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Hepatitis A

El virus de la hepatitis A es una de las 
causas más frecuentes de hepatitis aguda 
en la infancia, con un pronóstico favorable 
en la mayoría de los casos.

Patogenia
El virus de la hepatitis A es un virus 

pequeño sin cubierta, formado por una 
única cadena de ARN, pertenece a la 
familia de los Picornaviridae. Están 
descritos seis genotipos y un solo sero-
tipo, lo que ha hecho posible la elabora-
ción de una vacuna efectiva.

El hígado es el sitio primario de repli-
cación. El daño hepático no se produce 
por efecto citopático directo del virus, 
sino por la reacción inmune que genera 
el huésped a través de las células T 
CD8+, CD4+ y las natural killer. En 
un pequeño porcentaje de individuos 
se genera una respuesta inmune exa-
gerada, produciendo un fallo hepático 
fulminante. No existe infección crónica 

asociada a este virus. La infección con-
fiere inmunidad permanente(1).

Epidemiología

La población susceptible en nuestro medio, 
son: los niños no vacunados que viajan a 
países endémicos, inmigrantes y sus hijos 
que van de vacaciones al país de origen, y 
los brotes en guarderías.	

La transmisión es fecal-oral. El con-
tagio se produce por el contacto directo 
con personas que excretan el virus o a 
través del consumo de alimentos y/o agua 
contaminada en zonas con deficientes 
condiciones higiénico-sanitarias. El 
período de incubación es de 2-6 semanas 
y se puede detectar el virus en las heces 
durante más de un mes.

En países en vías de desarrollo, la 
mayoría de los niños contraen la enfer-
medad antes de los 10 años de edad, 
mientras que en los países desarrolla-
dos, la incidencia cae significativamente, 
afectando a individuos de edades más 

avanzadas, lo que implica mayor grave-
dad de los casos. España pertenece a un 
área de baja seroprevalencia (<50% de la 
población está inmune a los 30 años)(2).

Clínica e historia natural

La sintomatología varía en función de la 
edad. En niños pequeños, generalmente es 
asintomática, mientras que en los adultos, 
más de un 70% pueden presentar ictericia 
e hipertransaminasemia.

El comienzo se caracteriza por un 
cuadro de: anorexia, náuseas, vómitos, 
diarrea y f iebre, seguido de coluria, 
hipocolia e ictericia, dolor en hipocon-
drio derecho con hepatomegalia y, en 
ocasiones, esplenomegalia y adenopatías 
asociadas. A veces, pueden presentarse 
manifestaciones extrahepáticas, como 
artritis y vasculitis. En la analítica, se 
aprecia en las fases iniciales, un aumento 
rápido de las transaminasas (>1.000 UI/
ml) y, posteriormente, un pico de bili-
rrubina. No suele asociar coagulopatía 
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importante, siendo este un dato impor-
tante que puede indicar la evolución 
hacia una hepatitis fulminante. La icte-
ricia persiste generalmente alrededor de 
dos semanas y la normalización de los 
parámetros analíticos puede necesitar 
hasta varios meses(1).

Entre las manifestaciones atípicas se 
encuentran:
•	 Colestasis prolongada.
•	 Hepatitis fulminante: es una com-

plicación rara, con una incidencia 
alrededor de 0,015-0,5%. Se asocia 
con viremia baja y altos niveles de 
bilirrubina lo que sugiere una res-
puesta inmune del paciente más que 
un efecto directo del virus.

•	 Recaída: se caracteriza por un patrón 
bifásico, con repunte de la cifra de 

transaminasas. Se produce hasta en 
un 25% de los casos sintomáticos, 
teniendo una evolución favorable.

•	 Otras: anemia hemolítica autoin-
mune, anemia aplásica, artritis reac-
tiva, pancreatitis aguda, colecistitis 
acalculosa, síndrome de Guillain-
Barré, glomerulonefritis mesan-
gioproliferativa y fallo renal agudo, 
derrame pleural y ascitis.

Diagnóstico

El diagnóstico de la infección aguda se rea-
liza mediante la detección de IgM anti-VAH 
específicos, que pueden persistir hasta 4-6 
meses.

Los anticuerpos IgG anti-VAH apare-
cen en la fase de convalencencia y pueden 

permanecer positivos durante décadas(3). 
Aunque no se encuentra disponible en la 
mayoría de los laboratorios, también se 
puede estudiar el RNA del virus. Es una 
enfermedad de declaración obligatoria a 
las autoridades sanitarias.

Tratamiento

Se debe realizar un tratamiento de soporte, 
manteniendo una adecuada hidratación, 
reposo y antitérmicos.

En los casos de colestasis prolongada, 
puede ser necesario administrar vitaminas 
liposolubles. Si la presentación o evolu-
ción es hacia un fallo hepático fulminante 
[INR (Relación Normalizada Interna-
cional) >1,5 con encefalopatía o INR 2 
sin encefalopatía, que no responde a la 
administración de vitamina K], debe ser 
transferido con prontitud a un centro de 
referencia de trasplante hepático infantil.

Prevención

La vacuna se debe administrar en los pri-
meros 14 días tras la exposición. En los 
pacientes inmunodeprimidos o con hepato-
patía crónica, debe incluirse en el calenda-
rio vacunal, debido a la mayor gravedad del 
cuadro clínico en estos pacientes.

Las medidas generales incluyen mejo-
ras en las condiciones socio-sanitarias de 
la población (potabilización del agua y 
saneamiento). El virus se inactiva con 
cloro, con formol y a altas temperaturas.

Existen medidas de inmunización 
pasiva y activa(4):
•	 Inmunización pasiva: mediante la 

administración de gammaglobulina 
polivalente en los primeros 14 días 
post-exposición. Ofrece protección 
durante 3-6 meses. Cada vez menos 
utilizada, debido a la ef icacia que 
ofrece la vacuna posexposición.

•	 Inmunización activa: las vacunas 
actualmente autorizadas son pre-
parados de VHA inactivados. Se 
puede combinar con otras vacunas: 
VAH+VHB.

La pauta de administración es una 
dosis y un recuerdo 6 meses después (0 
y 6 o 12 meses) intramuscular en niños 
mayores de 12 meses. En el caso de la 
vacuna combinada A+B, se administran 
3 dosis (0, 1 y 6 meses) (Tabla I).

Estudios demuestran que aparecen 
anticuerpos protectores 14 días después 

Tabla I.  Vacunas frente a la hepatitis A y B comercializadas en España(4,19)

Nombre	 Composición Edad Pauta

Vacunas hepatitis A

Havrix
GlaxoSmithKline

1.440 unidades
720 unidades

 >19 años
1-18 años

0,6-12 meses

VAQTA
MSD

50 unidades
25 unidades

>18 años
1-17 años

0,6-18 meses

Vacunas combinadas: hepatitis A + hepatitis B

Twinrix
GlaxoSmithKline

Adultos: VHA 720 unid+ 
20 µg HBsAg

Pediátrico: VHA 360 
unid+ 10 µg HBsAg

>16 años

1-15 años

0, 1, 6 meses

Vacunas hepatitis B

Engerix B
GSK

10 µg de HBsAg
20 µg de HBsAg

0-15 años
>16 años

2, 4, 11-12 meses
0, 1, 6 meses

HBVAXPRO
MSD

5 µg de HBsAg
10 µg de HBsAg
40 µg de HBsAg

0-15 años
>16 años
Adultos 
diálisis

2, 4, 11-12 meses
0, 1, 6 meses

Vacunas combinadas hexavalentes

Hexyon
Sanofi Pasteur

10 µg de HBsAg
Toxoide tetánico y diftérico
Virus polio inactivado
Proteínas B. pertussis
Polisacárido capsular Hib

>6 sem-24 
meses

2, 4, 11 meses

Infarix hexa
GSK

10 µg de HBsAg
Toxoide tetánico y diftérico
Virus polio inactivado
Proteínas B. pertussis
Polisacárido capsular Hib

>6 sem-36 
meses

2, 4, 11 meses

Vaxelis
MSD

10 µg de HBsAg
Toxoide tetánico y diftérico
Virus polio inactivado
Proteínas B. pertussis
Polisacárido capsular Hib 

conjugado 

>6 sem-15 
meses

2, 4, 11 meses
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de la administración de la vacuna. Se 
recomiendan dos dosis para alcanzar 
anticuerpos protectores a largo plazo 
(>10 años). No es necesario realizar sero-
logías posvacunación.

En el caso de profilaxis pre-exposi-
ción, numerosos países la incluyen en su 
calendario vacunal (Argentina, Estados 
Unidos, Grecia, Turquía...). En España, 
está incluida en algunas zonas: Cataluña, 
Ceuta y Melilla.

La vacunación está indicada en: 
pacientes con enfermedades hepáticas 
o en tratamiento con: fármacos hepa-
totóxicos, inmunodeprimidos, personal 
con riesgo ocupacional, viajeros a áreas 
endémicas (al menos, 1 mes antes) y 
familiares de familia originaria de zonas 
de alta endemia.

