora el dafio histolégico. Sin embargo,
desde que aparece el anti-HBe pasa mas de un afio para
que la mejoria histolégica sea evidente.

— 3 fase se inicia con la seroconversion del del Ag-HBs a
anti-HBs lo que ocurre con una frecuencia espontanea
del 2% al afio®™. En este periodo el ADN viral solo es
detectable en tejido hepatico. Histoldgicamente persis-
te la fibrosis, aunque suele ser residual. En casos de no
seroconversion, la progresién hacia la cirrosis ocurre
en el 10-40% de los casos con mas de 30 afios de evo-
lucion.

— Es posible que exista una 42 etapa en la que a pesar de
la aparicion de Anti-HBs, el pronostico de la hepatitis
permanezca incierto pues puede existir riesgo de reac-
tivacion del virus ya integrado en el genoma hepatico
en cualquier momento de la vida adulta, con la posibi-
lidad de desarrollar un carcinoma hepatocelulars),

La prevencion de la hepatitis B se realiza mediante inmu-
noprofilaxis con vacuna obtenida por ingenieria genética
mediante insercion del gen del AgHBs en una levadura®),

Existen suficientes argumentos para recomendarla de forma

universal y desde el nacimiento(-22):

— Lavacunacion selectiva de grupos de riesgo no ha logra-
do disminuir el riesgo de infeccion en los 15 Ultimos
afnos.

— Lainfeccion durante los primeros meses tiene mucho
mayor riesgo de cronificarse y evolucionar a cirro-
sis/hepatocarcinoma en el adulto.

— Lavacunacion en este periodo es segura, eficaz y dura-
dera.

— Se consigue una mejor cumplimentacion cuando se
incluye dentro del calendario vacunal habitual, a la vez
que resulta mas sencillo y menos costoso.
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— Precisa menos dosis que en edades posteriores, o que
la hace mas barata.

Existen diferentes esquemas vacunales, comenzando en
todos en el periodo neonatal (0-1-6;-0-1-7; 0-2-6 meses) salvo
para los pretérmino con madres HBs (-) que puede diferir-
se la 12 dosis hasta los 2 meses para conseguir una seropro-
teccién mas potente. Habitualmente se administra de forma
simultanea, en otro punto de inyeccion, a la vacuna DTP,
con la que es compatible.

En los casos de ausencia de vacunacion neonatal, se debe
mantener la proteccién universal a los adolescentes@® y la
administracion a determinados grupos de riesgo como tra-
bajadores de la salud, de prisiones, de tutela de menores,
acupunturistas, manicura, pedicura, hosteleria, pacientes
con hemoderivados o trasplante, personas convivientes con
pacientes afectos de VHB, drogadictos por via parenteral,
homosexuales, heterosexuales promiscuos, viajeros a pai-
ses con endemia de HB@).

La inmunopraofilaxis pasiva consiste en administrar inmu-
noglobulina hiperinmune en casos de contagio accidental o
transmision vertical. Se pone 0,5 mL en las primeras horas
después del parto 6 0,06 mg/kg tras el accidente sospecho-
so de contagio acompafiados de la 12 dosis vacuna o reva-
cunacion en ambos casos@),

Hasta hace pocos afios, el tratamiento antiviral de la HCVB
estaba sometido a controversias, sin embargo, gracias a estu-
dios multicéntricos programados, en el momento actual dis-
ponemos de Consenso sobre los motivos para realizarlo y la
forma de llevarlo a cabo@27), El objetivo del mismo se centra
en mejorar los sintomas, si los hubiere, disminuir la evolucion
hacia lesiones hepaticas graves y controlar el riesgo infeccio-
s0. Los farmacos utilizados son fundamentalmente el Interfe-
ron-alfa (INFa) recombinante o linfoblastico y la Lamivudina,
aunque ésta Ultima todavia esté sujeta a regulacion y se utili-
zan dentro de ensayos clinicos. En la actualidad el protocolo
aconsejado por la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion@ procede del andlisis de estudios
experimentales de 18 Centros Europeos, con seguimiento de
mas de 1.000 nifios y analizados en sus diferentes aspectos.

