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La prevalencia de hepatitis B en nifios es baja en Espafia, por efecto de la vacunacion universal.
La profilaxis en hijos de madre portadora incluye el tratamiento antiviral durante la gestacion
en madres con DNA-VHB alto, y la aplicacion de inmunoglobulina anti-HBs y vacuna muy

precoz (antes de 12 horas).

La infeccion crénica por VHB es cambiante a lo largo del tiempo, con muchas diferencias entre
individuos en la duracion de las fases. Precisa control cada 3-6 meses.

El tratamiento con peginterferdn, tenofovir o entecavir es una opcién en nifos con hepatitis
crénica con alta replicacion viral. El tratamiento con antiviral en nifios con situaciones espe-
ciales de riesgo consigue la remision de la enfermedad y mejora el pronéstico. Numerosos
farmacos favorecen la reactivacion del VHB, que puede acompanarse de hepatitis grave. Esta
recomendado el cribado de VHB con serologia antes de emplearlos, y administrar antiviral en
los sujetos HBsAg positivo, como profilaxis de reactivacion.

La infeccion por virus de hepatitis B (VHB) en
poblacion pediatrica de Europa Occidental y
América es en la actualidad muy infrecuente,
tras décadas de vacunacion rutinaria. El tra-
tamiento es eficaz en disminuir la replicacion
viral y el dafo hepatico, si bien no pero es cu-
rativo.

Las principales novedades mas recientes son: 1)
las pautas de prevencion de infeccion perinatal
incluyen el tratamiento de las mujeres gestan-
tes con alta viremia, y 2) la vigilancia en nifios
con marcadores de infeccion pasada, y la tera-
pia preventiva de reactivacion en portadores en
situacion de inmunodepresion y trasplantes.
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1. VIRUS DE HEPATITIS B: ESTRUCTURA,
VIA DE INFECCION Y MARCADORES
DIAGNOSTICOS

El VHB es un hepadnavirus constituido por
genoma DNAy una enzima necesaria para la
replicacion (DNA polimerasa) en una capside
compuesta por proteina core y con una envol-
tura de proteinas virales de superficie y lipidos.

Su transmision sucede a partir de otro humano
portador del virus, a través de sangre o secrecio-
nes, que infectan a través de lesiones mucosas
o de la piel. Dicha transmision es facil (mas a
partir de portadores del VHB con alta viremia)
en convivencia familiar, por via sexual, transfu-
sional, materiales contaminados y vertical du-
rante la gestacion o el parto.

EL VHB tiene tropismo hepatico y utiliza el
transportador NTCP (recaptador de acidos bi-
liares) para la entrada en hepatocitos. Dentro
del citoplasma y del nticleo hepatocitario hay
liberacion de la envoltura y capside, reconstruc-
cion del DNA viral a DNA viral de doble cadena
completa, sintesis de RNA pregenémico y RNA
mensajeros de las proteinas constitutivas, re-
trotranscripcion del RNA pregenémico a DNA-
VHB, encapsidacion de DNA-VHB, envoltura y
salida del virién hacia sangre y otros hepatoci-
tos. Las proteinas virales producidas en exce-
so (HBsAg y HBeAg) son eliminadas a sangre
sin constituir viriones. En la sangre y secrecio-
nes del infectado hay virus (evidentes median-
te la deteccion y cuantificacion de DNA-VHB),
HBsAg y HBeAg. Poco tiempo tras la infeccion
se detecta anticuerpo anticapside o core (an-
ti-HBc) en todos los infectados. Se detectara
anticuerpo anti-HBeAg (anti-HBe) coincidiendo
con un descenso de la replicacion viral. La apa-
ricion de anticuerpo frente a HBsAg (anti-HBs)

y la negativizacion de HBsAg en suero definen
la curacioén.

La infeccion aguda se define por la deteccion
de HBsAg en suero, seguida por su negativiza-
cion en un plazo inferior a seis meses. El sujeto
tendra sera HBsAg negativo, anti-HBc positivo
y anti-HBs positivo. Algunos casos solamente
tienen anti-HBc positivo como marcador de una
infeccion pasada.