La profilaxis posexposición se debe 
realizar en los primeros 14 días tras la 
exposición, con la administración de las 
2 dosis de la vacuna. En pacientes inmu-
nodeprimidos o con hepatopatía crónica, 
debe administrarse conjuntamente con 
inmunoglobulina polivalente.

Hepatitis E
Introducción y epidemiología

El virus de hepatitis E es un virus RNA con 
4 genotipos (según las áreas geográficas) 
y con diferente epidemiología (transmisión 
fundamentalmente oro-fecal).

El virus de hepatitis E es un pequeño 
virus RNA monocatenario y sin cápsula 
de envoltura. Pertenece a la familia de los 
¨hepavirus .̈ Cuatro genotipos diferentes 
se han aislado según las áreas geográfi-
cas. Los genotipos 1 y 2 se relacionan 
con casos endémicos en zonas en desa-
rrollo (Asia, África y América Central) 
y, ocasionalmente, se producen brotes 
por agua contaminada, ambos afectan 
a seres humanos, siendo el más fre-
cuente el genotipo 1. Los genotipos 3 
y 4 infectan a animales (cerdo, jabalí, 
carne de caza...) y se relaciona con casos 
por consumo de carnes o alimentos 
contaminados (zoonosis). Para evitarlo, 
debe ser cocinada a más de 70ºC y no 
menos de 20 minutos(5). El genotipo 4 es 
similar y predomina en India y zonas de 
China. En estos dos últimos genotipos 
la infección, generalmente, se relaciona 
con consumo de carne contaminada(5). 
Es difícil estimar su frecuencia, pero la 
OMS calcula que cada año se producen 

unos 20 millones de casos de infección 
por el VHE, de los cuales 3,3 millones 
presentan los síntomas de la enferme-
dad. Igualmente, estima que en 2015, 
la hepatitis E provocó aproximadamente 
44.000 defunciones, una cifra que repre-
senta el 3,3% de la mortalidad debida a 
las hepatitis víricas.

La mayoría de publicaciones sobre 
hepatitis E están realizados por grupos 
de adultos y hay escasos en población 
infantil. En 2018, se publica una revisión 
de hepatitis E en niños por el Comité 
de Hepatología de la ESPGHAN, que 
muestra sus conclusiones y recomenda-
ciones en niños(6).

La prevalencia de anticuerpos se incre-
menta con la edad y es muy variable en los 
distintos países, y en algunos de Asia esta 
tasa llega hasta el 80% en adultos.

En nuestro país, se ha realizado una 
publicación en 2008 sobre 1.249 niños 
sanos, entre 6 y 15 años, y mediante 
determinación de IgG se obtiene una 
prevalencia de 4,6% (57 pacientes) y de 
ellos solo 4 casos presentaron clínica de 
la hepatitis aguda(7).

La vía de transmisión fundamental es 
oro-fecal y también hay casos de trans-
misión vertical (sobre todo, en países 
endémicos) o incluso por transfusiones 
de pacientes infectados en fase presinto-
mática o asintomática.

Clínica

Generalmente aguda y autolimitada, puede 
haber formas graves y crónicas en pacien-
tes inmunocomprometidos.

El período de incubación varía entre 
15 y 60 días con una media de 40. La 
presentación clínica aguda es similar a la 
hepatitis A (febrícula, vómitos, anorexia, 
dolor abdominal, ictericia...), aunque en 
muchos casos es asintomática.

En la mayoría de pacientes, la evolu-
ción es autolimitada, pero también hay 
formas graves con fallo hepático agudo, 
más frecuente en embarazadas, funda-
mentalmente en el último trimestre, en 
las que la tasa de mortalidad es alta (en 
países de alta incidencia, como la India, 
y genotipo en 1 y 2). Siendo muy poco 
frecuente en nuestro medio, que cause 
un fallo hepático agudo.

En pacientes inmunocomprometidos 
(trasplantados de órgano sólido [TOS] 
y progenitores hematopoyéticos), se ha 
comprobado la existencia de casos con 

evolución crónica y, en los que, además 
de elevación de transaminasas, pue-
den presentar afectación extrahepática: 
trombocitopenia, pancreatitis, alteración 
neurológica y renal, y otras. Estas mani-
festaciones pueden darse de forma menos 
frecuentes en la presentación aguda.

En estos pacientes hay viremia prolon-
gada y disfunción hepática durante más 
de 6 meses. En nuestro medio se relacio-
nan, fundamentalmente, con el genotipo 
3 (zoonosis) y pueden llegar a producir 
daño hepático severo. Debe sospecharse 
en alteraciones crónicas de la función 
hepática en niños trasplantados (frente al 
diagnóstico de rechazo, trastornos autoin-
munes u otros). Casos de reactivación de 
virus E post-trasplante con títulos bajos 
de IgG son poco probables, pero sí se ha 
comprobado ocasionalmente reinfección 
post-trasplante con inmunosupresión alta.

Diagnóstico

Detección de anticuerpos (IgG e IgM). Si 
existe una sospecha elevada o en pacientes 
inmunocomprometidos, se recomienda la 
realización de PCR-VHE.

La detecc ión puede rea l iza rse 
mediante anticuerpos (IgG y IgM), cuya 
sensibilidad es variable. La IgM presenta 
un pico de elevación a las 4 semanas y 
permanece positiva durante varios meses. 
En casos de alta sospecha diagnóstica y 
en pacientes inmunosuprimidos, aunque 
los anticuerpos sean negativos, se debe 
realizar PCR en sangre, que muestra 
mayor sensibilidad. En la presentación 
aguda, es posible detectar PCR en heces 
desde unos días antes de los síntomas 
hasta casi 2 meses después. Esta elimi-
nación es aún más prolongada en pacien-
tes inmunocomprometidos y facilita la 
detección de portadores crónicos.

Tratamiento y recomendaciones 
(ESPGHAN)

No está indicado en formas agudas no 
complicadas, pero sí en formas graves, 
crónicas o en pacientes inmunosuprimi-
dos: ribavirina.

En las formas agudas y sin factores 
de riesgo, no está indicado tratamiento 
antiviral. En formas crónicas, graves, 
con manifestaciones extrahepáticas o 
pacientes con hepatopatía de base, se 
recomienda tratamiento con un ciclo de 
ribavirina durante, al menos, 3 meses a 
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15 mg/kg/d. Se debe vigilar función renal 
y la posible aparición de anemia, y realizar 
control mensual de PCR y 3-6 meses tras 
acabar la terapia para comprobar respuesta 
viral sostenida. Estas recomendaciones se 
basan en datos obtenidos de grupos de 
adultos que demuestran una elevada efi-
cacia de este antiviral en la eliminación del 
virus E(8). En pacientes trasplantados, es 
necesario disminuir el tratamiento inmu-
nosupresor y, si con ello no es suficiente, 
o esta disminución no es posible, se debe 
indicar el tratamiento antiviral. En algu-
nas publicaciones, se señala la eficacia 
del tratamiento con ribavirina en fallo 
hepático agudo, evitando la necesidad de 
trasplante hepático(9).

Prevención

Medidas higiénico-sanitarias. Detección 
universal en hemoderivados y desarrollo e 
implementación de vacuna (en fase avan-
zada).

Medidas higiénico-sanitarias en 
países endémicos, evitar el consumo de 
alimentos que pueden estar contamina-
dos por la población de riesgo (inmu-
nosuprimidos). Detección universal del 
virus en plasma y derivados. Desarrollo e 
implementación de vacuna pangenómica 
para proteger a la población de riesgo. En 
desarrollo en China(10).

Hepatitis B

En la actualidad, en nuestro medio, los 
principales grupos de riesgo son los hijos 
de emigrantes y las adopciones de países 
con alta endemia.

Patogenia

El virus de la hepatitis B (VHB) 
pertenece a la familia de los Hepadna­

viridae. En humanos, se conocen hasta 
10 serotipos distintos (A-J), con distinta 
distribución geográfica (Fig. 1). En los 
países mediterráneos predomina el A y el 
D(1,11). Cada serotipo tiene distinto com-
portamiento, evolución a la cronicidad y 
respuesta al tratamiento.

El virus de la VHB es una estruc-
tura esférica, con una envoltura lipopro-
teica externa que contiene el antígeno 
de superf icie (HBsAg) y una interna 
que forma la nucleocápside o núcleo 
(core), donde se localiza el antígeno core 
(HBcAg). En el interior de la nucleocáp-
side se localiza el genoma del virus, que 
consiste en una doble cadena de ADN 
y una enzima ADN polimerasa inversa, 

responsable de la síntesis del ADN 
viral(12) (Fig. 2).

El genoma del virus codifica varias pro-
teínas: HBsAg (región preS-S), HBcAg 
y HBeAg (región preC-C) y la polime-
rasa viral (región P) y proteína X. Pueden 
aparecer distintas mutaciones que cam-
bian la evolución de la enfermedad y la 
respuesta al tratamiento. Las mutaciones 
en la región precore impiden la secreción 
del HBeAg, estas variantes coexisten 
con las cepas que expresan HBeAg. En 
el proceso de seroconversión, las cepas 
mutantes escapan del control inmuno-
lógico, haciendo progresar el daño hepá-
tico y dando lugar a las hepatitis cróni-
cas HBeAg negativas. También existen 
mutaciones en el gen S, que producen una 
alteración en el HBsAg, produciendo una 
respuesta inmune deficiente, y mutaciones 
en el gen de la polimerasa, que produce 
alteración en la respuesta a los fármacos(13).