El IFNa se administra por via subcuténea, a dosis de 5
millones de unidades por m?, 3 veces/semana, durante 6
meses. Su empleo puede provocar neutropenia 'y sindrome
gripal (mal estar, dolores inespecificos y fiebre) bien contro-
lado con paracetamol. El criterio de curacion es la negativi-
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zacion del DNA viral, sequida de la desaparicion del Ag-HBe,
con aparicion posterior del Ac-Hbe (seroconversion) y nor-
malizacion de las transaminasas. Esta respuesta suele obte-
nerse en un plazo de 6-12 meses, en el 30-50% de los infecta-
dos, frente a un 10-14% de los controles no tratados. Aunque
los resultados no son tan esperanzadores como se esperaba,
es evidente que son superiores a la tasa de curacion sin tra-
tamiento@21), y que acortan el periodo de replicacion viral y
por tanto disminuyen las complicaciones y el reservorio viral.
La respuesta al tratamiento es muy variable, habién-
dose podido identificar como factores favorables a la res-
puesta, la seleccion de pacientes con:

— Niveles elevados de transaminasas.

— Niveles séricos de DNA viral en ningn caso por deba-
jo de 1.000 pg/mL.

— Mayor indice de actividad histologica.

— Menor expresion de Ag-HBs en la membrana de los
hepatocitos.

Los criterios de exclusion, para la mayoria de los auto-
res son:

— Menores de 2 afios. Aunque se sefiala que el INFa podria
interferir el crecimiento, los autores que lo han utili-
zado en este grupo de edad, no han observado ningin
efecto secundario, y precisamente es el grupo con nive-
les de DNA viral més elevado, aungue con transami-
nasas mas bajas.

— Lesiones hepaticas minimas.

— Coexistencia con otros virus. Este criterio tampoco es
universalmente aceptado, ya que no hay razén para
la exclusion en el caso de virus C, aunque la coexisten-
cia es rara. Con HIV podria iniciarse tratamiento en
ausencia de citopenia, aunque es raro que el tratamiento
de la hepatitis B sea prioritario al del HIV.

— Virus D. También hay desacuerdo en los resultados.

— Cirrosis: aunque es rara en la infancia, usualmente los
nifios con cirrosis aclaran rapidamente el virus y se sero-
convierten a anti-HBe, por lo que el tratamiento no esta-
riaindicado. En los casos de persistencia del AgHBe y
cirrosis tipo A, podria intentarse el tratamiento, siem-
pre que estuviera bien controlado el hiperesplenismo
y el tiempo de protrombina.

— Coexistencia con autoanticuerpos. Aunque es rara, con-
traindica la utilizacion del IFNa, porque aumentaria el
dafio hepatico.

La Lamivudina es un anélogo de los nucledsilos que ha
demostrado mayor efectividad que el INFA en el tratamiento
de la HVB del adulto. En nifios existe poca experiencia, aun-
que tiene un perfil de seguridad muy amplio. Acttia en un
punto de la replicacion viral, impidiendo su replicacion. Se
emplea a dosis de 3 mg/kg/dia (hasta un maximo de 100
mg/d) durante 12 meses. A las 4 semanas de tratamiento
desaparece el DNA-VHB y se normalizan las transamina-
sas en casi la totalidad de los tratados. A partir de los 9 meses
de tratamiento pueden aparecer mutantes de la DNA poli-
merasa resistentes a la lamivudina, a pesar de lo cual se ha
observado que la prolongacién del tratamiento continGa
aumentando la tasa de seroconversion de forma superior
a lo esperado. En la actualidad se esta probando un nuevo
farmaco, lovucavir, unas 5 veces mas potente que la lami-
vudina, del que no hay experiencia en nifios.

