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LA HEPATITIS COMO ENFERMEDAD EMERGENTE
EN PEDIATRÍA
Margarita Alonso Franch, Mª Paz Redondo Del Río, Mª
Jose Castro Alija
Departamento de Pediatría. Hospital Universitario. Valladolid

INTRODUCCIÓN

Definimos la hepatitis como una inflamación hepática
provocada por virus predominante o exclusivamente hepa-
totropos, capaces de inducir necrosis, lo que da lugar a ele-
vación e inversión de las transaminasas. Nos referiremos
exclusivamente a los agentes A, B, C, D, E y G, excluyendo
otros virus que, aunque pueden afectar al hígado, lo hacen
en el contexto de enfermedades multisistémicas.

Aunque emergente es definido en el diccionario de la
Real Academia(1) como “que emerge, que sale o se origina
de algo”, en esta mesa se le da la acepción de enfermedad
infecciosa que sobresale o aumenta su prevalencia. De acuer-
do a ello, podemos considerar emergentes a las hepatitis por
virus A, B y C y en mucho menor grado del resto de los agen-
tes virales mencionados, cuyas características comparativas
se recogen en la Tabla I.

HEPATITIS A

Es, sin duda, la hepatitis más frecuente en la infancia.
Su incidencia se correlaciona con el medio socioeconómi-
co e higiénico, siendo más frecuente en ambientes desfavo-
recidos por el hacinamiento y la falta de higiene(2). Los favo-
rables cambios detectados en la evolución higiénica de nues-
tra sociedad explican que en los últimos 5 años hayan dis-
minuido casi a la mitad los casos pediátricos(3), aunque no
en todas las series publicadas, ya que en la Asociación Espa-
ñola para el estudio del Hígado, no detectaron disminución
de la prevalencia de la enfermedad en niños, durante los
años 1990-1995(4).
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Está producida por un picornavirus RNA, del que se
conocen 1 serotipo y 4 genotipos que se transmite por vía
oro-fecal (agua o alimentos contaminados aunque también
puede vehiculizarse por insectos). Los contagios se detec-
tan en ambiente familiar o escolar y sobre todo en guade-
rías e internados. Aunque posible, el contagio por otras vías
(sangre, secreciones) es excepcional.

Tras la llegada del virus se inicia el período de incuba-
ción que oscila entre 15-60 días (media de 30), durante el cual
el virus se multiplica en el hígado, pasa a la bilis y de ahí a
las heces, siendo el período de máximo peligro de contagio
especialmente una o dos semanas antes de la clínica, aun-
que la viremia, y por lo tanto el peligro de contagio, persis-
ten durante todos los períodos de la infección.

La clínica es prácticamente inexistente en el 75-90% de los
casos, y cuando aparece los síntomas son tan inespecíficos
como febrícula, anorexia, vómitos y/o dolor abdominal. La
ictericia es excepcional, así como la forma colestática (icteri-
cia y prurito). En general la sintomatología es siempre más
leve que en los adultos. Finalmente el período de convalecencia
puede ser de varias semanas, por lo que la duración total
de la enfermedad (y su peligro de contagio) puede extenderse
a varios meses, aunque siempre menos de 6(5).

Esta forma de hepatitis no evoluciona hacia la cronici-
dad, considerándose en la infancia como una enfermedad
benigna y autolimitada. Un bajo porcentaje de casos (siem-
pre menor que en los adultos) puede evolucionar hacia una
hepatitis fulminante, cuya tasa de mortalidad es del 1%,
necesitando un trasplante urgente, de forma que hasta un
10% de los trasplantes hepáticos se realizan por este moti-
vo.

El diagnóstico se realiza por la elevación e inversión
de las transaminasas (entre 10-100 veces la tasa normal), y
la determinación de los marcadores virales. Dentro de éstos,
los más importantes son la IgM anti VHA que aparece unos
días antes de la clínica y persiste hasta el final del período
agudo de la enfermedad y la IgG anti VHA que, aparecien-
do unos 30 días después del contagio, permanece toda la
vida. El primero de ellos es un marcador eminentemente clí-
nico, mientras que el segundo tiene sobre todo interés epi-
demiológico.

