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Hepatitis crónica y cirrosis por
virus C pre y post trasplante
hepático en una niña de 9 años
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Chronic hepatitis and cirrhosis caused
by C virus before and after liver
transplantation. Report of one case

We report a girl with a chronic hepatitis caused by C virus diag-
nosed at the age of nine, unsuccessfully treated with interferon and ribavirine. Two years later,
she was subjected to a liver transplantation. She maintained elevated viral loads with a normal
pathological study of the liver until 22 months after transplantation. She was treated again with
combined antiviral therapy, for 6 months, without response and experienced a progressive deterio-
ration liver function, dying three years after transplantation (Rev Méd Chile 2004; 132: 479-84).
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los niños politransfundidos, hemofílicos, con tala-
semia o con cáncer. Actualmente, la transmisión
vertical parece ser la vía más frecuente de infec-
ción en el grupo pediátrico4.

La experiencia con terapia antiviral en niños con
hepatitis crónica por VHC es limitada. En la presente
publicación describimos el caso de una niña con
hepatitis crónica por VHC, tratada con interferón-
ribavirina y que posteriormente debió ser trasplanta-
da, evolucionando con recurrencia de la infección y
compromiso progresivo de su función hepática.

CASO CLÍNICO

Niña nacida de un embarazo de 26 semanas de
gestación, con un kilo de peso al nacer, que
evolucionó con un síndrome de dificultad respira-

La historia natural de la infección crónica por
el virus C de la hepatitis (VHC) en niños es

poco conocida, a diferencia de los pacientes
adultos, donde existen múltiples publicaciones que
revelan una lenta progresión de la enfermedad y
que al cabo de 20 a 30 años pueden desarrollar
cirrosis hepática y hepatocarcinoma1-3.

Por otra parte, la prevalencia de infección con
el VHC en la población pediátrica general es
bastante baja. Hasta 1992 (épocas previas a que se
realizara investigación del VHC en los bancos de
sangre), la principal vía de transmisión fue la
postransfusional, siendo así grupos de alto riesgo
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toria y bronconeumonía, requiriendo ventilación
mecánica durante 38 días y varias transfusiones
sanguíneas durante ese período. Posteriormente,
su desarrollo pondo-estatural y neurológico fue-
ron completamente normales y sin patologías
importantes.

A la edad de nueve años presentó compromiso
del estado general, inapetencia, coluria, acolia y
prurito intenso, demostrándose los siguientes exá-
menes: bilirrubinemia total (BT) 4,6 mg/dL, bili-
rrubinemia directa (BD) 2,7 mg/dL, transaminasa
oxalacética (GOT) 161 U/L (VN=4-20), transami-
nasa pirúvica (ALT) 194 U/L (VN=2-18), fosfatasas
alcalinas (FA) 122 U/L (VN <390 U/L), gammaglu-
tamiltranspeptidasa (GGT) 28 U/L (VN=11-49) y
protrombinemia 84%. Los marcadores virales de
hepatitis mostraron IgM VHA(-), HBsAg(-) y Anti
VHC(+). Después de 4 meses de evolución, fue
derivada a nuestra unidad para su estudio y
tratamiento.

En su evaluación inicial destacó una niña con
buen estado general y nutricional, peso 28.800 g,
talla 130 cm, ictérica, con telangectasias aracnifor-
mes en mejillas, hepatomegalia y soplo sistólico.

La carga viral del VHC fue >850.000 UI/ml
(Amplicor HCV MonitorTM, Roche, NJ, USA.) y el
genotipo era Ia. La electroforesis de proteínas fue
normal, células de lupus(-), ceruloplasmina 24,7
mg/dL (VN=16-34) y VIH(-). Los anticuerpos
antinucleares, antimúsculo liso, antimitocondria-
les, antitiroideos y antitiroglobulinas fueron nega-
tivos. Se realizó una biopsia hepática, que
demostró hepatitis crónica con fibrosis en puente,
que esbozaba la presencia de nódulos (Figura 1).
Su evaluación cardiológica concluyó una insufi-
ciencia mitral leve.

Se inició tratamiento con interferón (IFN) α-2b
3-MU, administrado en forma subcutánea tres
veces por semana y ribavirina oral 16 mg/kg/día
en dos dosis. La paciente evolucionó con peque-
ñas alzas térmicas después de la administración
del interferón, que cedían con paracetamol, no
presentando complicaciones hematológicas. Des-
pués de 6 meses se suspendió el tratamiento, por
persistir con transaminasas elevadas y carga viral
alta sin modificación (Figura 2).

Al año de seguimiento se realizó una ecografía
de control que demostró hepatomegalia, dilata-
ción de la vía biliar intrahepática, vesícula biliar
dilatada con paredes engrosadas y litiasis en su
interior, realizándose colecistectomía y biopsia
hepática la que reveló una cirrosis.