Desde el punto de vista de la asistencia primaria, el pro-
blema que planteaban los nifios con HVB cronica en su con-
vivencia familiar y escolar, ha sido superado. Existe acuer-
do generalizado de que los nifios con HVB cronica deben
hacer una vida, tanto familiar como escolar normal, con nor-
mas de higiene basicas respecto al tratamiento de las heces,
orina, saliva y sangre a través de las cuales pueden trans-
mitir la infeccion. No obstante, con inmunoprofilaxis pasi-
va y sobre todo con la vacunacién universal de los recién
nacidos y de los convivientes ha disminuido de forma impor-
tante el riesgo de contagio. Por lo que respecta a la lactan-
cia de madres afectas de HVB cronica, no esta claro si la
transmisidn es mas importante a través de la misma o mas
bien esta en relacion con el contacto intimo que se estable-
ce entre madre e hijo. En todo caso, siendo tan claras las ven-
tajas de la leche de mujer frente al riesgo de contagio que
puede ser controlado con inmunoprofilaxis, que no esta indi-
cada la supresion de la misma, especialmente en medios
socioecondmicos desfavorables.

HEPATITISC

La hepatitis VC es otra enfermedad emergente en cuan-
to a que ademas de pasar a la cronicidad en mas del 50% de
los casos, no tiene aun profilaxis vacunal, ni tratamiento
totalmente efectivo. Se calcula que existen en el mundo mas
de 300 millones de portadores, de ellos 5 en Europa. En Espa-
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fia, estudios cooperativos en donantes de sangre evidencian
una prevalencia del 0,9%, con diferente importancia depen-
diendo de las Comunidades. De acuerdo a ellos se consi-
dera de baja prevalencia (hasta 0,67%) Cantabria, Castillay
Leon, Pais Vasco y Aragdn; intermedia (0,68-0,96%) Astu-
rias, La Rioja, Andalucia y Navarra y alta (>0,96%) Gali-
cia, Catalufia, Valencia, Castilla-La Mancha, Baleares y
Madride@s),

Esta producida por un virus RNA de la familia flavivi-
ridae. En su genoma se han identificado distintas regiones
que dan lugar a las proteinas estructurales y a las implica-
das en el ciclo reproductivo del virus. Se han descrito diver-
sas hasta 6 tipos de mutaciones, con varios subtipos cada
una de diferente poder patogénico. En Espafia predomina
el 1b, exceptuando el grupo de adictos a drogas parentera-
les en los que predomina el 3%2), En general es un virus facil-
mente mutable ya que sus RNA polimerasas tiene baja fide-
lidad de copiay dificultad en corregir los errores. Por ello
no es infrecuente la coexistencia, en el mismo enfermo, de
diferentes genotipos©),

La prevalencia de la HVC es relativamente baja en la
infancia, ya que la via de entrada principal es la percutanea
y en el momento actual hay un buen control de los hemo-
derivados®. La transmision vertical madre-hijo es del 5-6%
cuando la madre tiene Unicamente anti-VCH, aumentando
al 50% si ademas es portadora de ARN-VHC cercano al
parto@. No se ha demostrado que la lactancia materna incre-
mente el riesgo, asi como tampoco la convivencia familiar,
0 al menos lo hace en mucho menor grado que en la HVB.
En la mayor parte de los casos infantiles no es posible detec-
tar la fuente de contagio®,

Pocas veces el episodio infectivo evidencia manifesta-
ciones clinicas y, cuando aparecen, no se diferencian de las
de cualquier otro tipo de hepatitis. Por ello, lo habitual es
que el diagndstico se haga por el hallazgo, mas o menos
casual, de elevacion de las transaminasas. Dicha elevacion
suele ser moderada y tiene caracter fluctuante, pero lo deter-
minante en el diagnéstico es la positividad del Ac-HBc y
sobre todo del RNA viral.