Dada la, todavía, alta prevalencia y el hecho de que sea
una enfermedad más grave en el adulto, obligan a una inmu-
noprofilaxis, tanto activa como pasiva. Esta última se lleva
a cabo con gammaglobulina hiperinmune (dosis de 0,02-
0,06 cc/kg), de gran utilidad en cortar la cadena epidemio-
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TABLA I. CARACTERÍSTICAS COMPARATIVAS DE LAS HEPATITIS VIRALES

Hepatitis Virus Vía Clínica Cronicidad Marcadores Vacuna

A RNA Orofecal Aguda o No IgM-antiVHA (clínica) Sí
Picornavirus. fulminante IgG-antiVHA

(epidemiológico)

B DNA Sangre y Aguda o Si, ++ niños AgHBc, AgHBe, iniciales.
Hepadnavirus secreciones fulminante pequeños Ag HBs, DNA (replicación

T. vertical o crónica Cirrosis viral), Ag-PreS1,
Hepatocarcinoma Ag-PreS2

AcHBc, AcHBe, Ac HBs Sí

C RNA Sangre y Aguda o Sí, la mayoría Ac-VHC
Flavivirus Secreciones. crónica Cirrosis RNA-VHC por PCR No

T. vertical Hepatocarcinoma

D RNA Sangre y Aguda Coinfección <5% Ag delta, RNA-VHD
“defectivo” secreciones Crónica Sobreinfección >75% Ac HVD (IgG e IgM) No

Agravamiento

E RNA Orofecal Aguda No IgM e IgG anti VHE No
Calcivirus Vertical Fulminante RNA-VHE

G RNA Sangre y Aguda o
Flavivirus secreciones No hepatitis No RNA-VHG No
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lógica, e incluso, cuando ya existe contagio puede ser útil
en las dos primeras semanas. Más interés tiene la inmuni-
zación activa con vacuna, de recomendación universal en
la infancia, y rentable a pesar de su elevado coste(6). Además
de su inocuidad, es bien tolerada e inmuniza en el 100% de
los casos de forma permanente(2).

HEPATITIS B

La hepatitis por virus B constituye un los mayores pro-
blemas infectivos a nivel mundial. En efecto, la Organiza-
ción Mundial de la Salud calcula que existen más de 350
millones de portadores crónicos de este virus(7) capaz de pro-
vocar lesiones hepáticas irreversibles, con una mayor pre-
disposición a degenerar en cirrosis o hepatocarcinoma, lo
que supone unos 2 millones de muertes al año por esta
causa(8). En España la tasa de portadores está entre 0,25 y
1,8%(9). No obstante la incidencia está disminuyendo drás-
ticamente no solo por la mejoras en las condiciones socio-
enconómicas e higiénicas de la población, sino también, y
sobre todo, por la inmunoprofilaxis.

El virus de la hepatitis B es un hepadnavirus DNA cuyo
genoma se encuentra dentro de la nucleocápside, donde
se incluyen además el antígeno del core (Ag-HBc), el aní-
geno e (Ag-HBe) y la enzima DNA polimerasa (ADN-p),
ésta última responsable de la replicación viral. En el geno-
ma se identifican 4 regiones de lectura abierta que sinteti-
zan diferentes proteínas estructurales y antigénicas. Las
mutaciones en la secuencia de estas regiones provocan cam-
bios en la estructura o función de los antígenos que codifi-
can.

El daño hepático se produce por la interacción entre el
virus HB (que en si no es citopático) y la respuesta inmu-
nológica del huésped. La expresión de los Ag HBc y Hbe en
la superficie de los hepatocitos infectados provocan la res-
puesta al ser identificados por los linfocitos T, CD4, CD8 y
células natural killer que procesan la información y ponen
en marcha el mecanismo de destrucción de las células hepá-
ticas(10).