La infeccion cronica se diagnostica si el HBsAg
persiste positivo mas de seis meses. La infeccion
persiste a cronicidad en 5% de adultos y nifios
mayores de cinco anos. Sin embargo, los recién
nacidos tienen tasas de cronicidad de hasta un
90%, y en los nifos de uno a cinco afos la cro-
nicidad es de 35%.

2. FASES DE LA INFECCION CRONICA

La infeccién crénica muestra cambios en el
tiempo en replicacién viral (medido por cuan-
tificacion de DNA-VHB), bioquimica hepatica
[valor de aspartato aminotransferasa/alanina
aminotransferasa (ALT)] y lesiones histolégicas,
lo que refleja probablemente los cambios de
respuesta inmunoldgica frente al virus. El VHB
no es citopatico directo sino que la lesién es in-
munomediada. La terminologia adecuada para
describir el estado de la infeccion se detalla en
la Tabla 1. Se llama “infeccion” al estado de bio-
quimica normal (en sentido amplio, ALT <40
Ul/L), y “hepatitis” al estado con disfuncion.

Los nifios nacidos de madre con alta replicacion
viral (con HBeAg+) estan expuestos intrattero
a HBeAg. Ante una infeccién en el nifio, la res-
puesta inmunoldgica es aparentemente de to-
lerancia y habitualmente mantienen un estado
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Tabla 1. Terminologia y caracteristicas de las fases de infeccién crénica por VHB

Terminologia ALT DNA-VHB Antigua terminologia
Infeccion cronica HBeAg positivo Normal (<40 UI/L) Muy elevado Inmunotolerante
>107 [U/ml
Hepatitis crénica HBeAg positivo Elevada Elevado Fase inmunoactiva
104107 1U/ml
Infeccion cronica HBeAg negativo Normal (<40 UI/L) 2.000a20.000 |U/ml Portador inactivo
Hepatitis crénica HBeAg negativo Elevada (intermitente o >2.000 IU/ml Hepatitis cronica HBeAg negativo
continuamente)

de “infeccion crénica con alta replicacion” que
dura décadas. Por el contrario, los raros casos de
nifios infectados con madres HBeAg negativo
pueden tener hepatitis fulminante.

La evolucion de la infeccion es hacia un estado
de cronicidad con baja replicacion viral (definida
como DNA-VHB <20.000 Ul/ml o0 <105 copias/
ml), con normalidad bioquimica y un bajo nivel
replicativo del virus. A ello se llega obligada-
mente tras una fase de hepatitis crénica en la
que existe dafio hepatico inmunomediado. La
repercusion final para el paciente depende del
grado de inflamacidn y fibrosis que desarrolle
en la fase de hepatitis crénica. La probabilidad
de cirrosis no puede predecirse en el paciente
individual, aunque es l6gico que esté relacio-
nada con un periodo largo o intenso de infla-
macion/elevacion de ALT.

Actualmente no disponemos de un tratamien-
to curativo. La evolucion a largo plazo de la in-
feccion crénica con baja replicacion viral indica
que esta fase puede después cambiar y apa-
recer de nuevo inflamacion y replicacién viral
alta por virus con mutacién en promotor del
core y precore. Este tipo de “hepatitis crénica
HBeAg negativa” es progresiva a cirrosis si no
se administra tratamiento antiviral, constitu-

yendo la principal causa de cirrosis relaciona-
da con el VHB.

Otro aspecto importante en el pronéstico es
que existe en la infeccién o hepatitis cronica
una integracion de parte de DNA-VHB en el ge-
noma del hepatocito, desde la primera fase, y
ello puede dar lugar a hepatocarcinoma (con
o sin cirrosis).