Los hijos de madres portadoras pueden tener viremias
positivas sin patologia, durante los primeros meses (falsos
positivos) o por el contrario puede no evidenciarse el mar-
cador anti HVC por la escasa respuesta inmunolégica ini-
cial (falsos negativos). Por ello las determinaciones deben

156 VOL. 42 N° 180, 2002

hacerse a partir del primer afio de vida y de forma evolu-
tiva®233),

La evolucidon debe ser seguida, a través de transamina-
sas durante 3-6 meses, incluyendo anti VHC, presencia de
ARN-VHC e incluso genotipo y carga viral. Al igual que en
la hepatitis B, confirmado el diagnostico y a partir de los 6
meses de seguimiento estaria indicado realizar una biopsia
hepatica para estudio del dafio tisular y de la carga viral de
los hepatocitos.

La historia natural de la enfermedad en la infancia es
poco conocida. Lo habitual es que curse de forma subagu-
day se cronifique en un 30-60% de los casos. Rara vez evo-
luciona de forma fulminante. También hay descritos casos
de portadores crénicos asintomaticos, con la positividad del
anti VHC, pero no del RNA viral®.

El tipo de evolucién depende en gran medida del esta-
do inmunoldgico del huésped, y la coexistencia con otras
infecciones virales o toxicos hepaticos, que empeoran el pro-
nostico.

En la transmisidn vertical, la remision solo aparece en el
14-20% de los casos y siempre a partir del 2° afio de vida.
Tanto con esta via, como en los hemoderivados, el 60-80%
evolucionan hacia la cronicidad con ausencia de clinica 'y
bajos niveles de transaminasas, lo que se corresponde con
escaso dafio histoldgico comparado con los adultos (necro-
sis e inflamacion que rara vez llega a la cirrosis) quiza por
la inmunotolerancia del nifio frente al virus(@s3435),

En la actualidad no se dispone de vacuna debido a la varia-
bilidad genética del virus, falta de replicacion in vitro y esca-
sez de modelos animales para la experimentacion. Es espera-
ble que la aparicion de una vacuna eficaz, sea capaz de con-
trolar la extension, cada dia mayor de esta enfermedad.

Las normas preventivas para evitar el contagio, de acuer-
do con la Academia Americana de Pediatria y el Centro de
Enfermedades de EE.UU. L2331 establecen que no se deben
compartir cubiertos, cuchillas de afeitar, cepillos de dientes
etc. Evitar el contacto con la sangre (cubrir las heridas, uti-
lizacién de guantes para las curas, etc.). No existe contrain-
dicacion para la asistencia de estos nifios a guarderias, escue-
las o cualquier otra actividad social.

Dado que la coexistencia con otros virus hepatotropos
puede complicar la evolucion, se aconseja realizar también
la vacunacion contra VHB y VHA. Por el mismo motivo es
aconsejable evitar toxicos hepaticos y alcohol.
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A pesar de este curso relativamente benigno en la infan-
cia, y la escasa experiencia de los protocolos de tratamien-
to pediatricos, parece aconsejable iniciar el tratamiento en
la infancia que cuando existe mayor replicacion viral. El pro-
tocolo propuesto por la Sociedad Espafiola de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica® aconseja el
tratamiento ya que es la Unica forma de evitar el riesgo de
cirrosis y complicaciones a largo plazo (unos 28 afios) en los
nifios con HVC crénica activa, en fase de replicacion viral,
antes de que se produzca su integracion en el genoma del
hepatocito.