La evolución natural viene determinada por esta inte-
racción agente-huésped. Cuando el virus se está replicando
da lugar a fenómenos de inflamación y necrosis hepática
(con elevación e inversión de las transaminasas). En este

momento el huésped pone en marcha la respuesta inmu-
nológica y ésta puede ser:
— Adecuada: provocando una hepatitis aguda con clíni-

ca más o menos evidente, elevación de transamina-
sas, y, finalmente erradicación de la infección dejando
una protección duradera por los anticuerpos elabora-
dos. No precisa tratamiento, salvo evitar drogas hepa-
totóxicas.

— Excesiva : provocando destrucción importante del híga-
do, hepatitis fulminante, que precisará tratamiento y
medidas excepcionales.

— Ineficaz : con destrucción lenta y controlada de los hepa-
tocitos lo que da lugar a una hepatitis crónica con esca-
sa repercusión.

En todo caso, el tipo de respuesta depende en gran medi-
da de la edad de la infección. Así, cuando el contagio es peri-
natal, hasta el 90% de los casos se cronifican, frente al 20-
30% que lo hacen cuando la infección se adquiere antes de
los 5 años, y del 6-10% en adultos(11,12). Por lo tanto son los
niños el principal reservorio de la infección(13,14). En la trans-
misión vertical, existen dos tipos de comportamiento: los
recién nacidos de países asiáticos que toleran altas tasas
de viremia con niveles de transaminasas normales, inclu-
so durante varios años, el patrón mediterráneo en el que las
tasas de DNA viral son mas bajas y le lesión hepática algo
mayor, aunque nunca con patrones de afectación grave.

El virus se encuentra en todas las secreciones, siendo
transmitido principalmente por sangre, saliva y semen. La
alta prevalencia de portadores hace que la transmisión ver-
tical (especialmente durante el parto) sea muy importante
en la cadena epidemiológica. Tras el nacimiento, el conta-
gio puede llevarse a cabo a través de la leche materna o por
contactos intrafamiliares, mientras que en los adolescentes
la vía principal es la transmisión sexual, el uso de drogas
por vía endovenosa y actualmente la colocación de pier-
cing(11,15,16).

El diagnóstico, además de la elevación e inversión de las
transaminasas, se hace por la positividad de los antígenos
Ag-HBs y Ag-HBe entre la 3ª y 6ª semana del contagio. Tres
meses después aparecen los anticuerpos Ac-IgM y entre 3-
4 meses la seroconversión a anti HBe. El último en aparecer
es el Ac-HBs hacia los 5 meses del contagio, persistiendo ya
de por vida. Para el diagnóstico de hepatitis crónica se exige
que la elevación e inversión de transaminasas persista más
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de 6 meses(11). En esta situación, la evolución habitualmen-
te cursa en las siguientes etapas(17).
— 1ª etapa: elevación de transaminasas, con presencia de

AgHBs y DNA viral e histológicamente inflamación
portal o periportal, histolisis y necrosis. Los marcado-
res expresan replicación viral por lo que la capacidad
infectiva es máxima. La duración de este período es
variable (hasta 20 años), siendo mayor en las de trans-
misión vertical.

— 2ª etapa se caracteriza por la aparición de anti-HBe con
persistencia de AgHBs: van disminuyendo las transa-
minasas y mejora el daño histológico. Sin embargo,
desde que aparece el anti-HBe pasa mas de un año para
que la mejoría histológica sea evidente.

— 3ª fase se inicia con la seroconversión del del Ag-HBs a
anti-HBs lo que ocurre con una frecuencia espontánea
del 2% al año(11). En este período el ADN viral solo es
detectable en tejido hepático. Histológicamente persis-
te la fibrosis, aunque suele ser residual. En casos de no
seroconversión, la progresión hacia la cirrosis ocurre
en el 10-40% de los casos con más de 30 años de evo-
lución.

