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Resumen

En conjunto, las hepatitis virales suponen un importante pro-
blema mundial, con unas elevadas tasas de incidencia y preva-
lencia, que varian ampliamente segun las distintas regiones.

Hasta ahora se han caracterizado cinco tipos distintos de
virus causantes de hepatitis, con unas caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas diferentes. El Ay el E se transmiten por via
fecal-oral y no producen enfermedad crénica. Por otro lado, el
B, el Dy el C se transmiten por via parenteral y sexual princi-
palmente, y pueden ocasionar, sobre todo en poblacién pedia-
trica, una afectacion cronica.

En el estudio inicial del nifio inmigrante se debe incluir el
cribado serolégico de la infeccién por el virus de la hepatitis B.
Aunque la vacunacion frente a este virus es universal, no se
suele realizar de modo adecuado la inmunoprofilaxis en el re-
cién nacido.

La hepatitis A es endémica en paises en vias de desarrollo.
Suele afectar a nifios que regresan a su pais para visitar a
amigos y familiares, por lo que es especialmente importante
indicar la vacunacion o la administracién de gammaglobulina
hiperinmune, segun el caso, antes del viaje.

La incidencia de hepatitis C en general es baja en la infancia
(<0,2%); sélo se debe realizar un cribado serolégico en nifios
inmigrantes con factores de riesgo (antecedente de transfu-
sidn, hijos de madre con virus de la hepatitis C positivo, etc.).

Palabras clave

Inmigrantes, hepatitis, nifios

Abstract
Title: Viral hepatitides

As a whole, viral hepatitides are an important problem on a
world level, with high rates of incidence and prevalence, which
vary greatly according to the different regions.

Until now five different hepatitis-causing viruses have been
characterised, with certain different clinical and epidemiologi-
cal characteristics. Hepatitides A and E are faecal-orally trans-
mitted and do not produce chronic diseases. Hepatitides B, D
and C, on the other hand, are mainly transmitted parentera-
[ly and sexually, and can cause chronic diseases, especially
among the paediatric population.

The initial study of the immigrant child should include the
serologic tests for the HBV infection. Although the vaccination
against that virus is universal, the immunoprophylaxis does not
tend to be carried out properly in newborns.

Hepatitis A is endemic to developing countries. It tends to
affect children who return to their countries to visit family
members and friends, which is why it is especially important
that the hyperimmune gamma-globulin vaccination/adminis-
tration is given, as the case may be, before the trip.

In general, the incidence of hepatitis C is low in infancy
(<0.2%), and serologic tests should only be carried out in immi-
grant children with risk factors (with a history of transfusions,
children of HCV positive mothers, etc.).
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Caso clinico

Nifio de 13 afos de edad, procedente de Perd, que acude a
urgencias por presentar fiebre de un méximo de 40 °C, asocia-
da con anorexia, vomitos y tinte ictérico de la piel y las conjun-
tivas. Residente en Espafia desde hacia 7 afios, 15 dias antes
del inicio de la clinica habfa ido a su pafs de origen para visitar
a su familia, y habia consumido agua no embotellada, aunque
si hervida, frutas y verduras frescas. No habfa recibido ninguna
dosis de vacuna frente a la hepatitis A antes del viaje. En el
estudio realizado en urgencias destacaba una elevacion de las
transminasas (AST 3.656 UI/L, ALT 4.756 UI/L, bilirrubina total

6,1 mg/dL). A los 4 dfas de la consulta, se confirma el diagnds-
tico de hepatitis A: determinacién de inmunoglobulina (Ig) M
frente a virus de la hepatitis A (VHA) positivo. El paciente pre-
senta una evolucion favorable, y su estado general mejora
progresivamente, con un descenso progresivo de la hipertran-
saminasemia, hasta normalizarse un mes después.

Hepatitis A

Se estima que cada afio se producen en todo el mundo cerca de
1,5 millones de casos de hepatitis A sintomaticos (unos 10 mi-
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UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.

llones de infecciones)'. La hepatitis A es endémica en paises en
vias de desarrollo, donde las medidas higiénico-sanitarias son
deficientes: centro y sur de América, Africa, Oriente Medio vy
sudeste asiatico. En estas areas la mayoria de los nifios adquie-
re la infeccion en los primeros afios de vida?. En Latinoamérica
es la causa mas frecuente de hepatitis viral®. En los paises de-
sarrollados, la incidencia en general es baja, sin que ésta sea
homogénea en todas las regiones de un mismo pais’. Tras la
comercializacion de la vacuna (1995), la incidencia ha disminui-
do progresivamente en estos paises®S. La mayoria de los casos
se producen en los grupos de riesgo (tabla 1), el mas frecuente
en los viajes a areas endémicas, especialmente en nifios de fa-
milias inmigrantes que regresan de visita a su pais de origen'”.

