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RESUMEN
La hepatitis C se adquiere por las vías parenteral, 
materno-fetal y sexual. Afecta al 3% de la pobla-
ción mundial. La transmisión vertical constitu-
ye la principal forma de diseminación del virus 
actualmente. La mayoría de los niños desarrolla 
enfermedad crónica asintomática; sin embargo, 
puede observarse progresión de la enfermedad 
en la edad pediátrica. Los anticuerpos contra el 
virus de la hepatitis C no permiten discriminar 
entre infección activa y resuelta. Se requiere la 
determinación por PCR del HCV-ARN. La com-
binación de peginterferón y ribavirina parece ser 
el tratamiento más eficaz. El desarrollo de nue-
vos fármacos, así como el de una vacuna, cons-
tituyen los próximos desafíos.
Palabras clave: hepatitis C, niños, hepatitis cróni-
ca, epidemiología, tratamiento.

SUMMARY
The modes of transmission of hepatitis C virus are 
parenteral, sexual and maternal-fetal. It affects 
3% of the population worldwide. Currently, ver-
tical infection is the main way of virus spreading. 
Most children are clinically asymptomatic, but 
progression of liver disease has been described. 
The positivity of antibodies against hepatitis C 
virus does not discriminate between active and 
resolved infection, so determination of serum 
HCV-RNA is necessary. The combination of 
peginterferon and ribavirin appears to be the 
most effective treatment. Future challenges are 
the development of new drugs and a vaccine.
Key words: hepatitis C, children, chronic hepatitis, 
epidemiology, treatment.

INTRODUCCIÓN
El virus de la hepatitis C (HCV, 

por su sigla en inglés) fue identifica-
do en el año 1989. Posteriormente se 
desarrollaron importantes avances en 
el conocimiento de la biología molecu-
lar, la patología y el tratamiento de la 
hepatitis C (HC).

Este virus pertenece al género He-
pacivirus dentro de la familia Flavivi-
ridae. Posee 55-65 nm de diámetro y su 
genoma está constituido por una úni-
ca cadena de ARN de polaridad posi-
tiva, de 9600 nucleótidos. Se conocen 
6 genotipos y, dentro de cada uno de 
ellos, múltiples subtipos. Los genoti-
pos difieren entre sí en un 31-34% de 

sus secuencias nucleotídicas, pero esta 
diferencia alcanza un 20-23% entre los 
subtipos. Su elevada variabilidad ge-
nómica tiene importantes implicancias 
en el diagnóstico, la patogenia y la te-
rapéutica, así como en la investigación 
para el desarrollo de vacunas.

La distribución geográfica de los 
diferentes genotipos es variable. Los 
genotipos 1 y 2 son los predominantes 
a nivel mundial, pero regionalmente 
son más frecuentes el genotipo 3, en 
Australia e India, el genotipo 4, en 
Egipto, Medio Oriente y África central 
y los genotipos 5 y 6 en el sur de Áfri-
ca y sudeste de Asia, respectivamente. 
El genotipo 1 es el más común en Esta-
dos Unidos (74%) y Europa (64%).1 En 
la Argentina, el genotipo 1 es el más 
prevalente, seguido por el 2 y, en ter-
cer término, por el 3.2

Epidemiología
La infección por el HCV afecta al 

3% de la población mundial; es una de 
las causas más frecuentes de hepatitis 
crónica y de trasplante hepático en pa-
cientes adultos.3

La HC se adquiere por las vías pa-
renteral, materno-fetal y sexual.

La búsqueda del HCV debe reali-
zarse en niños con los siguientes fac-
tores de riesgo: hijos de madres con 
HC, receptores de hemoderivados, de 
trasplantes de órganos y consumo de 
drogas ilegales, endovenosas o intra-
nasales.

La frecuencia de transmisión pa-
renteral del HCV por hemoderivados 
disminuyó significativamente desde 
que se realizan controles de anticuer-
pos anti-HCV en los bancos de sangre.