El objetivo del tratamiento es la erradicacion del VHC y
la curacion de las lesiones hepaticas (aunque puede quedar
un dafio residual). Al igual que en el tratamiento de la HVB,
el Interferdn alfa es el medicamento de eleccion y se emplea
a dosis de 3-5 millones/m2, tres veces por semana, durante
1 afo. Los resultados de pequefias series —con un total de
200 casos—, muestran una tasa de respuesta del 34%. Entre
los factores que predicen una mejor respuesta se encuentran
el genotipo viral siendo de mejor prondstico los tipo 1b.
La tasa de seroconversores que de forma espontanea no llega
al 10%, con el tratamiento asciende al 40% (muy superior
a la de los adultos). Recientemente se ha utilizado el PEG-
Interferdn que es una forma farmacoldgica de interferon +
polietilenglicol en la que su lenta eliminacion permite admi-
nistrarla una vez por semana (en lugar de 3), ademas de dis-
minuir la aparicion de mutantes ya que mantiene niveles
mas estables (y se cree que la aparicion de las mismas esta
en relacion con las fluctuaciones de la tasa sérica de Inter-
feron). La dosificacion es de 0,5-1,5 microg/kg/semana, evi-
denciando los mismos efectos secundarios que el Interfe-
rén, pero con aumento de la respuesta favorable.

En los ultimos afios se ha ensayado, la terapia com-
binada PEG-Interferdn (1-1,5 mcg/K/semana) + Ribavi-
rina (8-15 mg/k/dia), durante 1 afio, con mejores resul-
tados, aunque en nifios esta todavia en fase de experi-
mentacion@e),

HEPATITISD,EY G
La descripcion de tipos de hepatitis virales va avanzan-

do en el alfabeto®), aunque evidentemente las hepatitis D,
E y G no pueden considerarse emergentes.

La hepatitis D fue descrita por Rizzetto en 197769 y esta
producida por un virus RNA tan pequefio que carece de las
propiedades necesarias para su multiplicacion, y por tanto
para producir patologia. Estas propiedades las toma del
virus HB, en cuya presencia si es capaz de comportarse como
patdgeno asociando el dafio de la HB al suyo propio. La aso-
ciacion con la HB puede ocurrir en forma de coinfeccion o
sobreinfeccién. En el primer caso condicionan una hepati-
tis que suele ser mas benigna ya que solo el 5% evolucionan
a la cronicidad. Por el contrario, cuando una HVB se sobrein-
fecta por el HVD se produce un empeoramiento de la situa-
cion (mas del 80% se cronifican y un 5% hacen una hepati-
tis fulminante), a pesar de que, como consecuencia de la
interferencia en el genoma, disminuye la carga viral por
VHB®),

La hepatitis delta es especialmente frecuente en poli-
transfundidos y adictos a drogas parenterales. Una parte
del genoma del VD es capaz de sintetizar una proteina, el
antigeno HVD, de gran utilidad diagndstica. También se
pueden detectar otros marcadores como Ac-HVD, que cuan-
do es tipo IgM indica infeccidn activa, y RNA viral que per-
mite estudiar la replicacion viral. Hasta el momento no exis-
ten medidas profilacticas, ni terapéuticas para el control de
este virus defectivo.

La hepatitis E (Hepatitis entéricamente transmitida, a
través de aguas contaminadas) tampoco se puede consi-
derar una enfermedad emergente. Se trata de una hepatitis
clinicamente similar a la A, aunque con peor prondstico
(mortalidad 1-2%, fundamentalmente embarazadas). Esta
producida por un virus RNA causante de algunas epide-
mias en paises con bajo nivel higiénico.

La hepatitis G, ultima incorporada a la lista de hepati-
tis viricas, estd producida por un flavivirus tipo RNA, con
alta prevalencia en la poblacion sana (9% de los donantes)
y sobre todo en adictos a drogas por via parenteral (41%)¢,
También es frecuente encontrarlo asociado a HVC (20%) y
HVB (32%) aunque no parece modificar la evolucion en nin-
guna de ellas ni a corto, ni a largo plazo®“. Se cree que la via
de infeccién es parenteral o sexual, aunque se desconoce
el papel que pueda tener en la patologia hepética. La trans-
misién vertical se ha demostrado en el 33% de los hijos de
madres portadoras del VG. Solo puede diagnosticarse iden-
tificando el genoma viral, careciendo de otros marcadores
que puedan identificar la evolucion de la enfermedad.
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CONFERENCIA DE CLAUSURA

