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La hepatitis B en los nifios ha cambiado profundamente
en la ultima década. La vacunacién universal para recién
nacidos y adolescentes ha tenido una implantacién pro-
gresiva en muchos paises. Debido a la alta tasa de evolu-
cién a cronicidad de la hepatitis B adquirida en los prime-
ros afios de la vida (90% de los casos de transmision
perinatal, 50% en lactantes, 30% en nifios menores de
3 afos), la vacunacién infantil reduce drasticamente la
prevalencia de portadores crénicos y la vacunacién en
adolescentes protege de la adquisicién de la infeccién por
contacto sexual u otras vias.

La inmunizacién universal se realiza en Espafia de forma
diversa entre las comunidades auténomas; mediante la
aplicacién de vacuna recombinante a nifios de mds de
2 kg de peso segtin dos esquemas: /) al nacimiento, a los
2 meses y a los 6 meses, o 2) a los 2 meses, 4 meses y
6 meses, de manera que todas estén asociadas con otras
vacunas (DTP, polio, hemofilus, meningitis). Los adoles-
centes (edad 11 a 13 afios) son vacunados si no lo fueron
en la edad de lactante, dado que los programas de inmuni-
zacion neonatal se iniciaron en diferentes afios segin las
comunidades. El esquema para adolescentes puede ser:
1) 3 dosis de vacuna HB pedidtrica con intervalo 0,1 y 6
meses; 2) 3 dosis pediatricas de vacuna combinada de he-
patitis A y hepatitis B con intervalo 0, 1 y 6 meses, 0 3)
2 dosis de adulto de vacuna HB con intervalo 0 y 6 me-
ses.

La prevencion de hepatitis B en los nifios es diferente en
los nacidos de madre portadora. Para evitar eficazmente
la transmisién de VHB precisan de la administracién de
una dosis intramuscular de gammaglobulina especifica
(0,5 ml, equivalente a 100 U) y vacuna en el muslo con-
tralateral, en las primeras 12 horas de vida. La segunda
dosis de vacuna HB se administra al mes de edad y la ter-
cera al 6.° mes. Para identificar a las madres portadoras
estd implantada desde 1992 la normativa de una determi-
naciéon de HBsAg en el primer trimestre de la gestacion.
La presencia o ausencia de HBeAg no modifica la pauta
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preventiva en el neonato, en ambos casos se administra
gammaglobulina especifica en el primer dia.

Los estudios seroldgicos en gestantes en Espaiia encuen-
tran HBsAg+ en 0,7 a 2%. Un 6% de las portadoras son
HBeAg+. Durante el embarazo y parto es adecuado evitar
exploraciones que puedan comprometer la funcién de ba-
rrera placentaria, y no proporcionar puertas adicionales
de entrada del virus en el nifio (gasometrias en calota,
monitores en calota). La transmisién perinatal se atribuye
a microrroturas en la placenta y al contacto del nifio con
secreciones y sangre en el momento del parto. No debe
modificarse el tipo de parto, ni desaconsejarse la lactancia
materna en nifios que son adecuadamente sometidos a las
medidas de profilaxis. El tratamiento con interferén o con
antivirales en las embarazadas estd contraindicado por
riesgos potenciales en el feto. La experiencia del empleo
de antivirales (lamivudina) en los dltimos 3 meses de ges-
tacion con el fin de disminuir la carga viral en el momen-
to del parto y el riesgo de transmision al nifio es muy res-
tringida, solamente de casos aislados, y no permite
recomendaciones.