— Es posible que exista una 4ª etapa en la que a pesar de
la aparición de Anti-HBs, el pronóstico de la hepatitis
permanezca incierto pues puede existir riesgo de reac-
tivación del virus ya integrado en el genoma hepático
en cualquier momento de la vida adulta, con la posibi-
lidad de desarrollar un carcinoma hepatocelular(18).

La prevención de la hepatitis B se realiza mediante inmu-
noprofilaxis con vacuna obtenida por ingeniería genética
mediante inserción del gen del AgHBs en una levadura(19).
Existen suficientes argumentos para recomendarla de forma
universal y desde el nacimiento(20-22):
— La vacunación selectiva de grupos de riesgo no ha logra-

do disminuir el riesgo de infección en los 15 últimos
años.

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

— La vacunación en este período es segura, eficaz y dura-
dera.

— Se consigue una mejor cumplimentación cuando se
incluye dentro del calendario vacunal habitual, a la vez
que resulta más sencillo y menos costoso.

— Precisa menos dosis que en edades posteriores, lo que
la hace más barata.

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

En los casos de ausencia de vacunación neonatal, se debe
mantener la protección universal a los adolescentes(23) y la
administración a determinados grupos de riesgo como tra-
bajadores de la salud, de prisiones, de tutela de menores,
acupunturistas, manicura, pedicura, hostelería, pacientes
con hemoderivados o trasplante, personas convivientes con
pacientes afectos de VHB, drogadictos por vía parenteral,
homosexuales, heterosexuales promiscuos, viajeros a paí-
ses con endemia de HB(24).

La inmunoprofilaxis pasiva consiste en administrar inmu-
noglobulina hiperinmune en casos de contagio accidental o
transmisión vertical. Se pone 0,5 mL en las primeras horas
después del parto ó 0,06 mg/kg tras el accidente sospecho-
so de contagio acompañados de la 1ª dosis vacuna o reva-
cunación en ambos casos(25).

Hasta hace pocos años, el tratamiento antiviral de la HCVB
estaba sometido a controversias, sin embargo, gracias a estu-
dios multicéntricos programados, en el momento actual dis-
ponemos de Consenso sobre los motivos para realizarlo y la
forma de llevarlo a cabo(26,27). El objetivo del mismo se centra
en mejorar los síntomas, si los hubiere, disminuir la evolución
hacia lesiones hepáticas graves y controlar el riesgo infeccio-
so. Los fármacos utilizados son fundamentalmente el Interfe-
rón-alfa (INFa) recombinante o linfoblástico y la Lamivudina,
aunque ésta última todavía está sujeta a regulación y se utili-
zan dentro de ensayos clínicos. En la actualidad el protocolo
aconsejado por la Sociedad Española de Gastroenterología,
Hepatología y Nutrición(28) procede del análisis de estudios
experimentales de 18 Centros Europeos, con seguimiento de
más de 1.000 niños y analizados en sus diferentes aspectos.

El IFNa se administra por vía subcutánea, a dosis de 5
millones de unidades por m2, 3 veces/semana, durante 6
meses. Su empleo puede provocar neutropenia y síndrome
gripal (mal estar, dolores inespecíficos y fiebre) bien contro-
lado con paracetamol. El criterio de curación es la negativi-

154 VOL. 42 Nº 180, 2002 

Reunión de Primavera de la Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León

 boletin - 128 pag  10/3/03  09:26  Página 154



zación del DNA viral, seguida de la desaparición del Ag-HBe,
con aparición posterior del Ac-Hbe (seroconversión) y nor-
malización de las transaminasas. Esta respuesta suele obte-
nerse en un plazo de 6-12 meses, en el 30-50% de los infecta-
dos, frente a un 10-14% de los controles no tratados. Aunque
los resultados no son tan esperanzadores como se esperaba,
es evidente que son superiores a la tasa de curación sin tra-
tamiento(26,27), y que acortan el período de replicación viral y
por tanto disminuyen las complicaciones y el reservorio viral.