La transmisión intrafamiliar es po-
co frecuente (4-7%).2

La transmisión vertical constituye 
en la actualidad la principal forma de 
diseminación del virus. El 60% de los 
niños con HC adquieren la infección 
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por esta vía. La transmisión se produce cuando 
la embarazada posee carga viral positiva para 
el HCV.4

La tasa de transmisión madre-hijo es del 5-10% 
(intervalo 0-25%), se ve favorecida cuando la car-
ga viral materna es elevada (niveles séricos de 
HCV-ARN >106 copias/ml).5-6 El genotipo y la 
actividad de la enfermedad no se asocian a ma-
yor tasa de transmisión madre-hijo.7 Existe esca-
sa información sobre los riesgos de transmisión 
vertical del HCV durante procedimientos invasi-
vos como amniocentesis o monitoreo fetal inva-
sivo.8 La coinfección HCV-VIH aumenta la tasa 
de transmisión madre-hijo, y en estos casos es 
del 14% (intervalo 5-36%), hecho que se explica 
por los elevados títulos de HCV-ARN presentes 
en estas pacientes.9 La utilidad de la cesárea en la 
reducción de la transmisión del HCV es contro-
vertida. Estaría indicada en casos de madre con 
coinfección HCV-VIH.10 El tamizaje rutinario en 
embarazadas (anti-HCV) está recomendado en 
grupos de riesgo, como drogadictas EV, infecta-
das con VIH, HBV, etc. Existen pocos datos sobre 
los riesgos de contagio a través de la lactancia ma-
terna,11 motivo por el cual no está contraindicada.

Historia natural
La documentación de la infección en etapas 

tempranas de la vida es dificultosa porque los 
anticuerpos contra el HCV pueden ser transferi-
dos pasivamente de la madre al niño y persistir 
detectables en suero hasta los 18 meses. Los ni-
ños deben ser estudiados con determinaciones 
del HCV-ARN en dos oportunidades, entre los 2 
y 6 meses y entre los 18 y 24 meses. Se considera 
infección cuando la determinación del HVC-ARN 
es positiva en 2 o más oportunidades. Se ha do-
cumentado la desaparición espontánea del HCV 
dentro del primer o segundo años de vida.12 Sin 
embargo, la mayoría desarrolla enfermedad cró-
nica asintomática con largos períodos de remisión 
bioquímica.

En un estudio sobre 359 niños HVC-ARN po-
sitivos, sin tratamiento, la eliminación del virus se 
produjo en el 7,5%. El 92% mostró viremia persis-
tente durante un seguimiento mayor de 10 años. 
La progresión a cirrosis descompensada fue ob-
servada en 6 (1,8%) de 332 casos con viremia per-
sistente a una edad (media) de 9,6 años.13

En niños que adquirieron la enfermedad por 
transmisión vertical, la tasa de eliminación viral 
varió desde el 0% al 25%, en un tiempo de segui-
miento de 2 a 7 años.12,14 En un estudio prospec-
tivo multicéntrico que incluyó 266 niños con HC 

adquirida por transmisión vertical, el 17% pre-
sentó eliminación del virus a los 2 años de edad, 
el 24% a los 3 años y el 25% a los 5 años. La edad 
(mediana) de eliminación viral fue 14,9 meses. La 
positividad de la PCR para el HCV en el primer 
año de vida se asoció con mayor riesgo de vire-
mia persistente.15