Se trata de un virus ARN de la familia de los Picornavirus®s.
Puede sobrevivir en el ambiente durante meses? y se inactiva
mediante el calor y por la accion de la lejia®. El virus se excreta
en las heces de las personas infectadas, alcanzando las mayo-
res concentraciones las 2 semanas previas a la aparicion de la
ictericia, y descendiendo posteriormente de modo progresi-
vo'8. Aunque se han descrito casos en los que el virus se ex-
creta durante meses, lo habitual es que deje de eliminarse al
cabo de una semana tras el inicio de la ictericia®. La transmi-
sién se produce principalmente de persona a persona, y los
nifios menores de 6 afios asintométicos son la principal fuente
de transmision'. También se adquiere por el consumo de agua

o comida contaminada (especialmente el marisco)®?. Otras for-
mas mas raras de transmision son la via sexual, en usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP) y por medio de transfusiones
y hemoderivados?. No obstante, en el 50% de los infectados se
desconoce cudl ha sido la fuente de la infeccion®.

Los sintomas comienzan aproximadamente a los 28 dias de
la exposicion (rango: 15-50)". Cursa con fiebre, malestar gene-
ral, anorexia, nauseas, diarrea, dolor abdominal, coluria, hipo-
colia e ictericia (en més del 70% de los pacientes)'?. La proba-
bilidad de que sea sintomatica depende de la edad’; es
asintomatica en méas del 80% de los pacientes menores de
3 afios y sintomatica en més del 70% de los adolescentes y
adultos’8. Puede causar una elevacion de las transaminasas
por encima de 1.000 UI/L, incluso en pacientes asintomaticos’.
No produce infeccion crénica’ y la clinica se resuelve de modo
espontaneo en 1-2 meses. No obstante, el 0,3-0,6% de los ca-
sos cursa con fallo hepatico agudo, que puede requerir tras-
plante hepatico o causar el fallecimiento del paciente'S. Suele
ocurrir entre las semanas 6 y 8 de la enfermedad, se caracteri-
za por el deterioro brusco del estado general, con fiebre alta,
encefalopatia hepética y coma, y caracteristicamente descien-
de el tamafio del higado en |a exploracion fisica. La frecuencia
de fallo hepatico aumenta si existe una hepatopatia previa®.
Esta infeccion es la causa mas frecuente de fallo hepatico agu-
do en Latinoamérica®.
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El diagndstico se confirma mediante la deteccién de anti-
cuerpos de tipo IgM frente al VHA, detectables 5-10 dfas antes
del inicio de la clinica®.

Profilaxis postexposicion

Se realiza en las 2 primeras semanas tras el contacto®. Esta in-
dicada en convivientes con un paciente con hepatitis A, y en ni-
fios y cuidadores de guarderias donde se ha producido un caso®.
Se puede realizar mediante la administracién de Ig intramuscular
inespecifica (0,02 mL/kg), con una eficacia del 80-90%5, o me-
diante una dosis de vacuna frente al VHA, con una eficacia del
73%0. La vacunacion ofrece una serie de ventajas a la adminis-
tracion de gammaglobulina, como la proteccién a largo plazo, la
comodidad de administracidn, la disponibilidad y la no interfe-
rencia con las vacunas de virus atenuados'®. Se deberia adminis-
trar gammaglobulina en individuos con riesgo de enfermedad
grave (hepatopatias y mayores de 50 afios)'?. La administracion
de gammaglobulina también es (til para realizar profilaxis pre-
exposicion: en dosis de 0,02 mL/kg confiere proteccién durante
3 meses, y en dosis de 0,06 mL/kg durante 5 meses’.

Las vacunas disponibles frente al VHA contienen virus inac-
tivados; se administra un volumen de 0,5 mL en los nifios y 1
mL en los adultos, y se necesitan dos dosis, con un intervalo de
6-12 meses®. Esta aprobada para su uso en nifios mayores
de 12 meses’. Con la vacunacicn, los nifios alcanzan un nivel de
proteccion del 97-100% al mes de la administracién de la pri-
mera dosis, y del 100% tras la segunda’®. Esta proteccion se
puede mantener durante unos 14-20 afios en los nifios (25 afios
en los adultos)'8. La administracion de la vacuna a la vez que
lalg, no reduce la respuesta a la primera, por lo que se pueden
administrar de modo simultaneo. Esta vacuna induce inmuni-
dad «de rebafio»8. En los paises desarrollados esta indicada en
pacientes de alto riesgo para contraer la enfermedad o sufrir
complicaciones: viajeros a areas de endemia alta o intermedia
(los nifios que regresan a sus pafses de origen para visitar a
amigos o familiares)""" y pacientes con hepatopatias cronicas
y con alteraciones de la coagulacion®. También estd indicada
de modo sistemético en la infancia en ciertas regiones donde
laincidencia es alta (mayor de 20 casos/100.000 habitantes),
y estd recomendada si la incidencia se encuentra entre 10 y
20 caso0s/100.000 habitantes’. En nuestro medio se realiza una
vacunacion sistematica a los adolescentes en Catalufia’.