El VHB no es directamente cito-
pático, la necroinf lamación se produce 
secundaria a la respuesta inmune que 
genera el huésped.

Epidemiología
La infección por el VHB tiene una 

distribución universal. Según datos de 
la Organización Mundial de la Salud 

Figura 1. Distribución geográfica de los genotipos más importantes del VHB.

Figura 2. Esquema del ciclo de replicación del VHB(12). El VHB se internaliza en el hepatocito 
por la unión de las proteínas de la superficie a receptores de la célula y la cápside (partícula 
core) se libera en el citoplasma y migra hacia el núcleo; allí, su genoma se recompone en 
una forma circular cerrada de enlaces covalentes de DNA (ccc DNA) que se transcribe a 
un RNA. Sale al citoplasma y comienza la síntesis de las proteínas virales: de superficie, 
core, polimerasa y proteína X que se acabarán ensamblando formando las cápsides y en el 
interior se incluirá una cadena de ARN, que mediante la transcriptasa inversa, sintetizará 
el ADN viral. Algunas de estas partículas se exportarán al exterior y otras volverán al núcleo 
del hepatocito para dar lugar de nuevo a cccDNA, constituyendo un reservorio del virus. En 
ocasiones, se produce la integración del genoma del virus en el cromosoma del hepatocito, 
lo que puede favorecer el desarrollo de hepatocarcinoma (HCC). Modificado de Ganem. D 
and Prince AM. Hepatitis B virus infection-Natural history and clinical consequences. N Eng 
J Med. 2004; 350; 1118-29.

VHB
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(OMS), se estima que alrededor de 257 
millones de personas en todo el mundo 
son portadores. Son zonas de alta pre-
valencia (5-10%): China, el Sureste asiá-
tico, África y algunos países del Este de 
Europa. España se encuentra entre los 
países de baja prevalencia (1-2%).

En las zonas endémicas, la principal 
vía de transmisión es vertical, durante el 
periodo perinatal (intraútero, canal del 
parto o tras el nacimiento), y en la primera 
infancia. Las madres HBeAg+ tienen una 
alta capacidad contagiosa y en ausencia de 
medidas profilácticas, hasta un 70-90% de 
los hijos de madres HBeAg+ se infecta-
rán y un 10-40% de los hijos de madres 
HBeAg-(14). El riesgo de cronificación 
es de un 95% en el período neonatal, 
pero suele cursar de forma asintomática, 
debido a una situación de inmunotoleran-
cia: el paso transplancentario del HBeAg 
materno induce una ausencia de respuesta 
específica de los linfocitos T a los antí-
genos HBeAg y HBcAg del virus, esto 
condiciona una falta de reconocimiento 
del HBcAg expresado en los hepatocitos 
infectados en el periodo postnatal. Si la 
madre es HBeAg-, el riesgo de contagio 
es menor, pero si se produce, tienen mayor 
riesgo de desarrollar una hepatitis fulmi-
nante, debido a la mayor probabilidad de 
virus mutados(1).

También se puede producir la trans-
misión horizontal por contacto con otra 
persona infectada a través de pequeños 
cortes y erosiones en la piel (compartir 
utensilios familiares como peines y cepi-
llos de dientes) y por exposición parente-
ral y sexual (pinchazos, tatuajes, piercing, 
exposición a sangre y líquidos corporales 
como: saliva, semen y flujo vaginal)(11).

Presentación clínica
Hepatitis aguda

Su periodo de incubación oscila de 
1-6 meses. La mayoría de los niños con 
hepatitis aguda van a tener síntomas 
leves: cansancio, ictericia, náuseas y 
vómitos. Los niveles de ALT se elevan 
y se detecta HBsAg y ADN-VHB. En 
la fase de convalecencia y resolución de 
la enfermedad, se aclara el HBsAg y el 
HBV DNA desaparece. En los casos que 
el paciente presenta escasa sintomatolo-
gía, tiene más probabilidad de progre-
sión hacia la cronicidad. Existe riesgo 
de fallo hepático agudo (1%) debido a 
una repuesta inmune exagerada por el 
huésped.

Hepatitis crónica
Se def ine por la persistencia del 

HBsAg durante más de 6 meses. Hasta 
el 95% de los neonatos infectados siguen 
esta evolución. A mayor edad del indivi-
duo, el porcentaje disminuye; en niños, 
un 35% y, menos del 5%, en adolescentes 
y adultos(15).

Generalmente, los pacientes en 
esta fase suelen estar asintomáticos, en 
pocos casos se asocia fatiga y anorexia. 
Alrededor del 1-10% pueden presen-
tar manifestaciones extrahepáticas(1): 
enfermedad del suero, artritis, vasculitis 
(principalmente, la panarteritis nodosa), 
afectación renal (glomerulonefritis mem-
branosa) y acrodermatitis papular de la 
infancia (síndrome de Gianotti-Crosti), 
que consiste en un exantema maculo-
papular eritematoso no pruriginosas que 
afecta cara y extremidades, desaparece 
en 15 días. Las complicaciones a largo 
plazo más temidas son: el desarrollo de 
cirrosis (1-5% de los niños HBeAg+) y 
hepatocarcinoma (<1%). Se consideran 
factores de riesgo para el desarrollo de 
cirrosis: seroconversión antiHBe antes 
de los 3 años de edad con importante 
actividad necroinf lamatoria y una fase 
de inmunoeliminación prolongada(14).

Historia natural de la enfermedad: la 
hepatitis B crónica es un proceso dinámico 
que se caracteriza por varias fases de dis-
tinta duración. La progresión de la enfer-
medad depende de la interacción entre 
el virus y el sistema inmune del huésped. 

En cursiva, aparece la nueva nomenclatura 
propuesta en las guías EASL (European 
Association for Study of the Liver) del 2017, 
basada en la cifra de ALT (infección o 
hepatitis) y en el estado HBeAg (positivo 
o negativo)(16) (Fig. 3):
1.	 Fase de inmunotolerancia, fase de 

alta replicación (Infección crónica 
por VHB HBeAg positivo): puede 
durar décadas en los casos de trans-
misión perinatal, debido a que el paso 
transplacentario del HBeAg induce 
una tolerancia inmunológica en el 
RN. Se caracteriza por la presencia de 
HBeAg, HBsAg y carga viral elevada 
(DNA-VHB>10e5 cop/ml, equivale 
aproximadamente a > 20.000 UI/
ml), con ALT normal o ligeramente 
elevada. Son altamente contagiosos.

2.	 Fase de inmunoeliminación o inmu-
noactividad (hepatitis crónica B 
HBeAg positivo): se caracteriza por 
el aclaramiento de HBeAg y sero-
conversión a anti-HBe. La media 
en Pediatría es aproximadamente de 
2-5%/año(17), menor que en adultos 
(5-16%). Las cifras de ALT pueden 
elevarse previamente a la aparición 
de anti-HBe, ref lejando la necroin-
f lamación del parénquima hepático 
por la actividad inmunológica del 
huésped. Al f inal de esta fase, se 
produce un descenso de la carga viral 
con valores inferiores a 2.000 UI/ml, 
normalización de ALT y aparición de 
anti-HBe. Si esta fase se prolonga en 

HBeAg

HBV DNA

(HB) HBsAg

ALT

Fase 1

0 20 40 60
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Hepatitis B crónica

HBeAg-positiva
Infección VHB crónica
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Figura 3. Fases de la infección crónica VHB. Tomado de: EASL 2017 Clinical Practice 
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection.
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el tiempo, se asocia con más riesgo 
de cirrosis y hepatocarcinoma (HCC). 
Algunos pacientes no consiguen con-
trolar el virus en esta fase y progresan 
hacia una hepatitis B crónica HBeAg 
negativa. En otras ocasiones, se puede 
producir una resolución espontánea 
con aclaramiento del HBsAg.

3.	 Fase de baja replicación o portador 
inactivo (infección crónica por VHB 
HBeAg negativo): tiene HBeAg 
negativo con presencia de anti-HBe 
y baja o indetectable carga viral (< 
2.000 UI/ml) de forma mantenida. 
La función hepática es normal o con 
mínimas alteraciones. Un pequeño 
porcentaje (1-3% anual) puede eli-
minar el HBsAg en esta fase.

4.	 Reactivación: algunos pacientes pue-
den progresar a una fase de actividad 
inmune con HBeAg- (hepatitis cró-
nica B HBeAg negativo) (5%), debido 
al desarrollo de mutaciones en el virus 
(raro en niños) o volver al estado 
HBeAg+(17). Presentan elevación del 
DNA-VHB (DNA-VHB>10e5 cop/
ml) y niveles altos de ALT. La reac-
tivación puede ocurrir en cualquier 
momento, de forma espontánea o en 
situaciones de inmunosupresión.