En una publicación sobre pacientes adultos 
con HC crónica se menciona la existencia de fac-
tores modificables y no modificables relacionados 
con la progresión de la enfermedad.16 Los facto-
res potencialmente modificables son: 1. Histológi-
cos: a mayor actividad inflamatoria en la biopsia 
de inicio, mayor progresión a cirrosis. 2. Niveles 
de transaminasas persistentemente normales: se 
acompañan con menor progresión a fibrosis y 
cirrosis. 3. Consumo de alcohol: se asocia al au-
mento de la progresión a fibrosis, hepatocarcino-
ma y mortalidad global. 4. Consumo de tabaco: 
aumenta la progresión a fibrosis y hepatoma. 5. 
Metabolismo del hierro: la sobrecarga de hierro 
en el tejido hepático secundaria a la presencia 
de inflamación y posiblemente a alteraciones del 
metabolismo de hierro producidas por el virus, 
lo cual ocurre en el 30-40% de los pacientes adul-
tos con HC crónica, se asocia a desarrollo más 
acelerado de fibrosis. 6. Coinfección con hepatitis 
B: se acompaña de niveles más elevados de tran-
saminasas y desarrollo más rápido de fibrosis y 
cirrosis, y especialmente mayor riesgo de hepa-
tocarcinoma. 7. Coinfección con VIH: debido a la 
alteración inmunológica en estos enfermos, se ob-
serva mayor carga viral de HCV, progresión rá-
pida a cirrosis, falla hepática y hepatocarcinoma.

Clínica
La mayoría de los niños con HC crónica son 

asintomáticos o presentan síntomas leves e ines-
pecíficos, con niveles de transaminasas norma-
les o mínimamente aumentados.17 Sin embargo, 
en algunos pacientes se observa progresión de la 
enfermedad.13

Laboratorio
La detección de anticuerpos contra el HCV 

se realiza con técnicas de enzimoinmunoanáli-
sis. Su positividad indica que el niño ha estado 
en contacto con el virus o que existió un pasaje 
pasivo (transmisión vertical), pero no discrimina 
entre infección activa y resuelta. Los anticuerpos 
pueden no ser detectables durante las primeras 
semanas posexposición y en los inmunocompro-
metidos. En caso de transmisión vertical pueden 
hallarse positivos en los primeros 12-18 meses 
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de la vida. La infección viral se verifica con el 
hallazgo del HCV-ARN. Su persistencia por un 
período mayor a 6 meses expresa infección cró-
nica por HCV. La especificidad de la PCR para el 
HCV-ARN es del 98%. La determinación seriada 
cuantitativa del HCV-ARN es necesaria para el 
monitoreo terapéutico. El genotipo ayuda a pre-
decir la respuesta al tratamiento.18

Biopsia hepática
Es un procedimiento de utilidad para estable-

cer el grado de inflamación y fibrosis, así como 
para descartar enfermedades concurrentes, par-
ticularmente en niños con pruebas de función he-
pática normales que van a ser considerados para 
tratamiento.

Los pacientes pediátricos con HC presentan 
menos inflamación, fibrosis y esteatosis que la 
población adulta.17 Aproximadamente, el 4-6% 
puede desarrollar fibrosis avanzada o cirrosis.19 
La necesidad de realización y el momento opor-
tuno para la biopsia hepática en niños son con-
trovertidos.20

Hepatocarcinoma
Es una complicación infrecuente en los pa-

cientes pediátricos.21 No existen guías específicas 
de pesquisa para esta población, pero los niños 
con fibrosis o cirrosis por el HCV deberían ser 
controlados anualmente con ecografía y alfafeto-
proteína.18

Tratamiento
La posibilidad de curar la HC crónica con las 

nuevas propuestas terapéuticas trae aparejada la 
controversia de balancear sus probables efectos 
adversos y los beneficios que se espera obtener, 
teniendo en cuenta que los pacientes pediátricos 

con HC crónica son generalmente asintomáticos 
y desarrollan enfermedad hepática grave en for-
ma infrecuente.

El objetivo primario del tratamiento es lograr 
la erradicación del virus, determinada por la no 
detección del HCV-ARN en suero. Otros objetivos 
son la prevención de la enfermedad hepática pro-
gresiva y del desarrollo del hepatocarcinoma, la 
regresión o la progresión más lenta de la fibrosis 
hepática y la mejoría de la calidad de vida.