La respuesta al tratamiento es muy variable, habién-
dose podido identificar como factores favorables a la res-
puesta, la selección de pacientes con:
— Niveles elevados de transaminasas.
— Niveles séricos de DNA viral en ningún caso por deba-

jo de 1.000 pg/mL.
— Mayor índice de actividad histológica.
— Menor expresión de Ag-HBs en la membrana de los

hepatocitos.
Los criterios de exclusión, para la mayoría de los auto-

res son:
— Menores de 2 años. Aunque se señala que el INFa podría

interferir el crecimiento, los autores que lo han utili-
zado en este grupo de edad, no han observado ningún
efecto secundario, y precisamente es el grupo con nive-
les de DNA viral más elevado, aunque con transami-
nasas mas bajas.

— Lesiones hepáticas mínimas.
— Coexistencia con otros virus. Este criterio tampoco es

universalmente aceptado, ya que no hay razón para
la exclusión en el caso de virus C, aunque la coexisten-
cia es rara. Con HIV podría iniciarse tratamiento en
ausencia de citopenia, aunque es raro que el tratamiento
de la hepatitis B sea prioritario al del HIV.

— Virus D. También hay desacuerdo en los resultados.
— Cirrosis: aunque es rara en la infancia, usualmente los

niños con cirrosis aclaran rápidamente el virus y se sero-
convierten a anti-HBe, por lo que el tratamiento no esta-
ría indicado. En los casos de persistencia del AgHBe y
cirrosis tipo A, podría intentarse el tratamiento, siem-
pre que estuviera bien controlado el hiperesplenismo
y el tiempo de protrombina.

— Coexistencia con autoanticuerpos. Aunque es rara, con-
traindica la utilización del IFNa, porque aumentaría el
daño hepático.

La Lamivudina es un análogo de los nucleósilos que ha
demostrado mayor efectividad que el INFA en el tratamiento
de la HVB del adulto. En niños existe poca experiencia, aun-
que tiene un perfil de seguridad muy amplio. Actúa en un
punto de la replicación viral, impidiendo su replicación. Se
emplea a dosis de 3 mg/kg/día (hasta un máximo de 100
mg/d) durante 12 meses. A las 4 semanas de tratamiento
desaparece el DNA-VHB y se normalizan las transamina-
sas en casi la totalidad de los tratados. A partir de los 9 meses
de tratamiento pueden aparecer mutantes de la DNA poli-
merasa resistentes a la lamivudina, a pesar de lo cual se ha
observado que la prolongación del tratamiento continúa
aumentando la tasa de seroconversión de forma superior
a lo esperado. En la actualidad se está probando un nuevo
fármaco, lovucavir, unas 5 veces más potente que la lami-
vudina, del que no hay experiencia en niños.

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

HEPATITIS C

La hepatitis VC es otra enfermedad emergente en cuan-
to a que además de pasar a la cronicidad en más del 50% de
los casos, no tiene aún profilaxis vacunal, ni tratamiento
totalmente efectivo. Se calcula que existen en el mundo más
de 300 millones de portadores, de ellos 5 en Europa. En Espa-
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ña, estudios cooperativos en donantes de sangre evidencian
una prevalencia del 0,9%, con diferente importancia depen-
diendo de las Comunidades. De acuerdo a ellos se consi-
dera de baja prevalencia (hasta 0,67%) Cantabria, Castilla y
León, País Vasco y Aragón; intermedia (0,68-0,96%) Astu-
rias, La Rioja, Andalucía y Navarra y alta (>0,96%) Gali-
cia, Cataluña, Valencia, Castilla-La Mancha, Baleares y
Madrid(28).

Está producida por un virus RNA de la familia flavivi-
ridae. En su genoma se han identificado distintas regiones
que dan lugar a las proteínas estructurales y a las implica-
das en el ciclo reproductivo del virus. Se han descrito diver-
sas hasta 6 tipos de mutaciones, con varios subtipos cada
una de diferente poder patogénico. En España predomina
el 1b, exceptuando el grupo de adictos a drogas parentera-
les en los que predomina el 3ª(29). En general es un virus fácil-
mente mutable ya que sus RNA polimerasas tiene baja fide-
lidad de copia y dificultad en corregir los errores. Por ello
no es infrecuente la coexistencia, en el mismo enfermo, de
diferentes genotipos(30).