3. EVOLUCION Y PRONOSTICO EN NINOS

En los nifios el pronéstico depende de |a epide-
miologia de la infeccion en las diferentes areas
geograficas. En el modelo epidemiolégico me-
diterraneo, los nifios solian ser detectados en
la fase de hepatitis cronica con alta replicacion,
y el cambio a fase de baja replicacion (con se-
roconversion anti-HBe) ocurria en un 10-20%
anual, de manera que al final de la edad pedia-
trica la probabilidad de haber finalizado la fase
de alta replicacion era del 85%. En dicho modelo,
la prevalencia de cirrosis era de un 3% y de hepa-
tocarcinoma un 1,5%. En Espafia la vacunacion
casi erradic6 la infeccion en nifios nacidos en el
pais, y los casos observados desde el afio 2000
corresponden a fallo vacunal y especialmente
nifios nacidos en otros paises (con transmision
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principalmente vertical). En los paises asiaticos
predomina la infeccion perinatal, con infeccion
con funcién hepatica normal o casi normal, y
una tasa del 2-3% de seroconversion anti-HBe
anual, llegando mas de un 50% a edad adulta
en fase replicativa. El riesgo de cirrosis infantil y
de hepatocarcinoma son practicamente nulos.
La estimacion en nifios de la probabilidad de
seroconversion espontanea a anti-HBe-positi-
vo en los siguientes 12 meses esta influida por
el valor de ALT. Consideando valor superior nor-
mal (VN) de ALT de 40 UI/L, la probabilidad es
del 7% (ALT 1-2 x VN), 12% (ALT 2-5 x VN) 0 24%
(ALT >5 x VN). En contraste con la benignidad
del prondstico en la edad infantil, a lo largo de
la vida un 15-40% de casos infectados en la in-
fancia pueden tener cirrosis o hepatocarcinoma.

4. EVOLUCION Y PRONOSTICO EN ADULTOS

Los datos de prondstico en la evolucién natural
de adultos con infeccidn/hepatitis cronica por
VHB son los siguientes:

+ Los portadores inactivos (infeccion crénica
con baja replicacion) asiaticos o caucésicos
tienen riesgo muy bajo de cirrosis.

+ Con hepatitis cronica HBeAg+ muestran una
tasa de cirrosis acumulada en cinco anos del
8% (asiaticos) y 17% (europeos).

+ Enla hepatitis cronica HBeAg (-), la tasa de
cirrosis acumulada en cinco afios es del 13%
(asiaticos) y el 38% (europeos).

+ Elriesgoacumulado en cinco afios de pade-
cer hepatocarcinoma en un paciente asiatico
es del 1% para portadores inactivos, 3% para
pacientes con hepatitis crénica sin cirrosis y
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17% para pacientes con cirrosis compensa-
da. En Europa la incidencia acumulada de
hepatocarcinoma en cinco afios es del 0,1%
en portadores inactivos, 1% en hepatitis cro-
nica y 10% en cirrosis compensada.

Otros datos de prondstico provienen de China.
La seroconversién anti-HBe antes de |a edad
de 30 afos tiene mejor prondstico, con menos
posibilidades de reactivacion y hepatitis HBeAg
negativo en comparacion a los pacientes que
seroconvierten a edades mayores de 40 afos. El
antecedente familiar de hepatocarcinoma au-
menta al doble la probabilidad de esta compli-
cacion, y es mas frecuente en genotipo viral C.

5. SEGUIMIENTO MEDICO DE LOS NINOS

Tras la deteccién de la infeccion en un nifio debe
serinvestigado su entorno familiar con el fin de
detectar portadores y administrar vacuna a los
familiares o susceptibles. No debe limitarse Ia
vida social o escolar, ya que la vacunacion uni-
versal protege a sus contactos.

Los portadores de VHB deben recibir la vacu-
na de hepatitis A. El seguimiento consiste en
exploracion fisica, bioquimica hepatica, hemo-
grama y coagulacion junto a serologia y cuan-
tificacion de DNA-VHB cada tres meses en fase
de alta replicacion con disfuncion hepatica, y
cada seis meses en infeccién crénica con bioqui-
mica normal. La ecografia anual y determina-
cion de alfa-fetoproteina cada seis meses estan
indicadas en la fase de baja replicacion, y siem-
pre que los datos fisicos o analiticos sugieran
hepatopatia avanzada.

Determinar el genotipo viral es interesante des-
de un punto de vista cientifico, y a veces pronos-
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tico. Es adecuado determinar serologia de VIH,
virus de hepatitis Cy virus de hepatitis delta.

La biopsia permite evaluar el estado del higado
en dicho momentoy se aconseja realizarla previa
ainiciar tratamiento. La elastografia (FibroScan®)
puede verse artefactada en casos de inflamacion
marcada, por lo que no siempre la correlacion
de sus hallazgos con la histologia es buena. La
biopsia aporta informacion del grado de lesion
[componentes de hepatitis periportal, necrosis
lobulillar, puentes de necrosis, e inflamacion
portal]y del estadio de fibrosis. La histologia en
nifos durante la fase HBeAg con elevacion de
aminotransferasas muestra minimas lesiones o
hepatitis leve en un 40%, hepatitis moderada en
un 45%y grave en un 10%. En fase de baja repli-
cacion la hepatitis es leve en el 80% de los casos.