En pacientes adultos con HC, la Asociación 
Estadounidense para el Estudio de las Enferme-
dades Hepáticas recomienda tratar a quienes pre-
senten las siguientes características: HCV-ARN 
detectable en suero, enfermedad hepática com-
pensada con evidencia histológica de hepatitis 
crónica y fibrosis significativa, y ausencia de con-
traindicaciones hematológicas y bioquímicas.22

En niños puede haber eliminación viral espon-
tánea en porcentajes y períodos de tiempos va-
riables. Cuando la infección se adquiere por vía 
vertical, la seroconversión, en caso de producir-
se, ocurre luego de la primera infancia.23 Por esta 
razón, se debe considerar la indicación del trata-
miento a partir de los 3-5 años de edad. Todos los 
niños con HC crónica, definida por la persistencia 
de replicación viral, con HCV-ARN positivo por 
más de 6 meses, deberían ser considerados para 
el tratamiento, independientemente de la forma 
de transmisión de la enfermedad y del nivel de 
transaminasas. La menor duración de la infec-
ción se acompaña con mejor respuesta a la tera-
pia antiviral.24

La respuesta al tratamiento se define de acuer-
do a la relación entre la disminución o desapa-
rición de los niveles séricos de HCV-ARN con 
respecto a las concentraciones basales y el tiempo 
de tratamiento recibido (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de respuesta al tratamiento antiviral

Respuesta virológica al tratamiento Concentraciones séricas de HCV-ARN  Tiempo 
 con respecto al nivel pretratamiento 

Respuesta virológica rápida (RVR)* No detectable (<50 UI/ml) > 4 semanas de tratamiento

Respuesta virológica temprana (EVR)* No detectable (<50UI/ml) o  > 12 semanas de tratamiento 
 menor de por lo menos 2-log10 

Respuesta virológica al final  
del tratamiento (ETVR)* No detectable al final del tratamiento

Respuesta virológica sostenida (SVR)* No detectable (<50 UI/ml) > 24 semanas luego de la  
  finalización del tratamiento

No respondedor Persistente > 24 semanas de tratamiento

Respondedor parcial menor de por lo menos 2-log10, pero persistente > 24 semanas de tratamiento

* Siglas en idioma inglés.
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Inicialmente, el tratamiento de la HC en niños 
estaba basado en la administración de interferón 
(IFN) alfa, con un régimen de 3 dosis semanales. 
En una revisión de estudios publicados sobre ni-
ños con HC crónica tratados con esta modalidad 
terapéutica, la respuesta viral sostenida (SVR, 
por su sigla en inglés) se obtuvo en el 27% y el 
71% de los pacientes con genotipos 1 y 2 o 3, res-
pectivamente.25

La combinación de IFN alfa-2b con ribaviri-
na, destinada a mejorar la eficacia, resultó en el 
44% y 89% de SVR para los genotipos 1 y 2 o 3, 
respectivamente.26

Con el agregado de polietilenglicol al interfe-
rón, peginterferón (PEG-IFN), se logró aumentar 
la semivida del fármaco, así como su capacidad 
de supresión viral y su administración más espa-
ciada, semanal.

Varios estudios no controlados realizados en 
niños con HC crónica tratados con la combinación 
de peginterferón y ribavirina muestran una SVR 
del 40-53% y del 93-100%, para los genotipos 1 y 
2 o 3, respectivamente.17,21

En el primer estudio colaborativo, controlado, 
comparativo, sobre la utilización de PEG-IFN so-
lo o combinado con ribavirina, se observó que el 
21% de los niños tratados con PEG-IFN solo y el 
53% de los que recibieron PEG-IFN más ribavirina 
alcanzaron la SVR, lo cual evidenció que la combi-
nación de ambos fármacos es la mejor opción de 
tratamiento para estos pacientes.27

Los principales factores asociados a una me-
jor respuesta con este esquema terapéutico son: 
los genotipos diferentes del genotipo 1 y los ba-
jos niveles séricos de HCV-ARN pretratamiento. 
En niños se ha descripto que la SVR es similar con 
niveles de transaminasas normales o anormales 
pretratamiento.28-30

Estudios aleatorizados realizados en pacientes 
adultos demuestran que la SVR ocurre infrecuen-
temente si no se obtiene la respuesta virológica 
temprana (EVR, por su sigla en inglés); en estos 
casos, el tratamiento se suspende para minimizar 
costos y toxicidad.31

Existen escasas publicaciones sobre este aspec-
to en pacientes pediátricos. 