Por dltimo, podemos concluir que en hijos de inmigrantes
nacidos o que viven desde hace varios afios en Espafia, se debe
administrar la primera dosis de vacuna frente a la hepatitis A
un mes antes del viaje. No es necesario comprobar previamen-
te sin son ya inmunes frente a esta infeccién (dada la baja
prevalencia en esta poblacion). Si falta menos de un mes para
el viaje, ademas se puede administrar una dosis de gamma-
globulina como profilaxis preexposicion®. Ademas, se debe
recomendar que eviten tomar comida en puestos callejeros
(especialmente ensaladas y frutas) y que consuman agua em-
botellada o hervida'.

Hepatitis B

Se estima que en todo el mundo existen mas de 2.000 millones
de infectados por el virus de la hepatitis B (VHB), y al menos
350 millones de portadores?'2. Cada afio se producen 4 millo-
nes de infecciones nuevas?. Al igual que la hepatitis A, es en-
démica en paises en vias de desarrollo*, y las &reas de mayor
incidencia son el Africa subsahariana, la cuenca del Amazo-
nas', Alaska, el norte de Canad4, Europa oriental, el Medite-
rréneo oriental, el sudeste asiatico, China y algunas islas del
Pacifico?. En los tltimos afios, tras la indicacion de la vacuna-
cién universal en la infancia, se ha producido un descenso
progresivo de su incidencia, especialmente en los menores de
15 afios” 1.

El VHB es un virus de ADN circular', muy resistente a las
condiciones ambientales, por lo que puede ser infectivo duran-
te periodos prolongados?. Se transmite por via parenteral, a
través de la exposicién con sangre o fluidos corporales de per-
sonas infectadas (UDVP, acupuntura, tatuajes y perforaciones
corporales, contacto sexual con una persona infectada o por
via perinatal)?’. En el 35% de los casos se desconoce cudl ha
sido la fuente de infeccion?. En paises con alta endemicidad, la
infeccion se adquiere sobre todo en la infancia, y la principal
via de transmision es la perinatal (un 50% de todas las infec-
ciones cronicas)'?; es mas, el 90% de los hijos de madres con
alta replicacion viral adquirira la infeccién si no se realiza in-
munoprofilaxis'. La infeccion perinatal se adquiere en el 90%
de los casos durante el parto por el contacto de la mucosa con
sangre o fluidos corporales infectados, y menos del 5% con in-
feccion intradtero™. No se transmite por la lactancia®. En Africa
también son importantes la transmisién intrafamiliar, el uso de
agujas no estériles y la administracién de mdltiples transfusio-
nes de sangre (malaria)'*. El riesgo de infeccidn del recién na-
cido depende de la infeccién materna: es del 90% en madres
con HBeAg y HBsAg positivos, y desciende a menos del 5%
si tan sdlo son HBsAg positivas; con la administracion de inmu-
noprofilaxis, estas tasas descienden hasta el 10-15% y a me-
nos del 1%, respectivamente.

El periodo de incubacion oscila entre 45y 120 dias?. La infec-
cién es asintomética en la mayoria de los nifios pequefos, pe-
ro un 30-50% de los nifios mayores y adultos presentan clini-
ca’. Puede causar una enfermedad aguda que cursa con
malestar general, nduseas, vémitos, dolor abdominal e icteri-
cia™. En el 4% de los casos se desarrolla una hepatitis fulmi-
nante, con una mortalidad que oscila entre el 70 y el 90%?2. La
incidencia de hepatitis fulminante es mayor durante la infan-
cia, y es mas frecuente en la infeccién de transmisién perinatal
de una madre HBeAg negativa y HBsAg positiva'. La clinica
puede iniciarse entre 6 semanas y 6 meses después del naci-
miento, y el pronéstico es mejor que en los adultos, con una
mortalidad del 67%"*.