5.	 Fase HBsAg-negativa o hepatitis 
B resuelta o hepatitis en remisión: 
se caracteriza por la pérdida del 
HBsAg+/- antiHBs+ y anti-HBc 
positivos, niveles de ALT normales 
y DNA VHB indetectable en suero, 
aunque se puede detectar el ccc-DNA 
(ADN circular cerrado covalente-
mente) en los hepatocitos (infección 
oculta) y, en situaciones de inmunosu-
presión, se puede activar la replicación.

	 Si el genoma viral se integra en el 
hepatocito, aumenta el riesgo de 
HCC, aunque el paciente haya acla-
rado el HBsAg.

Diagnóstico
Los primeros marcadores que se 

detectan en la fase aguda son HBsAg y 
HBeAg en suero, incluso antes del ini-
cio de la sintomatología. Posteriormente, 
aparece los anticuerpos anti-HBc IgM. 
Si la infección se resuelve, el HBsAg des-
aparece y se detectan anticuerpos anti-
HBs. Los Acs anti-HBc nunca aparecen 
como respuesta a la vacunación, indican 
siempre una infección natural (Tabla II).

Si evoluciona hacia la cronicidad, el 
HBsAg se mantiene positivo durante 
más de 6 meses y la carga viral es posi-
tiva. La determinación y cuantificación 
del DNA-VHB se realiza mediante téc-
nicas de PCR. Se considera una repli-
cación muy elevada cifras mayores de 
10e5 copias/ml o 20.000 UI/ml. En los 
niños expuestos al virus, se debe realizar 
la determinación de HBsAg a la edad de 
6-12 meses, para disminuir el riesgo de 
falsos positivos(14).

En la edad pediátrica, se aconseja 
la realización de biopsia hepática en la 
mayoría de los casos, antes de indicar 
el tratamiento, para evaluar el grado de 
inf lamación o fibrosis. Las pruebas no 
invasivas, como la elastografía de transi-
ción, no están todavía validadas en niños 
y adolescentes con hepatitis B crónica.

Se deben realizar revisiones perió-
dicas en todos los niños con hepatitis 
crónica. En los casos HBeAg+/HBeAg- 
con elevación de ALT, se debe realizar 
seguimiento cada 3 meses, monitori-

zando la cifra de ALT, serología y carga 
viral, para valorar evolutivamente la 
necesidad de tratamiento. Los niños 
HBeAg+ y ALT normal se pueden revi-
sar cada 6 meses(18).

Tratamiento

Los nuevos análogos de nucleótidos con 
alta potencia antiviral y alta barrera gené-
tica (tenofovir/entecavir) son los fármacos 
de elección para los casos seleccionados 
que precisen tratamiento en la infancia.

Con el tratamiento, se intenta reducir 
el riesgo de fibrosis, cirrosis y HCC. El 
objetivo es alcanzar la seroconversión 
anti-HBe mantenida, con supresión de la 
carga viral y disminución de la inflama-
ción hepática. En ocasiones, se consigue 
seroconversión antiHBs (<1% en adultos 
y 1-6% en niños); pero por desgracia, con 
los fármacos disponibles en la actuali-
dad, la infección por el VHB no llega 
a ser erradicada, al no poder eliminar el 
cccDNA del núcleo de los hepatocitos.

Se deben estudiar varios factores 
antes de iniciar tratamiento en un niño: 
edad, cifra ALT, carga viral, lesión his-
tológica, otras enfermedades asociadas y 
la historia familiar de hepatocarcinoma 
(HCC)(18).
Los pacientes candidatos a recibir trata-
miento son los pacientes con hepatitis cró-
nica HBsAg+ con elevación de la cifra de 
transaminasas (ALT>60 UI/L) y alta carga 
viral (DNA-VHB>10e5 cop/ml), mantenida 
durante varios meses (6-12 meses)(17).

Se aconseja realización de biop-
sia hepática previa al inicio del tra-
tamiento(18). Una mayor inf lamación 

Tabla II.  Marcadores serológicos de la hepatitis B (HB) en sus distintas fases

Situaciones HBsAg Anti HBs Anti- HBc HBeAg Anti HBe Carga viral ALT

Vacunación − + − − − − N

Hepatitis B aguda + − + + − >105 cop/ml ↑↑↑

Hepatitis B resuelta − + + − +/− − N

HB crónica
Fase de inmunotolerancia

+ − + + − >105 cop/ml N

HB crónica
Fase de inmunoeliminación

+ − + + − Descenso ↑/ ↑↑

Portador inactivo + − + − + <105 cop/ml N/leve ↑

HB crónica HBeAg+ + − + + − >105 cop/ml ↑↑

HB crónica HBeAg− + − + − + >105 cop/ml ↑↑
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periportal y portal se correlacionan con 
mayor probabilidad de seroconversión.

Indicaciones de tratamiento(14)

•	 Pacientes que muestren un proceso de 
inmunoeliminación prolongado con 
datos de inf lamación, ya que tienen 
mayor riesgo de evolución a cirrosis.

•	 Pacientes por infección perinatal que 
presentan una seroconversión rápida, 
antes de los 5 años de edad, debido 
a que se asocia a un mayor riesgo de 
cirrosis.

•	 Pacientes con coinfección con VHD, 
VHC y HIV, por el riesgo elevado de 
una rápida progresión.

•	 Hepatitis fulminante o aguda grave 
con insuficiencia hepática.

•	 Todos los niños con antecedentes 
familiares de HCC deben ser tratados 
de forma indefinida.

•	 En casos de cirrosis descompensada o 
cirrosis compensada, si presenta alte-
ración de la cifra de ALT y/o DNA-
VHB>2.000 UI/ml.

•	 En el caso de hepatit is crónica 
HBeAg negativa que presenten dis-
función hepática y elevada carga viral.

•	 Todos los niños que reciben inmu-
nosupresores (corticoides, rituxi-
mab, anticuerpos monoclonales...) 
o quimioterapia: si tienen hepatitis 
B crónica (HBsAg+) deben recibir 
entecavir o tenofovir. En el caso de 
individuos HBsA- y antiHBc+, que 
pueden sufrir una reactivación por 
la persistencia de pequeñas cantida-
des de DNA viral en el hepatocito, 
se puede administrar tratamiento 
antiviral o seguimiento estrecho 
e iniciar tratamiento si se detecta 
DNA-VHB.

•	 Receptores de trasplante hepático por 
hepatitis B, precisan administración 
de gammaglobulina específica anti-
HBs y antiviral (tenofovir-entecavir) 
para prevenir la reinfección del injerto 
y también deben recibir tratamiento 
los pacientes que reciben injertos de 
donantes anti-HBc positivos.

•	 En los niños en fase de inmunotoleran-
cia (HBeAg+ y ALT normal) sin otra 
patología añadida, no se recomienda 
tratar, porque la probabilidad de res-
puesta es muy baja y requerirían mu-
chos años de tratamiento (décadas)(14).

•	 Los fármacos disponibles en la actua-
lidad son el interferón a y los aná-
logos de los nucleótidos (Tabla III). 
La respuesta al tratamiento se define 
por niveles de DNA indetectables y 
pérdida del HBeAg o normalización 
de ALT o ambos. Los factores que 
favorecen una buena respuesta son: 
actividad inflamatoria alta en la biop-
sia, concentraciones elevadas de ALT 
y niveles bajos de DNA-VHB(14,17).

•	 El interferón a y su fórmula pegilada: 
tiene un efecto inmunomodulador. El 
tratamiento tiene una duración finita 
(24-48 semanas), pero asocia nume-
rosos efectos adversos: fiebre, fatiga, 
neutropenia, pérdida de peso, retraso 
de crecimiento, tiroiditis autoinmune 
y depresión. Está contraindicado en 

Tabla III.  Fármacos disponibles para el tratamiento de la hepatitis B

Fármaco Dosis Ventajas Desventajas

IFN-a 5-10M unid/m² sc
tres veces a la semana

No resistencias
Duración corta (1 año)
Niños > 1 año*

Efectos adversos
Vía parenteral
No en cirrosis descompensada

PegIFN-a-2a 180 µg/1,73 m2 sc No resistencias
Semanal
Niños >2 años*

Las mismas que el INF- a

Lamivudina 3 mg/kg/día oral
Máx. 100 mg/día

Pocos efectos adversos
Niños >3 años*

Elevado riesgo de resistencias con 
el tiempo (>80% a los 2 años)

Favorece las resistencias a otros 
fármacos: telbivudina y entecavir

Adefovir 10 mg/día Eficaz en pacientes con resistencias 
a lamivudina

Niños >12 años*

Elevado riesgo de resistencias con 
el tiempo (30% a los 5 años)

Nefrotoxicidad
Reducción de la masa ósea

Entecavir 0,015 mg/kg/día
Máx. 0,5 mg/día

Oral
Niños >2 años*
Pocos efectos adversos
Alta potencia
Baja resistencias (alta barrera genética**)

Menos eficaz frente VHB resistente 
a lamivudina

Tenofovir
(Disoproxil 
fumarato)

8 mg/kg/día
Máx. 300 mg

Oral
Niños >2 años*
Mínimos efectos adversos
Alta potencia
No resistencias
Eficaz en casos de resistencia a lamivudina

Leve toxicidad renal y reducción 
de la densidad ósea

Tenofovir 
alafenamida

25 mg día En casos de >12 años*, enfermedad ósea e 
insuficiencia renal crónica

*Aprobado por la Agencia Europea del Medicamento.
**Barrera genética de un fármaco: número de mutaciones necesarias para el desarrollo de resistencias farmacológicas.
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caso de enfermedad hepática descom-
pensada y en menores de 1-2 años de 
edad. No genera resistencias. Su efi-
cacia (seroconversión antiHBe) es de 
un 30% en los 12 meses siguientes y 
consigue un aclaramiento de HBsAg 
en un 3-10%, mayor que con los aná-
logos(15).