En el año 2008 se publicó un estudio piloto30 
sobre la correlación entre la EVR y la SVR en ni-
ños. La SVR se observó en 21 (72%) de 29 niños 
que presentaron la reducción de por lo menos 
2-log de los niveles de HCV-ARN con respecto al 
basal después de 12 semanas de tratamiento, y en 
ninguno (0%) de los 8 pacientes que no mostra-

ron esa disminución de los niveles de HCV-ARN. 
En ese trabajo, 2 (14%) de 14 pacientes con HCV-
ARN detectable a las 12 semanas de tratamiento 
también alcanzaron la SVR. En esos casos, el virus 
fue eliminado más tardíamente, alrededor de las 
24 semanas de tratamiento, y pudieron haber sido 
perjudicados si se les suspendía la terapia prema-
turamente a las 12 semanas. 

Por otro lado, cuando el HCV-ARN es detec-
table a las 24 semanas, es muy poco probable que 
se produzca la SVR, por lo tanto, el tratamiento 
debe ser suspendido.

Basándose en los diversos trabajos realizados 
en niños, la combinación del PEG-IFN alfa 2b (60 
µg/m2/semana) y ribavirina (15 mg/kg/día) fue 
aprobada por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de EE.UU. (FDA, por su sigla en 
inglés) en el año 2008 y por la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA, por su sigla en inglés) 
en el año 2009.32

En un estudio multicéntrico reciente, se eva-
luó la eficacia, seguridad y farmacocinética del 
PEG-IFN asociado a ribavirina; incluyó 107 ni-
ños, la SVR se obtuvo en 65% de los pacientes. El 
genotipo fue el principal predictor de respuesta, 
siendo del 53% para el genotipo 1, 93% para los 
genotipos 2 y 3, y 80% para el 4. Entre los pacien-
tes con genotipo 1, la carga viral basal fue el prin-
cipal predictor de respuesta junto con la RVR y 
la EVR.33

En otra publicación del año 2010 sobre los re-
sultados de la combinación de PEG-IFN alfa-2a 
y ribavirina en niños y adolescentes con HC cró-
nica, los autores muestran una SVR en el 66% de 
los 65 pacientes incluidos, llegando al 89% para 
los genotipos 2 y 3, con buena tolerancia al trata-
miento. Los pacientes con transaminasas basales 
normales alcanzaron una SVR equivalente a la 
obtenida por aquellos con niveles aumentados, lo 
cual confirma que a estos pacientes también se les 
debe ofrecer la posibilidad terapéutica.34

Estudios realizados en poblaciones de pacien-
tes adultos sugieren que los genotipos 2 y 3 pue-
den ser tratados durante 24 semanas con buenos 
resultados; en cambio, el genotipo 1 debe ser tra-
tado durante 48 semanas.35

En niños existen pocas evidencias sobre dura-
ción de tratamiento en HC. En estudios recientes, 
el tratamiento combinado con PEG-IFN y ribavi-
rina durante 24 semanas en pacientes pediátricos 
con genotipos 2 y 3 mostró resultados equipara-
bles con los que recibieron ese esquema durante 
48 semanas.27,29,30,33,36,37
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Toxicidad del tratamiento
Los efectos adversos son de frecuente obser-

vación durante el tratamiento con IFN y PEG-
IFN solos o combinados con ribavirina. Los más 
comunes son: síndrome pseudogripal, cansancio, 
anorexia, pérdida de peso, depresión, anemia, 
neutropenia y trombocitopenia.29,33,37 Pueden de-
tectarse anticuerpos antitiroideos y enfermedad 
clínica, generalmente transitoria. Los pacientes 
deben ser monitoreados minuciosamente; en al-
gunas situaciones puede requerirse la reducción 
de las dosis o la suspensión del tratamiento.38