Durante la gestacion la placenta impide el paso del VHB
completo y del HBsAg. En las mujeres con HBeAg, el
antigeno pasa la placenta y puede detectarse en dos ter-
cios de los recién nacidos, a titulos que no guardan corre-
lacion con el titulo materno. En el nifio no infectado, el
HBeAg transferido deja de detectarse entre los 6 'y 12 me-
ses de vida. El paso trasplacentario de HBeAg puede ser
el motivo de la alta tasa de cronicidad de la hepatitis B y
peculiar evolucién inmunotolerante cuando hay transmi-
si6n vertical del VHB a partir de madres HBeAg+. En au-
sencia de profilaxis, ocurre infeccién perinatal en el 80-
90% de los casos mientras que con profilaxis se reduce al
8-30% (hijos de madres con replicacion viral especial-
mente alta). La tasa de evolucién a cronicidad es del
90%. En contraste, el 20% de los hijos de madres HB-
sAg+ antiHBe+ adquieren la infeccién y la evolucién es
habitualmente autolimitada, con casos de curso fulminan-
te. La profilaxis tiene una eficacia de 99-100% en la pre-
vencién de la infeccién vertical de nifios de madre antiH-
Be+. En Taiwédn, en el periodo 1985 a 1999, con
vacunacién (sin Ig) se observaron 33 casos de lactantes
con hepatitis fulminante B, sus madres eran HBeAg nega-
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tivas en el 84% de los casos. A pesar de la amplia protec-
cién que confiere la vacuna en nifios nacidos de madre
HBeAg negativa, para la mayor evitacidon de esa evolu-
cién grave es recomendable administrar Ig asociada a la
vacuna.

Los nifios infectados a pesar de profilaxis con vacuna re-
combinante no tienen mutaciones en el determinante «a»
del HBsAg. La posibilidad teérica de que la vacuna indu-
jera seleccidn de mutantes resistentes no se ha evidencia-
do en paises con larga trayectoria en su aplicacion.

La comprobacién de la eficacia de la vacuna (antiHBs a
titulo > 10 mUI/ml) solamente estd indicada en sujetos de
especial riesgo, como los hijos de madre portadora o en
nifios que conviven con un portador. La ausencia de nivel
protector indica la administracién de un segundo ciclo de
vacuna. La vigilancia con determinacion de antiHBs debe
ser mantenida al menos en los primeros 5 afios de vida.
Para el conjunto de individuos vacunados, la duracién de
la proteccién se estima al menos en 15 afios, los clones de
linfocitos de memoria podrian mantener la inmunidad de
manera indefinida ante un posible contacto con el VHB.
No hay datos que apoyen la necesidad de revacunar a los
individuos inmunocompetentes que respondieron a la va-
cunal. La determinacién a largo plazo de antiHBs no ha
concluido que una revacunacién en los que pierden an-
tiHBs sea mds protectora que no administrar revacuna-
cién. No obstante, es una practica habitual el control y re-
vacuna en sujetos de riesgo y en inmunodeprimidos que
pierden el nivel protector.

INFECCION CRONICA POR VHB

Las series acumuladas de pacientes pedidtricos en Espana
indican que la hepatitis crénica B era la causa principal
de hepatopatia crénica en niflos hasta principios de los
noventa. La epidemiologia era principalmente la convi-
vencia con portadores (60% de los casos), la transmisién
perinatal justificaba el 15%, excepcionalmente estaba li-
gada a transfusiones. La implantacién de la vacuna uni-
versal motivo una reduccidén de casos notable, hasta el
punto de que la hepatitis crénica B en nifios nacidos en
Espafia resulta un diagndstico nuevo excepcional. Sin
embargo, los cambios sociales con inmigraciéon o adop-
cioén de nifios procedentes de paises de alta endemia pro-
porcionan desde finales de los noventa un niimero signifi-
cativo de pacientes. La situacion actual en Espaifia semeja
en ese aspecto la de otros paises europeos. De esa mane-
ra, la epidemiologia y los genotipos de VHB son diferen-
tes a los observados en nifios espafioles de las épocas an-
teriores.