La prevalencia de la HVC es relativamente baja en la
infancia, ya que la vía de entrada principal es la percutánea
y en el momento actual hay un buen control de los hemo-
derivados(31). La transmisión vertical madre-hijo es del 5-6%
cuando la madre tiene únicamente anti-VCH, aumentando
al 50% si además es portadora de ARN-VHC cercano al
parto(32). No se ha demostrado que la lactancia materna incre-
mente el riesgo, así como tampoco la convivencia familiar,
o al menos lo hace en mucho menor grado que en la HVB.
En la mayor parte de los casos infantiles no es posible detec-
tar la fuente de contagio(31).

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

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

hacerse a partir del primer año de vida y de forma evolu-
tiva(32,33).

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

La historia natural de la enfermedad en la infancia es
poco conocida. Lo habitual es que curse de forma subagu-
da y se cronifique en un 30-60% de los casos. Rara vez evo-
luciona de forma fulminante. También hay descritos casos
de portadores crónicos asintomáticos, con la positividad del
anti VHC, pero no del RNA viral(34).

El tipo de evolución depende en gran medida del esta-
do inmunológico del huésped, y la coexistencia con otras
infecciones virales o tóxicos hepáticos, que empeoran el pro-
nóstico.

En la transmisión vertical, la remisión solo aparece en el
14-20% de los casos y siempre a partir del 2º año de vida.
Tanto con esta vía, como en los hemoderivados, el 60-80%
evolucionan hacia la cronicidad con ausencia de clínica y
bajos niveles de transaminasas, lo que se corresponde con
escaso daño histológico comparado con los adultos (necro-
sis e inflamación que rara vez llega a la cirrosis) quizá por
la inmunotolerancia del niño frente al virus(28,34,35).

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

Las normas preventivas para evitar el contagio, de acuer-
do con la Academia Americana de Pediatría y el Centro de
Enfermedades de EE.UU.(21,23,31) establecen que no se deben
compartir cubiertos, cuchillas de afeitar, cepillos de dientes
etc. Evitar el contacto con la sangre (cubrir las heridas, uti-
lización de guantes para las curas, etc.). No existe contrain-
dicación para la asistencia de estos niños a guarderías, escue-
las o cualquier otra actividad social.

Dado que la coexistencia con otros virus hepatotropos
puede complicar la evolución, se aconseja realizar también
la vacunación contra VHB y VHA. Por el mismo motivo es
aconsejable evitar tóxicos hepáticos y alcohol.
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A pesar de este curso relativamente benigno en la infan-
cia, y la escasa experiencia de los protocolos de tratamien-
to pediátricos, parece aconsejable iniciar el tratamiento en
la infancia que cuando existe mayor replicación viral. El pro-
tocolo propuesto por la Sociedad Española de Gastroente-
rología, Hepatología y Nutrición Pediátrica(36) aconseja el
tratamiento ya que es la única forma de evitar el riesgo de
cirrosis y complicaciones a largo plazo (unos 28 años) en los
niños con HVC crónica activa, en fase de replicación viral,
antes de que se produzca su integración en el genoma del
hepatocito.