Tratamiento de los no respondedores o  
de los que presentan recaída

En adultos, los no respondedores a PEG-IFN 
solo o combinado con ribavirina, pueden verse 
beneficiados con el retratamiento con PEG-IFN 
y ribavirina.39

En niños, hay escasas publicaciones sobre el 
tema e incluyen pocos pacientes. Wirth et al.36 
mostraron que 6 de 9 niños no respondedores a 
la monoterapia con PEG-IFN, alcanzaron la SVR 
con la combinación PEG-IFN y ribavirina. 

Tratamiento de grupos especiales
En Asia, la prevalencia de la infección con el 

HCV en pacientes talasémicos varía entre el 20% 
y el 64%.40 En nuestro país, en pacientes hemofíli-
cos, la prevalencia era del 73% antes de 1985; en la 
actualidad, debido a los procesos de inactivación 
viral presentes en los hemoderivados utilizados, 
se registran sólo casos esporádicos.41 El tratamien-
to con IFN como monoterapia administrado a 63 
niños talasémicos infectados con HC resultó en 
una SVR del 58,7%. Los factores asociados en for-
ma independiente para estos resultados fueron: 
ausencia de cirrosis, bajo contenido hepático de 
hierro e infección con genotipo no 1b.42 La asocia-
ción con ribavirina no estaría indicada debido a 
sus efectos adversos, que podrían agravar la he-
mólisis en estos pacientes. Sin embargo, hay pu-
blicaciones que demuestran que esta asociación 
puede ser usada exitosamente, teniendo en cuen-
ta que pueden aumentar los requerimientos de 
transfusión en forma leve.43

No existen series publicadas sobre tratamiento 
que incluyan un número significativo de pacien-
tes pediátricos con HC coinfectados con HBV o 
VIH, o con ambos.

Nuevos tratamientos
Nuevas moléculas de IFN, ribavirina e inhibi-

dores de proteasas están siendo actualmente eva-
luados en población adulta con HC.44,45

Vacuna
El desarrollo de una vacuna eficaz contra el vi-

rus de la HC, para lo cual existen varios progra-
mas de investigación en marcha en el mundo, es 
un objetivo primordial;46 pero aún constituye una 
promesa para el futuro. Algunos de los obstáculos 
a sortear sobre este punto son: la heterogeneidad 
genética del HCV, la tasa elevada de mutación vi-
ral, la ausencia de modelos animales eficaces así 
como de sistemas de cultivos para el HCV y la ob-
servación de que seres humanos convalecientes o 
chimpancés podrían volver a infectarse luego de 
la reexposición.

CONCLUSIONES
Desde el descubrimiento del HCV en el año 

1989 han ocurrido grandes avances. La vía vertical 
es la forma más frecuente de adquisición de la HC 
en niños. La enfermedad avanza muy lentamente 
durante las dos primeras décadas de la vida, pero 
se debe realizar un seguimiento minucioso para 
poder evaluar aquellos casos progresivos. La com-
binación de PEG-IFN y ribavirina es el tratamien-
to más eficaz en la actualidad. En nuestro país, la 
aprobación de este esquema terapéutico por las 
autoridades sanitarias para su uso en pediatría es-
tá en trámite. El desarrollo de otras opciones tera-
péuticas, así como el de una vacuna, constituyen 
los próximos desafíos. La identificación y la acción 
de los factores potencialmente modificables para la 
progresión de enfermedad, descriptos para pacien-
tes adultos, podrían repercutir positivamente en 
la evolución a largo plazo de los niños con HC. n
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