6. PREVENCION DE LA INFECCION POR VHB
6.1. Todos los nifios

Se recomienda la administracion de vacuna
a todos los nifios y en todos los paises (OMS
1990). En nuestro pais la primera dosis es a los
dos meses de edad (pauta 2, 4y 11 meses). El
98% de los nifios tienen respuesta a la vacuna,
generando anti-HBs como Unico marcador. El
titulo protector es >10 mUI/ml. La pérdida de
anti-HBs con el tiempo es frecuente, pero no
es necesario revacunar a la poblacién general.

6.2. Hijos de madre con infeccion VHB

Los hijos de madre portadora de HBsAg (serolo-
gia VHB obligada a toda gestante) deben reci-
bir la primera dosis de vacuna preferiblemente
en las primeras 12 horas de vida, asociada a
inmunoglobulina anti-HBs (0,5 ml IGHB). Pos-
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teriormente deben recibir otras dos dosis de
vacuna (pauta 0,1, 6 meses) o bien recibir la
pauta universal (2, 4 y 11 meses). La serologia
en estos nifos detecta anticuerpos procedentes
maternos (a través de la placenta) y los aporta-
dos por la IGHB. Se aconsejan controles a los 6
y/oalos 12 meses, HBsAg y anti-HBs. Los nifios
HBsAg negativo y anti-HBs positivo no requie-
ren mas controles.

Con esta pauta se obtiene proteccion cercana
al 100% en los nacidos de madre con baja repli-
cacion. En los hijos de madres HBeAg-positiva
o con viremia mayor de 10° Ul/ml se puede dar
unatransmision entre el 5y el30%. Por ello, des-
de 2009, tras la identificacion de una gestante
portadora de HBsAg, se debe investigar sucarga
viral; si esta es >10° Ul/ml o tuvo un hijo ante-
rior infectado se recomienda tratar a la madre
con antiviral (tenofovir) desde la semana 24 de
embarazo hasta 1-3 meses después del parto
(puede lactar al nifio). Con tratamiento de la
madre, junto a la vacuna+ IGHB al neonato, la
transmision se reduce a 0-2%.

7. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B
7.1. Objetivos y farmacos

Su objetivo es reducir el riesgo de hepatopatia
grave en el curso de infeccion crénica y mejo-
rar funcionalmente a aquellos que ya la sufren.
Las acciones beneficiosas de los farmacos con-
sisten en:

+ En pocos casos, la eliminacidn definitiva de
la infeccion.

Una aceleracion del proceso de seroconver-
sion anti-HBe respecto al natural, reducien-
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Tabla 2. Farmacos en el tratamiento de infeccion VHB.

Farmaco Edad autorizada | Dosis Comentarios
Peginterferon alfa-2a > 2 afios 180 pg/1,73 m? + Contraindicado en cirrosis, gestacion, enfermedad
- 0,51-0,53 m2 45 pig; psiquidtrica y otras
- 0,54-0,74 m% 65 ig;
+ 0,75-1,08 m%: 90 pg;
- 1,09-151 m 135 pig;
+>1,51m? 180 pg
Subcutdneo cada 7 dias
Lamivudina >3afios 3 mg/kg (maximo 100 mg) + Facil desarrollo de resistencia
una vez al dia + Indicacion solo en profilaxis postrasplante hepatico
con injerto anti-HBc+
Entecavir >2afios 0,015 mg/kg (mdximo 0,5mg) | « Contraindicado en gestacion
una vez al dia
Tenofovir disoproxil >2afios 8 mg/kg (maximo 245 mg) + Disminuye la densidad mineral del hueso
fumarato (TDF) unavez al dia + Aprobado en gestantes
Tenofovir alafenamida >12 afios 25 mgunavez al dia + Indicado en insuficiencia renal o enfermedad renal
(TAF) + Ventaja frente a tenofovir: menos riesgo de toxicidad
renal y 6sea

do el tiempo de inflamacion de la fase de
hepatitis cronica HBeAg+.