La hepatitis créonica por VHB se detecta de manera casual
en los nifios, en chequeos analiticos, o en estudios dirigi-
dos por un ambiente epidemiolégico de riesgo. Mds del
80% se encuentran en fase de alta replicacion HBeAg+, y
presentan elevacién de transaminasas®. En diferentes se-
ries de Europa y Estados Unidos que aportan el estudio
de la lesion histoldgica, los valores medios de inflama-
cion y fibrosis (Knodell) son de 4-8, y 1, respectivamen-

te. La cirrosis es raramente observada (0-3%) y parece
una complicacién precoz asociada a caracteristicas pecu-
liares (varones, menores de 5 afios, con hepatomegalia y
seroconversion antiHBe rdpida). La cirrosis a lo largo del
periodo de seguimiento en nifios que inicialmente no la
presentan es un hecho excepcional.

En la evolucién natural de la infeccidn crdénica, en nifios
HBeAg+ la tasa anual de cambio a la fase de baja replica-
ci6én es de 10%. No es posible predecir fiablemente la se-
roconversion en el afio siguiente, pero es mds probable
con ALT maés elevada: ALT = 1-2xVN: 7%, 2-5xVN:
12%, > 5xVN: 24%.

La seroconversion observada en series de nifios espanoles
sucede con una tasa anual de 7%, y el 85% de los nifios
entran en la edad adulta en fase antiHBe+ con funcién he-
patica normal. El aclaramiento de HBsAg ocurre en un
0,5% anual tras la seroconversion antiHBe. En series de
nifios de origen asidtico, con infeccién perinatal predomi-
nante, la funcién hepética puede mantenerse normal du-
rante décadas (inmunotolerancia), y la duracién media de
la fase HBeAg+ es de 25 aios, frente a 7 afios en el con-
junto de nifios espafioles.

La trascendencia de la infeccién crénica por VHB es ob-
servada en la evolucién a lo largo de toda la vida del pa-
ciente. Durante la edad pedidtrica la hepatitis crénica B
no determina hepatopatia descompensada®. Los escasos
pacientes con cirrosis pueden revertir la lesion histolégica
con el tiempo, mientras que otros desarrollan hepatocarci-
noma en la edad de adulto joven®. En una serie conjunta
espafiola e italiana, el HCC afecté a 1,1% en la serie total,
pero al 40% de nifios con cirrosis®.. En Japén el HCC
afecta al 4% de nifios, en Taiwan al 0,47%.

Un aspecto preocupante es la tasa progresivamente mayor
de disfuncion hepdtica ocasional o mantenida que se ob-
serva en pacientes inicialmente pedidtricos, cuando son
seguidos muchos afios después de ocurrir seroconversion.
Hay disfuncién hepética crénica en el 23% de pacientes
espafioles seguidos una media de 8,5 afios tras la serocon-
versién, con una edad media de 20 afios*. El valor de
ADN-VHB es > 10° copias/ml solamente en el 30% de
esos casos. A lo largo de la edad adulta aparecen factores
nuevos, como ingesta de alcohol, sindrome metabdlico,
sobreinfecciones Delta o C, y cambios en el VHB que es-
pecialmente en varones pueden cambiar el curso favora-
ble observado durante la infancia.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA B
EN NINOS

La justificacién de tratar se basa en la accién de los far-
macos en reducir en algunos nifios la duracién de la fase
HBeAg asociada a disfuncion hepdtica, y en el efecto de
mejoria funcional e histolégica asociada al descenso de
carga viral durante el tratamiento con antivirales. No hay
estudios a largo plazo que permitan validar las terapias
actuales en nifios mediante la comprobacién de un posi-
ble efecto beneficioso en el curso de la hepatopatia duran-
te la edad adulta.
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Los tratamientos disponibles son aplicables a estados de
infeccién con alta replicacion (ADN-VHB > 10°
copias/ml), en nifios generalmente asociados a HBeAg
positivo.

Muchos pacientes tratados no obtienen beneficio, o éste
es transitorio. Es necesario considerar las caracteristicas
del paciente para determinar posibles ventajas e inconve-
nientes del tratamiento, y para elegir el mds apropiado.
Para la decision de tratar es conveniente conocer el patrén
de evolucién de las cifras de transaminasas y niveles de
ADN-VHB a lo largo de 6-12 meses, y realizar biopsia
hepdtica®S.