•	 Análogos de nucleótidos orales: 
actúan inhibiendo la síntesis del 
ADN-VHB, pero no actúan a nivel 
del DNAccc, con lo cual no logran 
eliminar el virus de los hepatocitos 
infectados. Tienen la ventaja de la 
administración oral con menos efec-
tos adversos. El tratamiento no tiene 
una duración definida, se recomienda 
continuarlo un mínimo de 12 meses 
después de conseguir la seroconver-
sión (HBAge – y antiHBe +) y carga 
viral indetectable.

	 Los nuevos análogos (tenofovir/
entecavir) tienen una alta potencia 
antiviral y una alta barrera genética 
(número de mutaciones necesarias 
para el desarrollo de resistencias far-
macológicas), con un riesgo de desa-
rrollo de resistencias mínimo; por lo 
que son los fármacos indicados en la 
mayoría de los casos(17).

	 Entre los inconvenientes están: tiem-
pos prolongados de tratamiento, la 
posible aparición de resistencias, 
un necesario buen cumplimiento y 
la posibilidad de reactivación de la 
enfermedad al interrumpir el trata-
miento con posibilidad de una hepa-
titis grave(15).

•	 Se están investigando nuevos trata-
mientos combinados con fármacos 
que actúen en distintas fases del ciclo 
del VHB (inhibiendo la entrada del 
virus, destruyendo el cccDNA, impi-
diendo el ensamblaje de la cápside...), 
junto con fármacos que modulen la 
respuesta inmune del huésped(14).

Prevención

La vacuna de la hepatitis B ha demostrado 
una gran eficacia al disminuir la preva-
lencia de la infección y la incidencia de 
hepatocarcioma en adolescentes y adultos.

La vacuna actual es una vacuna inac-
tivada, desarrollada por ingeniería gené-
tica. Induce una respuesta seroprotectora 
(antiHBs>10 mIU/ml) en el 95% de los 
vacunados con 3 dosis. Los pacientes 
hemodializados y otros inmunodepri-

midos pueden presentar menores tasas 
de seroconversión, por lo que, a veces, es 
necesario aumentar la dosis de antígeno 
o aplicar mayor número de dosis.

Las formas comercia l izadas en 
España son monocomponentes y com-
binadas(19) (DTPa+Hib+VPI+HB y 
HA+HB) (Tabla I).

La vacunación de los lactantes 
requiere de, al menos, 3 dosis. El inter-
valo mínimo recomendado entre la 1ª y 
la 2ª dosis es de 4 semanas, y entre la 3ª 
de 8 semanas y no antes de la semana 24 
de edad. Estudios demuestran que retra-
sar la administración de la dosis final 
a los 11-12 meses, se asocia con mayor 
inmunogenicidad.

El comité Asesor de vacunación de 
la AEP recomienda respecto a la vacuna 
antihepatitis B en el calendario de vacu-
naciones del 2019:

“Tres dosis, en forma de vacuna 
hexavalente, a los 2, 4 y 11 meses de 
edad. Los hijos de madres HBsAg posi-
tivas recibirán, además, al nacimiento, 
una dosis de vacuna HB monocompo­
nente, junto con 0,5 ml de inmuno­
globulina antihepatitis B (IGHB), 
todo dentro de las primeras 12 horas de 
vida. Los hijos de madres con serología 
desconocida deben recibir la dosis neona­
tal y se determinará inmediatamente la 
serología materna; si esta fuera positiva, 
deberán recibir IGHB cuanto antes, 
dentro de la primera semana de vida. 
La administración de 4 dosis de vacuna 
HB es aceptable en general y precep­
tiva en hijos de madres HBsAg posi­
tivas con peso al nacer menor de 2000 
g vacunados de recién nacidos, pues la 
dosis neonatal en estos casos no se ha de 
contabilizar. A los niños y adolescentes 
no vacunados se les administrarán, a 
cualquier edad, 3 dosis de vacuna mono­
componente o combinada con hepatitis 
A, según la pauta 0, 1 y 6 meses.”

Los niveles de anti-HBs disminuyen 
con el tiempo, pero persiste la memoria 
inmunológica y no está clara la indica-
ción de una dosis de recuerdo en indi-
viduos inmunocompetentes. Solo se 
recomienda control serológico posvacu-
nal en grupos de riesgo: hijos de madre 
HBsAg+ a los 1-2 meses después de 
administrar la dosis final de la vacuna, 
infección por HIV y otros inmunocom-
prometidos, hemodializados y en pacien-
tes celiacos.

A pesar del empleo de la vacuna y 
IGHB se puede producir una transmi-
sión vertical en el 2-10% si la madre es 
HBeAg+. Este fallo de la profilaxis se ha 
relacionado con: alta carga viral materna, 
genotipo C (puede transmitirse intraú-
tero), hiporrespuesta inmune y fallo 
en las pautas de vacunación(14). En la 
actualidad, se recomienda administrar 
tratamiento con análogos de nucleóti-
dos (tenofovir) en el último trimestre de 
embarazo a las madres con alta carga 
viral (>10e8 copias/ml). No se contra-
indica la lactancia materna, si se ha rea-
lizado una adecuada profilaxis (vacuna 
+ IGHB), aun cuando la madre reciba 
tratamiento antiviral(20).

En el caso de una exposición acciden-
tal (sexual, pinchazo accidental, salpi-
cadura cutaneomucosa) en personas no 
vacunadas, con vacunación incompleta 
o con niveles de anti-HBs< 10 mU/ml, 
se debe administrar IGHB (obtenida de 
suero de individuos sanos con altos títu-
los de anti-HBs) junto con una dosis de 
vacuna; posteriormente, debe recibir una 
segunda dosis de vacuna al mes.

Hepatitis D

El virus de la hepatitis D o virus 
delta es un virus defectuoso que precisa 
del VHB para la producción de las pro-
teínas de su envoltura. Es un virus con 
una única cadena circular de RNA y con 
una envoltura constituida por la proteína 
HBsAg.

Epidemiología
La vía de transmisión es parente-

ral, puede ocurrir conjuntamente con 
la hepatitis B (coinfección) o después 
(sobreinfección). La transmisión peri-
natal es rara y se puede prevenir con la 
vacuna del VHB.

Clínica
En el caso de la coinfección, el VHD 

tiende a empeorar el curso agudo de la 
hepatitis B. El riesgo de cronicidad es 
similar al de la hepatitis B. En la sobre-
infección se caracteriza por una forma 
más grave de hepatitis B crónica, con 
rápida evolución a cirrosis en pocos años 
y un riesgo incrementado de HCC.

Diagnóstico
Se diagnostica por la determinación 

de anti-VHD IgG. La cuantificación de 
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RNA viral es la mejor determinación 
para conocer la actividad del virus.

Tratamiento
Los tratamientos de la hepatitis B 

que eliminen el HBsAg conducirían a 
la resolución de la hepatitis D asociada. 
En el caso de la hepatitis D crónica, el 
único tratamiento aprobado es el INF-a 
o el PEG-INF-a.

Prevención
Consiste en la prevención de la hepa-

titis B.

Hepatitis C

Introducción y epidemiología
El virus C es un pequeño virus RNA 

monocatenario de la familia flaviviri­
dae. Su estructura la forman proteínas 
estructurales (nucleocápside y proteí-
nas de envoltura) y otras 7 proteínas no 
estructurales (NS1, NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A y NS5B); todas ellas par-
ticipan en el proceso de replicación y le 
confieren una gran variabilidad y poten-
cial capacidad de mutación.

Existen 6 genotipos y varios subtipos 
con diferentes localizaciones geográficas 
y respuesta al tratamiento. El más común 
es el genotipo 1 y también es el más fre-
cuente en España.

No existen datos exactos de la pobla-
ción infectada por el virus C en todo el 
mundo y menos si nos referimos a pobla-
ción infantil, pero la OMS estima en el 
año 2019, que hay 71 millones de perso-
nas con infección crónica por el virus C; 
de ellas, cada año mueren 399.000 por 
cirrosis y HCC. A pesar de que desde 
2011 se dispone de antivirales muy efi-
caces en su curación >95%, no todos los 
pacientes pueden acceder al diagnóstico 
y tratamiento.

En adultos, la vía fundamental de 
transmisión es parenteral: sangre y 
hemoderivados, drogadictos por vía 
intravenosa, tatuajes y menos frecuente 
por vía sexual. En niños, la vía funda-
mental de trasmisión es vertical (madre-
hijo). Existen revisiones recientes de la 
tasa de transmisión por esta vía.