+ La normalizacién bioquimica y mejoria de
la histologia en hepatitis HBeAg positivo o
HBeAg negativo, a través de la supresion de
la replicacion del VHB. Los farmacos que pue-
den utilizarse son (Tabla 2):

— Peginterferdn alfa. Efecto inmunomodu-
lador y antiviral. Indicado en la hepatitis
cronica HBeAg positivo para acelerar la
seroconversion. Obtiene seroconversion
anti-HBe en un 30% de casos en un plazo
de 18 meses desde su inicio, y la oportuni-
dad de eliminar la infeccion (aclaramien-
to HBsAg en 3-9% del total de tratados).
Sus ventajas frente a otros tratamientos
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son la administracion durante un tiempo
prefijado (48 semanas) y la ausencia de
resistencias virales.

Su desventaja es la administracion paren-
teral (subcutanea), sus efectos adversos
frecuentes y el riesgo bajo de depresion y
de induccion de enfermedad autoinmune
(especialmente tiroidea). La experiencia en
adultos permite su retirada precoz basa-
da en el nivel de HBsAg a las 12 semanas
(en genotipo viral Ay D: no disminucion
de HBsAg respecto a basal; en genotipo B
y C: HBsAg >20.000) o a las 24 semanas
(HBsAg >20.000, todos los genotipos).

Esta contraindicado en nifios menores de
dos afios y en cirrosis avanzada.
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— Antiviral (entecavir o tenofovir). Analo-
gos de nucledsido (entecavir) o nucleé-
tido (tenofovir), interrumpen la sintesis
de DNA-VHB. Su administracion es oral,
una vez al dia, y no causan generalmen-
te efectos adversos. Son antivirales po-
tentes y la aparicidn de resistencias es
excepcional.

En pacientes con hepatitis HBeAg positi-
vo, obtienen tasas de seroconversion del
20% tras 12 meses de tratamiento, des-
pués va sucediendo con una tasa menor
(a los cinco afos tasa acumulada es del
50%). La ventaja es que en todos los tra-
tados disminuye progresivamente el nivel
de DNA-VHBYy el valor de ALT, que se nor-
maliza a partir del descenso de DNA-VHB
a<20.000 Ul/ml. En un paciente habitual
infantil HBeAg positivo con DNA-VHB ba-
sal >107 Ul/ml, el descenso gradual de
DNA-VHB llega a DNA-VHB indetectable
en el 70% a los 12 meses. Con frecuencia
el proceso de seroconversion sucede sin
elevacién de ALT, por lo que no hay obsta-
culo para su uso en pacientes con cirrosis.

En pacientes adultos con hepatitis cronica
HBeAg negativa logran DNA-VHB indetec-
table rapidamente, alcanzando el 90% a
los 12 meses. La cautela en la indicacién
de entecavir o tenofovir en nifios, cuyo
pronostico natural es generalmente bue-
no, deriva de la necesidad de buen cum-
plimiento de manera prolongada (debe
retirarse a partir los 12 meses tras lograr la
seroconversion anti-HBe). Si se interrum-
pe en fase HBeAg, hay riesgo de reactiva-
cion de la enfermedad, con posibilidad de
una hepatitis grave. Tenofovir dispone de
una formulacidn TAF (tenofovir alafenami-
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da) que permite una exposicion sistémica
menor con menos toxicidad renal y 6sea
y con la misma eficacia que tenofovir-TDF
(tenofovir disoproxilo fumarato).

No se recomienda la combinacién de peginter-
feron y antiviral, ni de dos antivirales, por no
aportar eficacia adicional.

Otro tratamiento antiviral mas antiguo, la la-
mivudina puede seguir usandose para la pre-
vencion de reactivacion de HBV en sujetos
trasplantados con higado de donante anti-HBc
positivo, previniendo eficazmente la infeccion
VHB bajo inmunosupresion en ese contexto. Su
uso en nifos se debe a la facilidad de la presen-
tacion comercial en suspension y menor coste
que entecavir o tenofovir.

7.2. Indicacion de tratamiento

+ Indicaciones claras de tratamiento (con an-
tiviral) son:

— Cirrosis descompensada o compensada:
con cualquier valor de ALT, con DNAVHB
detectable.

— Hepatitis B aguda grave o fulminante.