El diagndstico se realiza mediante la deteccion de los anti-
genos virales en sangre. El primer marcador que aparece es el
HBsAg. El HBeAg también aparece precozmente, pero se pue-
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de aclarar en poco tiempo'. La infeccidn cronica se diagnosti-
ca cuando persiste el HBsAg durante mas de 6 meses, con
anti-HBs negativo'®.

La infeccion durante la infancia se asocia a una alta tasa de
portadores crénicos, y el riesgo es inversamente proporcional
a la edad: alrededor del 90% en la transmision perinatal, del
25-50% en lo nifios que se infectan a los 1-5 afios, y del 6-10%
en nifios mayores'®. La infeccidn cronica aumenta el riesgo de
hepatopatia y carcinoma hepatocelular, que se desarrolla sélo
en casos excepcionales durante la infancia (generalmente en
mayores de 6 afios)”-'*. La progresion del dafio hepéatico depen-
de de la carga viral, el genotipo del virus, la presencia de mu-
taciones y la edad de seroconversion del HBeAg'. La tasa de
seroconversion del HBeAg aumenta con la edad, de manera
que en el 90% de los casos ocurre antes de los 40 afios; cuan-
do la seroconversion se produce después de esta edad, aumen-
ta el riesgo de presentar cirrosis'?. El tratamiento con interfe-
rén alfa o lamivudina esta indicado en la infancia, en nifios
mayores de 2 afios, cuando presentan una elevacion de la ALT
2 veces por encima del Ifimite de la normalidad durante mas de
6 meses™ 6.

La principal estrategia para el control de esta enfermedad se
basa en la vacunacion sistemética en el primer afio de vida''.
Otras medidas son el cribado sistematico a todas las embaraza-
das y la administracién de inmunoprofilaxis al recién nacido, la
vacunacién de nifios y adolescentes que previamente no estuvie-
ran vacunados, y la vacunacién de adultos con elevado riesgo de
infeccion’-. En paises con escasos recursos, el cribado materno
puede obviarse, pero no la vacunacion sistematica en los prime-
ros 6 meses de vida'. La administracion de gammaglobulina y la
primera dosis de vacuna frente al VHB en las primeras 24 horas
de vida reduce el riesgo de transmision perinatal del virus™. Se
han descrito fallos de la inmunoprofilaxis cuando la carga viral
materna es muy alta'. La vacuna frente al VHB disponible desde
el afio 1981 es de tipo recombinante; en nifios de alto riesgo, se
administran 3 dosis de 0,5 mL a los 0, 1y 6 meses de vida. Con
esta medida se ha reducido la transmisién vertical y horizontal
del VHB, y con ella la incidencia de hepatitis fulminante, hepato-
carcinoma y hepatopatia crénica™.

Podemos concluir que en todos los nifios procedentes de
&reas endémicas se debe realizar sisteméaticamente un cribado
de la infeccion por el VHB, y si no presentan respuesta inmune
frente al VHB, deben ser vacunados.

Hepatitis C

Se estima que el 3% de la poblacién mundial ha sido infectada
por el virus de la hepatitis C (VHC)", y existen unos 170 millo-
nes de portadores cranicos?. En los dltimos afios se ha descrito
un descenso en la incidencia de la hepatitis C debido a un des-
censo de los UDVP’. La incidencia en nifios es baja (un 0,2% en
menores de 12 afios, y un 0,4% entre los 12y 19 afios)'®. Las
areas de alta prevalencia son el este asiatico, Africa y Europa
oriental?.

Se transmite por via parenteral, y los UDVP son el principal
grupo de riesgo. En paises en vias de desarrollo, el uso de ma-
terial de inyeccién contaminado y las transfusiones suponen
las principales vias de adquisicion de la infeccién. La transmi-
si6n por via sexual y por contacto familiar es poco eficiente,
pero puede producirse'. La transmision perinatal es la forma
mas frecuente de infeccion en la infancia®?. La tasa de trans-
mision oscila entre el 3y el 10%, y el riesgo de transmision es
mayor en madres con elevada viremia, coinfectadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana y con rotura prolongada de las
membranas. La infeccién puede ocurrir durante el embarazo o
el parto, pero no se transmite por la lactancia'”. Actualmente,
en los paises desarrollados practicamente ha desaparecido la
transmision transfusional’. En el 30-40% de los infectados se
desconoce cuél es la fuente de infeccion®

El periodo de incubacion es de 2-26 semanas?. La clinica es
similar a la de la hepatitis B: el 20-30% de los infectados de-
sarrollan ictericia y otro 10-20% una clinica inespecifica’. La
hepatitis fulminante es rara®. La infeccion vertical por el VHC
es asintoméatica en los primeros 5-10 afios de vida'’.