A los 11 años de edad presentó insuficiencia
hepática e hipertensión portal, con hiperbilirrubi-
nemia, prurito y ascitis refractaria al tratamiento
con furosemida y espironolactona, realizándose
un trasplante hepático en julio de 1997. Recibió
ciclosporina, prednisona y azatioprina como tera-
pia inmunosupresora, presentando rechazo celu-
lar agudo al mes del trasplante, respondiendo
satisfactoriamente a metilprednisolona en bolos.

Evolucionó con elevación persistente y modera-
da de FA, ALT y GGT, con carga viral seriada desde
los 10 meses postrasplante >850.0000 UI/mL. El
estudio histológico hepático, repetido a los 12 y 18
meses postrasplante fue normal, pero a los 22
meses se evidenció una discreta fibrosis, con
escaso infiltrado inflamatorio linfocitario y un acú-
mulo linfoide aislado, lámina limitante respetada y
conductos biliares y vasos sanguíneos normales. En
el lobulillo se observaron acúmulos de linfocitos
intrasinusoidales y escasos cuerpos acidófilos (Fi-

FIGURA 1. Hígado explantado. Se observa reempla-
zo de la estructura lobulillar por nódulos de
regeneración envueltos por tejido fibroso. En
espacios porta remanentes (inferior, derecha) y en
tabiques fibrosos se encuentra infiltrado inflamato-
rio y acúmulos linfoides; hay actividad de interfase
en focos aislados en la lámina limitante del nódulo
cirrótico (HE, 40x).
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gura 3). Se decidió iniciar tratamiento con IFN α-2b
3-MU tres veces por semana y ribavirina 16 mg/kg/
día en dos dosis, persistiendo alteración de las
pruebas bioquímicas y elevación de carga viral, por
lo cual se suspendió el tratamiento a los 6 meses
(Figura 4).
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FIGURA 2. Tratamiento con Interferón-
Ribavirina Pretrasplante (Alanina ami-
notransferasa valor normal: 2-18 UI/mL)
�: RNA-VHC >850,000 UI/ml.

FIGURA 3. Biopsia hepática por punción. Espacio
porta expandido por infiltrado inflamatorio linfoci-
tario y un acúmulo linfoide; actividad de interfase
en pequeños focos. Conductores biliares y vasos
sanguíneos, normales (HE, 40x).

FIGURA 4. Tratamiento con Interferón-
Ribavirina postrasplante (Alanina amino-
transferasa valor normal: 2-18 UI/mL) �:
RNA-VHC >850.000 UI/ml.
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Posteriormente, la paciente presentó compro-
miso progresivo de su función hepática, fallecien-
do por insuficiencia hepática a los 3 años de ser
trasplantada. No se pudo realizar biopsia hepática
post-mortem, ni necropsia, por negativa de los
padres.
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DISCUSIÓN

Se considera a la población infantil como un buen
modelo de estudio de la historia natural de la
infección con el VHC, dado que generalmente se
conoce el momento de la infección y no tienen
otros cofactores (alcohol, coinfección VHB, etc).

En nuestra paciente, el diagnóstico de daño
hepático crónico por virus C de la hepatitis fue
realizado a los 9 años de edad, que coincide con
el tiempo de adquirida la infección, ya que la niña
recibió múltiples transfusiones en el período de
recién nacida, la madre era VHC(-) y durante su
evolución no tuvo otros factores de riesgo.

El daño hepático crónico precoz en niños ha
sido descrito en escasas oportunidades. Sumazaki6

publicó el caso de una niña de 15 años de edad
portadora de agamaglobulinemia, que desarrolló
un daño hepático crónico a los 5 años de
evolución. Por otra parte, Zancan7 describió una
niña india que a los 3 meses recibió una transfu-
sión por anemia, a los 4 meses fue tratada por una
tuberculosis y a los 28 meses de edad desarrolló
una cirrosis hepática por VHC.

La evolución de la infección de VHC postrans-
fusional parece ser más favorable en la población
infantil. Vogt et al8 estudiaron 458 niños con un
promedio de edad de 2,8 años, quienes habían
recibido transfusiones de sangre durante una
cirugía cardíaca antes de la implementación de
exámenes de detección de VHC en los bancos de
sangre. Después de 17 años de la intervención
quirúrgica, 67 (14,6%) niños fueron positivos para
anticuerpos anti VHC y en un período promedio
de 19,8 años postcirugía, en 30 (55%) de los 67
pacientes se había negativizado el ARN de VHC.
La biopsia hepática fue realizada en 17 pacientes
ARN VHC positivos, de los cuales 14 tenían
inflamación leve, 2 fibrosis periportal y sólo un
caso presentaba cirrosis. Estos tres últimos pacien-
tes tenían otros factores de riesgo, 2 con falla
cardíaca congestiva y un caso infección con VHB.