El tratamiento esta indicado en: /) afectos de lesion histo-
l6gica o funcional severa; 2) nifios con elevacion de tran-
saminasas notable, persistente, y 3) nifios con elevacién
de ALT mantenida, entre 2-5xVN. Los nifios con eleva-
cién de ALT 1-2xVN pueden ser considerados para tratar,
segin el nivel de ADN-VHB e histologia, generalmente
tienen baja respuesta a los farmacos y opcionalmente
pueden ser observados. El tratamiento no se propone en
nifios con ALT normal®®.

El tratamiento debe ser indicado y vigilado por pediatras
especialistas en el drea. Las opciones de tratamiento de
las que se dispone experiencia en nifios son: /) interferén
alfa, o 2) lamivudina. El farmaco adefovir se estudia ac-
tualmente en un ensayo clinico internacional.

Interferén alfa

La pauta recomendada de tratamiento es la administra-
cion subcutanea o intramuscular, 3 veces a la semana, de
5-6 MU por m?, cada dosis, durante 6 meses.

Hay experiencia de su uso en nifios desde finales de los
ochenta. El metaanalisis de estudios en nifios hasta el afio
2000 muestra que la seroconversién es lograda en un
33%, frente a 10% en nifios control, en el plazo de
1 afio®S. La seleccién de los mejores estudios indica que
el tratamiento con interferén entre 3 y 6 meses aumenta la
seroconversion de manera significativa (OR 2,9). No mo-
difica la tasa de seroconversién acumulada en los siguien-
tes afios”®, que resulta sin diferencia significativa compa-
rada a la de pacientes controles desde el 3. afio al 7.° afio
de seguimiento, por lo que el efecto se considera de ace-
leracién del proceso y, por tanto, reduccién del tiempo de
inflamacién en los respondedores. El aclaramiento de
HBsAg sucede en 14-36% de los respondedores a interfe-
rén, significativamente mds alto que en los que serocon-
vierten espontdneamente.

El control clinico y bioquimico deberia ser realizado a las
2 semanas del comienzo de interferén, y de forma men-
sual hasta la finalizacién. Los efectos adversos (como fie-
bre, reduccién de peso, neutropenia) son frecuentes, pero
excepcionalmente indican la retirada del farmaco.

No hay ningtin estudio del tratamiento con interferén pe-
gilado en nifios afectos de hepatitis B. Por analogia con lo
observado en pacientes pedidtricos tratados con peginter-
ferén por hepatitis C, en los que hay ventajas de comodi-
dad de aplicacion y reduccién de los sintomas desagrada-
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bles tras la inyeccidn por el menor niimero de dosis nece-
sarias, su aplicacion en la hepatitis B deberia ser estu-
diada.

Lamivudina

El farmaco lamivudina ha sido estudiado en nifios en un
ensayo internacional iniciado en 1998 y finalizado en
2003%!°, Para la inclusién en el estudio los pacientes de-
bian tener de 2 a 17 afios, disfuncién hepatica, inflama-
cion histolégica, HBeAg+ y ADN-VHB detectable me-
diante hibridacién. Los nifios fueron asignados en una
proporcion 2:1 para recibir lamivudina (dosis 3 mg/kg/dia
hasta un maximo de 100 mg/dia) o placebo, una vez al
dia, durante 52 semanas. Hubo 191 nifios que recibieron
lamivudina, y 97 a los que se administré placebo.

A la semana 52 la tasa de respuesta, definida por la au-
sencia en suero de ADN-VHB y HBeAg, fue mayor en
los que recibieron lamivudina (23% frente a 13%, p =
0,04). Con ALT basal 1-2xVN la tasa de seroconversion
fue 12% (vs. 7% en controles), con ALT basal 2-5xVN:
31% (vs. 12% en controles), con ALT basal > 5xVN:
50% (vs. 24% en controles). E1 10% de los respondedores
eliminé HBsAg. La respuesta virolégica fue mayor en ni-
fios con ALT y puntuacién Knodell mas elevados. Ajus-
tando para esos factores la terapia con lamivudina tuvo
también resultados significativamente mejores que el pla-
cebo’? (OR: 3,89, IC: 1,66 a 9,08, p = 0,002).