Entre el 50 y el 80% de los infectados se convierten en por-
tadores crénicos, con un curso progresivo, aunque con pocas
manifestaciones clinicas?'’. La evolucion de la hepatitis C cro-
nica durante la infancia es variable, y su curso en general es
mas lento que en los adultos'. El 20% de los nifios aclara el
virus, el 50% padece una infeccion crénica asintomatica con
viremias ocasionales y transaminasas normales, mientras que
el otro 30% sufre una infeccién crénica activa con viremia per-
sistente e hipertransaminasemia, alguno de los cuales desa-
rrollara cirrosis o hepatocarcinoma, incluso en la infancia'. Por
las caracterfsticas de la infeccion en la infancia, los nifios ma-
yores de 3 afios son buenos candidatos al tratamiento, y al igual
que en los adultos, éste debe realizarse con interferdn y ribaviri-
na, con un porcentaje de respuesta mayor en los nifios™%.

El diagnéstico definitivo de la infeccién perinatal se define
por la existencia de dos pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasa del VHC positivas, o bien por la persistencia de los
anticuerpos anti-VHC después de los 18 meses de vida. Previa-
mente se puede excluir la infeccion mediante la deteccién del
ARN del VHC en dos ocasiones: la primera a partir del primer
mes de vida y la segunda entre los 6 y los 9 meses. La confir-
macién se obtiene con la negativizacion de los anti-VHC, que
puede ocurrir a partir de los 9 meses de vida'"%.

Actualmente no se dispone de ninguna medida eficaz que
prevenga la transmision vertical'’, ni tampoco de ninguna va-
cuna’. Por ese motivo, las medidas de prevencion primaria son
las més eficaces para disminuir su incidencia: cribado sistema-
tico a los donantes de sangre, inactivacion viral de los deriva-
dos del plasma y campanas de concienciacion entre personas
de alto riesgo’. Dado que no existen medidas eficaces de pre-
vencion, no estd indicado el cribado sistematico en todas las
mujeres embarazadas'’.

En los nifios que provengan de paises en vias de desarrollo y
que hayan recibido en algin momento una transfusion, debera
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realizarse una deteccion de anticuerpos frente a la hepatitis C
(sobre todo en nifios de origen africano)'®.

Hepatitis E

Es endémica en las regiones en vias de desarrrollo tropicales y
subtropicales: centro y sudeste asiatico, norte y oeste de Afri-
ca y México?®. Se ha descrito un aumento de su seroprevalen-
cia en los Gltimos afios®.

La transmision es fecal-oral y la infeccion se produce princi-
palmente en relacion con la ingestion de agua contaminada®.
Se producen tanto brotes epidémicos como casos esporadi-
cos?. La transmision es menos efectiva que la de la hepatitis
A’, debido a la menor concentracion de virus en las heces, y por
ese motivo son raros los casos intrafamiliares secundarios?. Es
posible la transmisién entre humanos y animales (cerdos y roe-
dores), y los cerdos pueden actuar como reservorio?®.

La mayoria de las infecciones se producen en los primeros
afios de vida y suelen ser asintomaticas. El periodo de incuba-
cion es de 2-9 semanas?. La clinica es similar a la de la hepatitis
A, aunque la elevacion de las transaminasas es menor2. Tampo-
co se cronifica, aunque puede producirse una eliminacion del
virus por las heces hasta 21 meses después de la infeccion?. Es
mas grave que la hepatitis A, con una mortalidad que alcanza el
1% (un 0,2% en la hepatitis A) y puede llegar hasta el 20% du-
rante el embarazo, especialmente en el tercer trimestre??.

Hepatitis D

El virus de Ia hepatitis D (VHD) es ARN defectivo, y precisa el
VHB para producir infeccién. Por ese motivo, sélo se producen
coinfeccion o sobreinfecciones con el VHB. Aproximadamente
el 5% de los portadores crénicos con VHB estéan coinfectados
por el VHD. La hepatitis D es muy rara en la poblacion pediatri-
ca'®. La asociacion de estos dos virus agrava la hepatitis, au-
menta la frecuencia de fallo hepéatico fulminante (lo puede
multiplicar por 10) y de hepatopatia crénica (el 25% dara lugar
a portadores crénicos). La cuenca del Mediterraneo, Oriente
Medio, Asia central, algunas islas del Pacifico, Africa occiden-
tal y la cuenca del Amazonas son areas de alta prevalencia. Se
transmite principalmente por via parenteral mediante el con-
tacto con sangre o productos sanguineos infectados, aunque,

en menor proporcién, también se transmite por via sexual y
perinatal?’. [
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