Por otra parte, existen otros estudios en niños
que han adquirido el VHC por transfusión en que
se ha realizado un seguimiento entre 6 y 11 años,
observándose que la enfermedad hepática se
caracterizó por ser más asintomática, presentar
bajos niveles de transaminasas y menor carga viral
que los pacientes adultos9,10.

Los estudios histopatológicos confirman que la
enfermedad es leve en la mayoría de los niños, la
cual progresaría con la edad y con el tiempo de
evolución de la infección11-15.

A pesar de considerarse relativamente benigna
la evolución de la infección en niños transfundi-
dos, en nuestro caso su evolución fue rápidamen-
te progresiva y a los 9 años de edad presentó un
daño hepático importante, por lo cual se decidió
iniciar tratamiento combinado de interferón-riba-
virina.

Existen pequeñas series de niños portadores
de hepatitis crónica por VHC tratados con diferen-
tes dosis de interferón, con respuestas muy varia-
bles al tratamiento (8-50%)16-23. Jacobson et al5

realizaron un análisis de 19 artículos publicados
sobre niños tratados con interferón, observándose
una respuesta sostenida sólo en 36% (0-76%). La
respuesta fue menor en los niños que presentaban
infección con el genotipo I que con los otros
genotipos (27% v/s 70% respectivamente).

En pacientes adultos se ha observado una
mayor respuesta al tratamiento combinado con
ribavirina-interferón24,25. En niños existe solo un
estudio de 9 casos que recibieron terapia combi-
nada (ribavirina 15 mg/kg/día más interferón 3
mU/m2 en forma subcutánea) 3 veces a la semana
durante 12 meses, que se compararon con 8 casos
tratados sólo con interferón, en la misma dosis,
por 12 meses. Se observó un porcentaje mayor de
repuesta con el esquema combinado (50% v/s 30%
al final del período de tratamiento), disminuyendo
levemente a través de 1 año de seguimiento
postratamiento (41,7% v/s 30% respectivamente)26.

En nuestra paciente, a pesar de la terapia
combinada, no se observó respuesta bioquímica
ni virológica durante los 6 meses de tratamiento,
siendo necesario realizar un trasplante hepático
debido a una insuficiencia hepática progresiva.

No existen experiencias publicadas sobre la
realización de un trasplante hepático en niños
portadores de VHC y tampoco se conoce la
recurrencia viral y su evolución postrasplante. En
una serie presentada por McDiarmind27, del total
de los niños trasplantados en el Centro Médico de
Los Angeles, Universidad de California, 321 niños
han sobrevivido por más de un año. De éstos, 117
pacientes recibieron un trasplante hepático entre
los años 1984 y 1996 (era previa a los test de
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screening para VHC), 12 de los cuales desarrolla-
ron una enfermedad hepática de novo por VHC
con un promedio de tiempo postrasplante de 8
años. En estos casos los síntomas fueron mínimos
y el diagnóstico se realizó por exámenes de
rutina. Todos los pacientes fueron tratados sólo
con interferón, 4 de los cuales desarrollaron una
falla hepática rápidamente progresiva a los 3-6
meses requiriendo un retrasplante urgente. De
éstos, tres fallecieron entre los 7 a 23 meses
postrasplante y el cuarto paciente no desarrolló
evidencia de reinfección. Nuestra paciente evolu-
cionó con elevación de las transaminasas y cargas
virales siempre elevadas y el estudio histológico
del tejido hepático fue normal hasta los 22 meses
postrasplante. Luego se evidenció la presencia de
daño hepático (hepatitis crónica), reiniciándose la
terapia antiviral combinada, sin ninguna respues-
ta, siendo su evolución rápidamente progresiva y
falleciendo a los 3 años postrasplante.

Los factores agravantes de la progresión de la
recurrencia del VHC postrasplante dependerían de

las características del virus (genotipo-carga viral) y
del huésped. La recurrencia de la infección en
pacientes trasplantados adultos es elevada28,29 y la
severidad de la enfermedad postrasplante al pare-
cer dependería del grado de inmunosupresión. En
el grupo pediátrico, el estado inmunológico, el cual
puede alterarse por una enfermedad de base y por
la edad precoz en que se adquirió la infección,
jugaría un rol importante en la incapacidad del
sistema inmune de liberarse de la infección. En
cambio, en los adultos la exposición a otros virus o
agentes tóxicos como el alcohol, el uso de drogas
endovenosas y la sobrecarga de hierro, son los
principales factores que determinan la recurrencia.

En resumen, presentamos este caso excepcio-
nal de infección crónica por VHC, con una
evolución rápidamente progresiva produciendo
un daño hepático severo que no respondió a la
terapia antiviral teniendo un desenlace fatal. Pro-
bablemente en nuestro caso jugó un rol importan-
te su condición de inmunosupresión, elevada
carga viral y la agresividad del genotipo Ia.
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