El estudio prosiguid, con la administracién de lamivudi-
na, otros 24 meses en 133 nifios que al final del primer
afio de tratamiento persistian HBeAg+, y durante 24 me-
ses en 77 nifios que provenian del grupo placebo. Al final
de los 24 meses de administracion en abierto de lamivudi-
na se obtuvo respuesta (HBeAg y ADN-VHB negativos)
en el 21% de los nifios previamente tratados con lamivu-
dina y en un 30% de los que recibieron placebo el primer
afio'®. Se detectaron mutaciones en el dominio YMDD en
el 22% al afio de tratamiento, 55% a los dos afios y 64% a
los 3 afios. La emergencia de mutaciones impidi6 la res-
puesta al farmaco.

El tratamiento con lamivudina fue bien tolerado. No hubo
diferente naturaleza, incidencia o severidad de aconteci-
mientos clinicos adversos comparados con los del grupo
placebo. La respuesta viroldgica es mantenida por el 89%
de los respondedores al afio, controlados dos afios des-
pués de finalizar el tratamiento.

En conclusién, la ausencia de efectos adversos y menor
coste hacen que la lamivudina sea un tratamiento opcio-
nal a interferén en los nifios, con resultados de elimina-
ciéon de HBeAg comparables tras un afio de tratamiento
en niflos con ALT mayor de 2 veces la cifra normal. Sin
embargo, el tratamiento con lamivudina prolongado mas
de un afio no ofrece ventajas de coste, y va acompaiiado
de una alta tasa de resistencia viral'’. No hay estudios en
nifios del efecto de retirada del farmaco tras un tiempo
fijo de administracién, por ejemplo un afio, si no se ha
obtenido negativizacion de HBeAg, ni hay estudios de la
evolucion de la hepatitis B en nifios que desarrollan muta-
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Anexo 1. Grado de evidencia de las afirmaciones

Riesgo alto en niflos recién nacidos y lactantes para evolucién de HB a cronicidad (A).

Alta proteccién de infeccién perinatal mediante Ig 1 dosis + vacuna 3 dosis (A).

Descenso de prevalencia de portadores HB y sus complicaciones con vacuna universal en nifios (A).

Ausencia de resistencias virales a la vacuna recombinante (A).

Cribado de HBsAg en gestantes es aconsejable (en Espafia obligado) para adecuada profilaxis del nifio (A).

Féarmacos con accién sobre replicacion VHB no estudiados en embarazo, desaconsejados por posible riesgo fetal y alta proteccion del nifio
mediante Ig especifica + vacuna(C).

Comprobacién de respuesta a vacuna es recomendada en sujetos de riesgo (C).

Revacuna solamente en sujetos de riesgo que pierden nivel antiHBs protector (C).

Hepatitis crénica B es poco complicada en la edad pedidtrica (0-18 afos), pero puede causar cirrosis (0-3%) y HCC (0-1%) (A). La evolucién
a lo largo del resto de la vida es imprevisible, con evidencia de posible HCC, hepatitis HBeAg negativa y disfuncién hepdtica crénica en
adultos jovenes (A).

El objetivo del tratamiento en niflos es acortar la duracion de la fase HBeAg asociada a disfuncion hepatica (A).

El tratamiento con interferén alfa durante 3-6 meses o lamivudina 12 meses tiene similar eficacia, y multiplican x2-3 la probabilidad
de seroconversion a los 12 meses del comienzo del tratamiento en nifios con valores basales de ALT > 2 veces el limite superior normal (A).

Tratamiento de HB en nifios debe ser vigilado por pediatras especialistas (A).

HB: hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.
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