En 2018, en niños checos de 244 
madres con infección VHC, hubo 11 
niños con transmisión (4,6%) y, de estos, 
2 eliminaban el virus. De los niños, que 
adquieren la infección por vía vertical, 
aproximadamente el 20% la curan de 

forma espontánea en los primeros 3-4 
años de vida y persisten los anticuerpos 
durante toda la vida. Excepcionalmente, 
la curación puede ser más tardía hasta 
los 6-7 años(21).

Cuando no se produce infección en 
el niño, solo se detectan anticuerpos 
IgG (anti-VHC) que se transmiten de la 
madre y son eliminados hasta desapare-
cer, generalmente antes de los 2 años(15) 
(Algoritmo 2).

En los niños cuya madre tiene hepati-
tis C, se recomendaba realizar un control 
al 3º y 18º mes para comprobar si existe 
infección o solo transmisión de anticuer-
pos que van a ser eliminados. Actual-
mente, se recomienda esperar a los 18 
meses para excluir la posible transmisión 
de anticuerpos maternos que a esa edad 
ya estarán eliminados(27).

La mayor tasa de transmisión se rela-
ciona con la coexistencia en la madre de 
infección por HIV(22), en estos casos 
puede llegar al 25%. No está autorizado 
el tratamiento con antivirales de acción 
directa en el embarazo, para intentar 
disminuir la viremia. No existe diferen-
cia en la transmisión según el tipo de 
parto (no está indicada la cesárea pro-
gramada) ni la prohibición de lactancia 
materna, salvo grietas importantes en la 
madre(23). La presencia de un hijo infec-
tado no indica que en los siguientes ocu-
rra también. En algunas publicaciones, 
se relaciona la tasa de transmisión con 
la viremia materna elevada y también 
con maniobras instrumentales durante 
el parto (rotura bolsa> de 6 horas y moni-
torización fetal invasiva)(23).

Clínica

La hepatitis C generalmente es asintomá-
tica y no presenta manifestaciones extra-
hepáticas. Elevación de transaminasas es 
el hallazgo más frecuente. La mayoría se 
cronifican (70-80%).

La hepatitis por VHC en niños, 
generalmente, es asintomática y solo 
presenta elevación de transaminasas 
en una analítica rutinaria o realizada 
por factores de riesgo. Puede presentar 
hepatomegalia leve. Las manifestaciones 
extrahepáticas más frecuentes en adultos, 
son raras en pacientes pediátricos. Entre 
el 5-10% pueden presentar alteraciones 
tiroideas, autoinmunidad positiva, crio-
globulinemia... La hepatitis por virus C 
se cronifica en casi el 80% de los casos y 

esto significa, en adultos, persistencia de 
RNA-VHC en sangre más de 6 meses. 
En niños con VHC vertical, es necesario 
esperar más tiempo (al menos, 3-4 años) 
para hablar de cronicidad. Puede haber 
eliminación espontánea hasta esa edad e 
incluso, excepcionalmente, más tardía.

El VHC no es citopático directo y la 
inf lamación en el hígado es debida a la 
respuesta inmunológica frente al virus y, 
generalmente, las lesiones severas tardan 
años en desarrollarse.

Diagnóstico

El diagnóstico se hará por detección de 
anticuerpos anti-VHC y con PCR-VHC 
positiva.

Para comprobar el grado de fibrosis del 
hígado se dispone de técnicas no invasivas, 
como la elastografía de transición (ET) o 
Fibroscan. La velocidad de propagación 
de la onda elástica es proporcional a la 
rigidez. Se mide en Kilopascal (kPa) y 
se describen cuatro grados: F0-F1, no 
fibrosis (menos de 7kPa); F2, fibrosis leve 
(kPa entre 7-9,4); F3, fibrosis moderada 
(9,4-12 kPa); y F4, que indica fibrosis 
severa/cirrosis (más de 12 kPa). Aunque 
la experiencia en niños es aún limitada, 
parece existir (al igual que en adultos) una 
buena correspondencia con los resultados 
obtenidos por biopsia hepática (escala 
METAVIR), evitando las posibles com-
plicaciones de esta. Solamente en algunos 
casos de esteatosis importante o ascitis 
puede ser menos fiable(25).

La detección de anticuerpos (anti-
VHC) nos indica que ha habido contacto 
con el virus, pero para demostrar infección 
actual es necesario detectar PCR-VHC 
en sangre. Los anticuerpos pueden ser 
negativos, aunque haya infección activa, 
en pacientes inmunocomprometidos y, por 
ello, en estos pacientes es imprescindible la 
determinación de PCR del virus.

Es posible estudiar el genotipo y 
cuantificar la viremia (importante para 
diseñar la pauta de tratamiento y pro-
nóstico de respuesta).

Tratamiento

La aparición de los antivirales de acción 
directa (AAD) en 2011, ha cambiado de 
forma significativa el pronóstico de la 
hepatitis crónica VHC en adultos y niños 
mayores de 12 años, con tasas de curación 
muy altas.
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La respuesta al tratamiento de la 
hepatitis crónica por VHC en adultos, 
ha sufrido una mejoría muy significativa 
desde el año 2011, en que se aprueba el 
tratamiento con los antivirales de acción 
directa (AAD). Estos fármacos se diri-
gen frente a diferentes partes del virus 
C, impidiendo su replicación. Los pri-
meros son inhibidores de las proteasas 
NS3/NS4A (Boceprevir, Telaprevir...). 
En 2014 y 2015, se incluyen inhibido-
res de la polimerasa NS5B (Sofosvubir, 
Dasabuvir) y, posteriormente, frente a 
proteínas del core y polimerasa NS5A 
(Ledipasvir, Daclatasvir...). En los últi-
mos años, en que se dispone de estos 
nuevos antivirales, ha disminuido el uso 
de los primeros por su menor eficacia 
terapéutica y más efectos adversos, sobre 
todo, en pacientes cirróticos. Los esque-
mas de tratamiento varían en función del 
genotipo viral y la presencia o ausencia 
de cirrosis, asociando 2 o 3 AAD, con o 
sin ribavirina (RBV) y/o PegIFN. Tam-
bién puede variar la duración de 8, 12, 
16 o 24 semanas. Algunos AAD son 
pangenómicos y se pueden utilizar en 
cualquier genotipo (Fig. 4).

Globa lmente, la proporción de 
pacientes que alcanza Respuesta Viral 
Sostenida (RVS) se encuentra en torno 
al 80-95%. Se considera RVS la desapa-
rición de viremia tras finalizar el trata-
miento: 12 semanas después (RVS12). 
Esta respuesta puede estar influenciada 
por distintos factores, como: genotipo 
viral, presencia de cirrosis, co-infección 
por otros virus, como el de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) o el virus de 
hepatitis B, y factores tóxicos (alcohol) y 
esteatosis (obesidad)(26) (Tabla IV). 

El gen IL28B está implicado en la res-
puesta a tratamiento frente a determina-
dos virus y, entre ellos, al VHC. Un único 
polimorfismo de un nucleótido en el gen 
de la IL-28B puede influir, tanto en la 
eliminación espontánea del virus como en 
su respuesta al tratamiento. Existen tres 
subtipos del IL28B: CC, CT y TT. Las 
personas con el genotipo CC presentan 
una respuesta inmunitaria más potente 
frente a la infección por VHC que las que 
tienen los genotipos CT o TT.

Desde 2017, los tratamientos con 
AAD están autorizados en niños mayo-
res de 12 años y peso mayor de 35 kg.

La terapia AAD se recomienda para 
todos los adolescentes de 12 a 17 años 
con infección crónica por el virus de la 
hepatitis C, independientemente del his-
torial de tratamiento y la gravedad de la 
enfermedad. Tanto la EMA (Agencia 
Europea del Medicamento) como la 
FDA Americana, autorizan el uso de 

Sofosbuvir-Ledispavir o Sofosbuvir-
Rivabirina en este grupo y, desde abril 
de 2019, la asociación de Glecaprevir y 
Pibrentasvir (última). No está autorizado 
el uso de AAD pangenómicos.

Controles durante el tratamiento:
•	 Basal: exploración, analítica hepática 

y renal, hemograma y serología VHB, 
RNA-VHC cuantitativo y genotipo.

•	 Semana 2-4: cuantitativo viremia 
(VHC-RNA), para comprobar adhe-
rencia.

•	 Cada 4 semanas: repetir exploración 
y análisis (para ver efectos adversos).

•	 Fin de tratamiento y 12 semanas post-
tratamiento: RNA-VHC (eficacia).

En niños menores, solo está autori-
zado el tratamiento que incluya Interfe-
rón pegilado, con o sin Ribavirina, y esto 
supone más efectos adversos y menor 
eficacia terapéutica.