El objetivo del tratamiento es la erradicación del VHC y
la curación de las lesiones hepáticas (aunque puede quedar
un daño residual). Al igual que en el tratamiento de la HVB,
el Interferón alfa es el medicamento de elección y se emplea
a dosis de 3-5 millones/m2, tres veces por semana, durante
1 año. Los resultados de pequeñas series –con un total de
200 casos–, muestran una tasa de respuesta del 34%. Entre
los factores que predicen una mejor respuesta se encuentran
el genotipo viral siendo de mejor pronóstico los tipo 1b.
La tasa de seroconversores que de forma espontánea no llega
al 10%, con el tratamiento asciende al 40% (muy superior
a la de los adultos). Recientemente se ha utilizado el PEG-
Interferón que es una forma farmacológica de interferón +
polietilenglicol en la que su lenta eliminación permite admi-
nistrarla una vez por semana (en lugar de 3), además de dis-
minuir la aparición de mutantes ya que mantiene niveles
más estables (y se cree que la aparición de las mismas está
en relación con las fluctuaciones de la tasa sérica de Inter-
ferón). La dosificación es de 0,5-1,5 microg/kg/semana, evi-
denciando los mismos efectos secundarios que el Interfe-
rón, pero con aumento de la respuesta favorable.

En los últimos años se ha ensayado, la terapia com-
binada PEG-Interferón (1-1,5 mcg/K/semana) + Ribavi-
rina (8-15 mg/k/día), durante 1 año, con mejores resul-
tados, aunque en niños está todavía en fase de experi-
mentación(36).

HEPATITIS D, E Y G

La descripción de tipos de hepatitis virales va avanzan-
do en el alfabeto(38), aunque evidentemente las hepatitis D,
E y G no pueden considerarse emergentes.

La hepatitis D fue descrita por Rizzetto en 1977(39) y está
producida por un virus RNA tan pequeño que carece de las
propiedades necesarias para su multiplicación, y por tanto
para producir patología. Estas propiedades las toma del
virus HB, en cuya presencia si es capaz de comportarse como
patógeno asociando el daño de la HB al suyo propio. La aso-
ciación con la HB puede ocurrir en forma de coinfección o
sobreinfección. En el primer caso condicionan una hepati-
tis que suele ser más benigna ya que solo el 5% evolucionan
a la cronicidad. Por el contrario, cuando una HVB se sobrein-
fecta por el HVD se produce un empeoramiento de la situa-
ción (más del 80% se cronifican y un 5% hacen una hepati-
tis fulminante), a pesar de que, como consecuencia de la
interferencia en el genoma, disminuye la carga viral por
VHB(39).

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

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

La hepatitis G, última incorporada a la lista de hepati-
tis víricas, está producida por un flavivirus tipo RNA, con
alta prevalencia en la población sana (9% de los donantes)
y sobre todo en adictos a drogas por vía parenteral (41%)(40).
También es frecuente encontrarlo asociado a HVC (20%) y
HVB (32%) aunque no parece modificar la evolución en nin-
guna de ellas ni a corto, ni a largo plazo(41). Se cree que la vía
de infección es parenteral o sexual, aunque se desconoce
el papel que pueda tener en la patología hepática. La trans-
misión vertical se ha demostrado en el 33% de los hijos de
madres portadoras del VG. Solo puede diagnosticarse iden-
tificando el genoma viral, careciendo de otros marcadores
que puedan identificar la evolución de la enfermedad.
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LAS VACUNAS: ENTRE LA CIENCIA Y EL
MARKETING
Francisco Salmerón García, Aurora Limia Sánchez
División de productos biológicos y biotecnología. Agencia
Española del Medicamento

RESUMEN

Aunque la investigación y producción de vacunas esta-
ba ligada a Instituciones Públicas, tras la Segunda Guerra
Mundial la producción pasó a ser efectuada básicamente
por la industria farmacéutica. Desde los años 80, la investi-
gación para el desarrollo de nuevas vacunas se financia bási-
camente por las Corporaciones Farmacéuticas.

La incorporación de España a la Unión Europea produ-
jo cambios en la comercialización de las vacunas en el mer-
cado español. La autorización para comercializar produc-
tos farmacéuticos es más rápida como consecuencia de la
aplicación de los procedimientos europeos de autorización
de comercialización (centralizado y reconocimiento mutuo).
Además, se tiende a un aumento de los precios con el fin de
evitar el fenómeno de las importaciones paralelas. Ello ha
impulsado una actividad promocional antes poco impor-

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

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

INTRODUCCIÓN

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

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