LAS VACUNAS: ENTRE LA CIENCIAY EL
MARKETING

Francisco Salmerdn Garcia, Aurora Limia Sdnchez
Division de productos biologicos y biotecnologia. Agencia
Esparfiola del Medicamento

RESUMEN

Aunque la investigacion y produccion de vacunas esta-
ba ligada a Instituciones Publicas, tras la Segunda Guerra
Mundial la produccién paso a ser efectuada basicamente
por la industria farmacéutica. Desde los afios 80, la investi-
gacion para el desarrollo de nuevas vacunas se financia béasi-
camente por las Corporaciones Farmacéuticas.

La incorporacion de Espafia a la Unién Europea produ-
jo cambios en la comercializacion de las vacunas en el mer-
cado espafiol. La autorizacion para comercializar produc-
tos farmacéuticos es mas rapida como consecuencia de la
aplicacion de los procedimientos europeos de autorizacion
de comercializacién (centralizado y reconocimiento mutuo).
Ademas, se tiende a un aumento de los precios con el fin de
evitar el fenémeno de las importaciones paralelas. Ello ha
impulsado una actividad promocional antes poco impor-

tante en el campo de las vacunas, que tiende a superar las
recomendaciones de las Autoridades Regulatorias (crite-
rio riesgo/beneficio) o de las Autoridades de Salud Publi-
ca (criterio coste/efectividad o de oportunidad politica). En
este documento se repasan los elementos esenciales en los
que se basan las recomendaciones de Salud Publica de algu-
nas vacunas de tétanos, difteria, tos ferina (acelular/com-
pleta, combinadas 0 no con otras vacunas), vacuna antipo-
liomielitica (atenuada/inactivada), vacuna frente a menin-
gitis C, vacuna antineumocdcica y vacuna de varicela.

Palabras clave: Vacunas; Poliomielitis; Meningitis C;
Neumococos; Tos ferina; Tétanos; Difteria.

INTRODUCCION

La autorizacion de medicamentos (incluidas las vacu-
nas) se realiza en las Agencias Regulatorias tras una valo-
racion de su calidad, seguridad y eficacia, utilizando el cri-
terio riesgo/beneficio. Una vez autorizada una vacuna, las
Autoridades de Salud Publica deben evaluar la introduc-
cion de la misma teniendo en cuenta el criterio coste/efec-
tividad, o de oportunidad politica. El criterio coste/efecti-
vidad supone una mayor exigencia que el criterio ries-
go/heneficio, ya que ademas de implicar que los beneficios
del uso de la vacuna superan los riesgos asociados a su
empleo, los costes de la intervencion sanitaria deben ser ade-
cuados a la magnitud del problema que se pretende resol-
Ver.

Como consecuencia de la incorporacion de Espafia a la
Union Europea, se han modificado los procedimientos de
autorizacion de medicamentos, incluidas las vacunas. Esto
ha favorecido la comercializacion de vacunas muy nove-
dosas sobre las que, en ocasiones, se tiene una informa-
cién muy parcial y no suficiente para justificar una reco-
mendacidn sanitaria. Este hecho genera, en ocasiones, apro-
ximaciones preliminares divergentes por parte de distintos
expertos en cada uno de los temas. Por otra parte, los pre-
cios de las nuevas vacunas son a menudo altos, con el fin
de evitar el fendmeno de las importaciones paralelas, y esto
ocasiona que el coste econémico de las intervenciones sani-
tarias no sea un elemento despreciable. Inevitablemente, la
puesta en el mercado de vacunas novedosas y de coste ele-
vado hace que cualquier discusion sobre estos temas pueda
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