Se espera que en un futuro próximo 
se autorice el tratamiento con AAD en 
niños mayores de 3 años, con pautas más 
cortas. En este sentido, se ha realizado un 
estudio multicéntrico (Australia, Nueva 
Zelanda, UK y EE.UU.), entre agosto de 
2015 y febrero de 2018, en 92 pacientes 
de entre 6 y 12 años (rango 6-11). Los 
pacientes presentan, mayoritariamente, 
genotipo 1 (87 niños). Se incluyen 
pacientes que han sido tratados previa-
mente con interferón y pacientes sin tra-
tamiento previo. La pauta asocia Sofos-
buvir-Ledipasvir a dosis fija (200/45 mg) 
con o sin rivabirina (15 mg/d) (solo se 
asocia en 2 pacientes con genotipo 3). 
La duración oscila entre 12 y 24 semanas.

Se obtiene respuesta viral sostenida 
RVS 12 (negatividad de viremia a las 12 

5’ UTR 3’ UTRCore E1 E2 NS2 NS3

NS3
Inhibidores

de la proteasa

Simeprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Asunaprevir
Telaprevir
Boceprevir

NS5A
Inhibidores complejos

de la replicación

Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir

Elbasvir
Velpatasvir

NS5B
Inhibidores NUC

Sofosbuvir

NS5B
Inhibidores no NUC

Dasabuvir
Beclabuvir

Polimerasa

NS4B

NS4Ap7

NS5A NS5B

Proteasa

Figura 4. Esquema VHC y acción de los antivirales 
de acción directa (AAD).

Tabla IV.  Pauta de tratamiento 
(12-17 años o > 35 kg)
Recomendaciones  
(ESPGHAN 2019)(27)

-	 Genotipo 1,4 (5,6): Sofosbuvir/ 
Ledispavir (HARVONI)  
12 semanas (8 semanas si 
viremia < 10e6) RVS (Respuesta 
Viral Sostenida): 98-100%

-	 Genotipo 2 y 3: Sofosbuvir + 
Ribavirina 12 semanas (G2) o  
24 semanas (G3). RVS: 97-100%

-	 Genotipos 1-6: Glecaprevir + 
Pibrentasvir (Maviret) 8 semanas 
excepto cirrosis (12 semanas) y 
Genotipo 3 (16 semanas) (estudio 
Dora) RVS: 100% (incluido VIH)
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semanas de finalizar el tratamiento) del 
99%. Estos resultados son similares a los 
obtenidos en adultos y adolescentes.

En cuanto a efectos secundarios, se 
observa buena tolerancia (18% cefalea, 
17% fiebre y 15% con fatiga, dolor abdo-
minal de intensidad leve-moderada). 
Ningún enfermo suspendió tratamiento 
por estos efectos(26).

Dados estos resultados tan favorables, 
la mayoría de Sociedades Científ icas 
recomiendan esperar esta aprobación o 
que el paciente llegue a la edad en que 
esté autorizado su uso y evitar el trata-
miento con interferón(27,28).

Si los AAD se aprueban para cohor-
tes de edades más jóvenes, todos los 
niños mayores de 3 años infectados con 
hepatitis C se beneficiarán de la terapia 
antiviral(27) sea cual sea su afectación o 
velocidad de progresión.

Los pacientes diagnosticados de 
hepatitis VHC deben ser estudiados 
para otros virus, como VHA y VHB, 
recibiendo vacunación frente a ellos si 
su serología es negativa. También deben 
ser asesorados para minimizar riesgos 
potenciales (alcohol, sobrepeso...).

Otros virus

Muchos de los virus que causan infec-
ciones frecuentemente en Pediatría pue-
den producir alteraciones hepáticas; la 
mayoría son cuadros leves de hepatitis, 
pero en ocasiones, pueden derivar en un 
fallo hepático agudo. Entre los virus más 
importantes se encuentran:
1.	 Familia de los herpesvirus:

-	 Virus herpes simplex (VHS) tipo I 
y II, que pueden producir una in-
fección diseminada asociada a fallo 
hepático en el periodo neonatal y 
en inmunodeprimidos.

-	 Virus varicela-zóster.
-	 Citomegalovirus: durante la pri-

moinfección (cuadro de mononu-
cleosis), en el periodo neonatal, 
asociando un cuadro de colestasis 
severa con acolia (CMV congéni-
to), y en pacientes inmunodepri-
midos (receptores de trasplantes).

-	 Herpes virus humano tipo 6, 7 y 
8.

-	 Virus Epstein-Barr (VEB): durante 
la primoinfección produce un cua-
dro de mononucleosis, y en los pa-
cientes inmunodeprimidos se asocia 
a un síndrome linfoproliferativo.

2.	 Otros virus: parvovirus B19, adeno-
virus, enterovirus (polio, coxsackie A 
y B...), parechovirus, rubeola, saram-
pión, etc.

En casos de infecciones graves o en 
pacientes inmunodeprimidos, está indi-
cado el tratamiento antiviral con: aciclovir 
(VHS 1 y 2; en el caso del VEB, actúa a 
nivel de la replicación del virus, pero no en 
su forma latente), ganciclovir (100 veces 
más activo que el aciclovir frente a la repli-
cación del CMV) y valganciclovir (presen-
tación oral del ganciclovir), foscarnet (en 
caso de infecciones por CMV resistentes 
al ganciclovir) o cidofovir (infecciones 
resistentes a ganciclovir o foscarnet e 
infecciones invasivas por adenovirus)(1).

En el diagnóstico diferencial, deben 
tenerse en cuenta otros cuadros clínicos, 
sobre todo, cuando los estudios micro-
biológicos son negativos. Así, hay que 
descartar los siguientes procesos según 
la edad y la historia clínica del paciente: 
hepatitis tóxicas, hepatitis autoinmune 
y enfermedad de Wilson, entre otros(11).

Recomendaciones  
para pediatras
1.	 Aunque la hepatitis A no evoluciona a 

la cronicidad, debe ser estrechamente 
vigilada durante la fase inicial por la 
posibilidad de complicarse, excepcio-
nal en nuestro medio, con un fallo 
hepático agudo. Debe recomendarse 
vacunación a contactos familiares y 
escolares expuestos.

2.	 La hepatitis B ha disminuido mucho 
su incidencia en nuestro país, por la 
implantación de vacunación genera-
lizada. Debe investigarse en niños 
adoptados de países con altas tasas 
(China, Rusia...).

3.	 La hepatitis E en nuestro medio es 
infrecuente y se contrae por consumo 
de carne contaminada (cerdo, caza...). 
En fase aguda, los síntomas son simi-
lares a la hepatitis A.

4.	 En hijos de madre con hepatitis C, 
debe pedirse un control de Anti-C 
a los 18 meses. Si es positivo, debe 
remitirse para realización de viremia. 
En la hepatitis crónica por VHC, está 
autorizado el tratamiento (altamente 
eficaz) con AAD en niños mayores 
de 12 años (o 35 kg). Se están desa-
rrollando estudios para su autoriza-
ción en niños menores de esta edad 

(6-11 años). No deben utilizarse en 
los primeros 4 años de vida, por la 
posibilidad de curación espontanea.
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Acude a Urgencias de un Hospital de Badajoz, una niña de 
10 años de padres de origen magrebí, nacida en España, que 
nunca ha viajado al extranjero. Sin antecedentes de interés, 
calendario vacunal correcto. No conviven con animales. No 
ingesta de tóxicos ni productos de herbolario.

Presenta cuadro de náuseas y vómitos desde hace 5 días 
con dolor abdominal y fiebre máxima de 38ºC. Los padres 
han notado que desde hace unos 2 días está más cansada 
y que la orina es más oscura. Ha recibido paracetamol 300 
mg una o dos veces al día. Refiere que su madre ha vuelto de 
viaje de Marruecos hace 2 semanas y allí tuvo un cuadro de 
gastroenteritis, pero que en la actualidad se encuentra bien.

Exploración: peso: 30 kg. Buen estado general, aunque un 
poco decaída, mucosas pastosas, leve ictericia conjuntival, no 
datos de hepatopatía crónica. ACP: normal. Abdomen: hepato-
megalia a 2 traveses ligeramente dolorosa, sin esplenomegalia. 
Sin ascitis, ni circulación colateral. Neurológico: normal.

Se realiza analítica y ecografía abdominal con estos resultados:

Analítica: hemograma: Hb 11,1 g/dl; Hto: 34,3%; leucos: 
4.750 (N: 12,7%, L: 69,5%, M: 5,4%, Eo: 0,7%, baso: 
0,9%). Plaquetas: 223 x 10e3/µL.

Coagulación: tiempo de protrombina: 12,7 s. Actividad 
de protrombina: 67%; INR: 1,2; fibrinógeno: 193 mg/dL. 
Tiempo de cefalina: 21,6 s; ratio de cefalina: 0,82.

Bioquímica: glucosa: 70 mg/dL; creatinina: 0,26 mg/dL; 
sodio: 145 mmol/L; potasio: 3,9 mmol/L; cloro: 103 mmol/L; 
calcio total: 9,1 mg/dL; fosfato: 3,9 mg/dL; ASAT/GOT: 3.189 
UI/L (<95) ALAT/GPT 3384 UI/L (<35); GGT: 292 UI/L (<38); 
bilirrubina total: 6,13 mg/dL; bilirrubina directa: 4,52 mg/
dL. Proteínas totales: 6,0 g/dL; albúmina: 3,4 g/dL; proteína 
C reactiva: 5,0 mg/L (0,0-5,0).

 
Informe de la ecografía: ligera hepatomegalia con edema 

de pared vesicular y adenopatías en hilio hepático.
Ante estos hallazgos se amplía el estudio y se decide su 

ingreso por la afectación del estado general, con deshidra-
tación y decaimiento. Se pauta fluidoterapia y vitamina K iv.

Caso clínico

http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-29
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-29
https://www.thelancet.com/journals/lanchi/article/PIIS2352-4642%2818%2930037-3/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanchi/article/PIIS2352-4642%2818%2930037-3/fulltext
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-28
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-28
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-	 Sokal EM, Paganelli M, Wirth S, Socha 
P, Vajro P, Lacaille F, et al. Management 
of chronic hepatitis B in childhood: ES-
PGHAN clinical practice guidelines. 
Consensus of an expert panel on behalf 
of the European Society of Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition. 
J Hepatol. 2013; 59: 814-29.

Guías europeas de ESPGHAN, elaboradas por 
expertos que recogen toda la información deta-
llada de la epidemiología, evolución y tratamiento 
en la infancia de la hepatitis B.

-	 Indolfi G, Easterbrook P, Duseiko G, El-
Sayed MH, Jonas MM, Thorne C, et al. 
Viral hepatitis in children and adolescents. 

Hepatitis C virus infection in children and 
adolescents. Lancet. 2019; 4: 477-87.

Revisión actual del tratamiento de la hepatitis 
crónica por VHC con antivirales de acción di-
recta (AAD) en niños desde los 3 años. Opinión 
de las Sociedades Científicas de mayor prestigio 
(Europeas y Americanas) sobre indicaciones, 
pautas, seguridad y efectividad.

Algoritmo 1.  Tratamiento de pacientes pediátricos con hepatitis B crónica (HCB)*

Niños con HCB - Conocer evolución: seguimiento 12 meses
Descartar: VHC, VHD, HIV. Serología VHA

ALT normal ALT >1,5 x VN o 60 U/L, persistente

Leve inflamación
Fibrosis (Ishak 1/2)

Moderada-severa  inflamación
 Fibrosis (Ishak 3/6)

No tratar
Seguimiento cada 3 meses

Tratamiento:
PegINF

Tenofovir
Entecavir

No tratar
Seguimiento cada 3 meses Biopsia hepática

F. inmunotolerancia: DNA> 20.000 IU/ml
Portador inactivo: DNA< 2.000 UI/ml

F. inmunoactiva: HBeAg+ y DNA> 2.000 IU/ml
Hepatitis HBeAg- : DNA>20.000 UI/ml
Otros diagnósticos si DNA< 2000 UI/ml

*Management of chronic hepatitis 
B in children: ESPGHAN clinical 
practice guidelines 2013

Algoritmo 2.  Diagnóstico de hijos de madres anti-VHC

Madre anti-VHC
Control a los 18 meses

NO INFECCIÓN: RNA-VHC (-) INFECCIÓN: RNA-VHC (+)

CRONICIDAD 75-80%
Persiste RNA-VHC (+) a los 3-4 años

CURACIÓN  20-25%: AGUDA
RNA-VHC (-) y persiste Anti-C (+)

Acs maternos  
que se eliminan

Anti-VHC (+) y  
RNA-VHC (-)

Anti-VHC (-) y  
RNA-VHC (-) 

Anti-VHC y RNA-VHC (+)
Niño infectado 
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9.	 Acude a la consulta un niño de 7 
años recién adoptado, procedente 
de la India. Se realiza una analí-
tica para determinar su situación 
frente al virus de la hepatitis B, con 
el siguiente resultado: HbsAg po-
sitivo, antiHBc positivo, HBeAg 
positivo, carga viral >10e8 copias/
ml, ALT 50 UI/L Bilirrubina total 
0,8 mg/dL, ¿cuál sería la actitud 
terapéutica más ADECUADA en 
este paciente?
a.	 Realización de biopsia hepática.
b.	 Observación y seguimiento 

cada 3 meses con serología y 
carga viral.

c.	 Iniciar tratamiento con Peg-
intrón.

d.	 Iniciar tratamiento con enteca-
vir.

e.	 No precisa seguimiento, ya que 
lo más probable es que no pre-
sente complicaciones durante la 
edad pediátrica.

10.	Niña de 15 años con hepatitis auto-
inmune tipo I en tratamiento con 
metilprednisolona oral y azatiopri-
na desde hace 15 meses, con buen 
control. Consulta por cuadro de 
fiebre alta de 7 días de evolución, 
astenia y adenopatías bilaterales 
cervicales dolorosas. En la explo-
ración, se palpa reborde hepático 
y bazo a 2-3 traveses. Señale la 
opción FALSA:

a.	 Lo más probable es que se trate 
de una infección aguda por un 
VEB con serología IgM anti 
ACV (antígeno de cápside 
viral) positivo.

b.	 Suele cursar con leucocitosis, 
con linfocitosis y elevación de 
la cifra de transaminasas.

c.	 Estaría indicado el tratamiento 
con Valganciclovir oral, debido 
a la alta sospecha de mononu-
cleosis por VEB, unido a su 
situación de inmunodepresión 
y hepatopatía crónica.

d.	 Se trata de un empeoramiento 
de su enfermedad de base con 
evolución rápida a cirrosis.

e.	 En ocasiones, puede causar fallo 
hepático agudo.

11.	Respecto al VHB en el perio-
do neonatal, señale la respuesta 
FALSA:
a.	 Los hijos de madres HBsAg+ 

deben recibir una dosis de 
vacuna al nacimiento y otra de  
inmunoglobulina antihepatitis 
B (IGHB) por vía intramuscu-
lar.

b.	 Si la serología materna es des-
conocida se debe administrar la 
vacuna e investigar la serología 
de la madre, si fuera positiva se 
administraría IGHB dentro de 
la primera semana de vida.

c.	 El fallo vacunal y la transmisión 
madre-hijo se produce aproxi-
madamente en el 15% de los 

casos; para evitarlo, se debe tra-
tar a las madres HBsAg+ con 
elevada carga viral con tenofo-
vir solo en el primer trimestre 
de embarazo.

d.	 Los RN de peso <2.000 g 
deben recibir 3 dosis de vacuna 
VHB.

e.	 Puede producir fallo hepático 
agudo, especialmente en hijos 
de madres HBsAg+ y HBeAg-.

12.	Sobre la hepatitis por el virus E, 
señale la respuesta FALSA:
a.	 La hepatitis VHE nunca se cro-

nifica.
b.	 La hepatitis VHE puede pre-

sentar manifestaciones extra-
hepáticas.

c.	 En nuestro medio, se transmite 
por consumo de carne contami-
nada.

d.	 Es más frecuente su cronicidad 
en pacientes inmunosuprimi-
dos.

e.	 Puede estar indicado trata-
miento antiviral (formas cró-
nicas, inmunosuprimidos...).

13.	Acerca de la hepatitis C, es VER-
DADERO:
a.	 La vía de transmisión principal 

en niños es la vertical (madre-
hijo).

b.	 Cuando la transmisión es ver-
tical no suele evolucionar a la 
cronicidad

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de 
carácter único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se po-
drán realizar los cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el 
cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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c.	 Cuando la madre tiene hepatitis 
C debe recomendarse lactancia 
artificial.

d.	 La hepatitis C en niños suele 
presentar evolución severa en 
los primeros años.

e.	 La hepatitis crónica por VHC 
en niños no debe tratarse a 
ninguna edad con antivirales 
de acción directa (AAD).

Caso clínico

14.	¿Cuál es su DIAGNÓSTICO más 
probable, dados los antecedentes 
familiares?
a.	 Hepatitis aguda por el virus de 

la hepatitis A.
b.	 Hepatitis crónica B.

c.	 Mononucleosis infecciosa.
d.	 Intoxicación por paracetamol.
e.	 Colecistitis aguda.

15.	El diagnóstico se OBTIENE me-
diante:
a.	 Ecografía abdominal.
b.	 Realización de serología frente 

a la hepatitis B: HBsAg, anti-
HBs, antiHBc.

c.	 Determinación de Anti-VHA 
IgM.

d.	 Niveles de paracetamol en san-
gre.

e.	 Estudio de autoinmunidad.

16.	La paciente convive con 3 herma-
nos más pequeños y hace 1 semana 

que no acude al colegio por encon-
trarse mal, ¿cuál sería la actitud 
más adecuada a llevar a cabo para 
evitar el contagio a otras personas?
a.	 Administración de gammag-

lobulina polivalente a todos 
los familiares con los que 
convive.

b.	 Administración de vacuna de 
VHA a sus hermanos de 7,5 y 
3 años.

c.	 N-acetilcisteina iv.
d.	 Puede acudir al colegio, ya que 

no existe riesgo de contagio a 
sus compañeros.

e.	 No es necesario notif icarlo a 
Sanidad, puesto que se hace 
cobertura Universal con la 
vacunación.