— Reactivacion grave (ALT > 10 veces la nor-
malidad, con DNA-VHB detectable).

— Hepatitis crénica HBeAg negativo.

+ Indicaciones claras de no administrar trata-
miento son los nifios con bioquimica hepa-
tica normal:

— Fase de infeccion crénica HBeAg positivo.
— Fase de infeccion cronica HBeAg negativo.

- Eltratamiento puede considerarse (opcion
de peginterferén o antiviral), en nifios con
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hepatitis cronica HBeAg positivo, y los si-
guientes datos:

Tabla 3. Farmacos con riesgo de reactivacion de la
infeccion por VHB.

Riesgo de
— ALT mayor de 60 UI/L. reacfivacién
— Tras un periodo de 6-12 meses sin sero-  deVHB Férmacos
conversion. Alto + Depleccion de linfocitos B (rituximab,

— Biopsia con actividad inflamatoria (en es-
cala METAVIR, A2 o0 més) y/o fibrosis (F2
0 mas).

La cifra muy alta de ALT puede indicar una
seroconversion proxima. Si la elevacion per-
siste con ALT >10 x VN durante mas de 3-4
meses estaria indicado tratar.

El tratamiento (con antiviral) esta indicado
en sujetos HBsAg positivo para evitar reac-
tivacion (definida por reaparicion de alta re-
plicacién o aumento de DNAVHB x 10-200
veces el basal). La reactivacion tiene un ries-
go del 25-50% de desarrollar disfuncién he-
patica severa.

El riesgo de reactivacion existe en situacio-
nes en las que se administran farmacos (in-
munosupresion, biolégicos, quimioterapia)
(Tabla 3). Se indica antiviral desde el comien-
zo del farmaco asociado a riesgo alto o mo-
derado de reactivacion, y debe mantenerse
hasta al menos 12 semanas después de fina-
lizarlo. Si se usan farmacos de riesgo bajo es
opcional vigilar si existe reactivacion (y tra-
tar entonces) o administrar desde el princi-
pio un antiviral.

Esta indicado tratar con antiviral a pacientes
con infeccion por VHB (HBsAg positivo) con
infeccion concomitante por virus de hepati-
tis C mientras reciban tratamiento antiviral
para hepatitis C. El antiviral frente al VHB
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ofatumumab, alemtuzumab)

+ Inhibidores de TNF-alfa (infliximab,
adalimumab)

+ Corticoide >10 mg/dia >4 semanas

Moderado

+ Quimioterapia sistémica

+ Corticoide dosis <10 mg/dia >4 semanas
+ Ciclosporina

+ Tacrolimus

« Etanercept

+ Vedolizumab

+ Ustekimumab

+ Abatacept

+ Imatinib

+ Bortezomid

Bajo + Azatioprina

+ Metotrexato

+ 6-mercaptopurina

se mantiene hasta 12 semanas después de
finalizar el tratamiento del VHC.

El tratamiento (con antiviral) estd indicado de
forma indefinida para prevenir hepatitis Ben
sujetos trasplantados de higado de donante
anti-HBc positivo (infeccién pasada), inclui-
dos pacientes vacunados anti-HBs positivo.

En los sujetos con infeccion VHB curada
(HBsAg negativo anti-HBcore positivo) so-
metidos a farmacos inmunosupresores no
se indica tratamiento preventivo, pero si vi-
gilancia serologica de posible reactivacion
(reaparicion de HBsAg positivo).
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7.3. El tratamiento en los adultos

Dado el peor pronéstico de la enfermedad en
los adultos, se indica tratar a los que padecen
hepatitis cronica HBeAg positivo (con peginter-
ferdn o antiviral). Ademas, se indica tratamien-
to (con antiviral) en mayores de 30 afios en fase
de infeccién crénica HBeAg positivo.

En Espania, la mayoria de pacientes adultos que
son tratados padecen hepatitis cronica HBeAg
negativo. El tratamiento antiviral es muy eficaz
en lograr la remisién, por lo que la indicacion
actual es mantener el tratamiento de manera
indefinida.

No hay tratamiento eficaz de la hepatitis cré-
nica por VHB y virus delta (VHD). Los antivira-
les VHB no tienen efecto en el pronéstico de la
infeccion B+delta, pero suelen aplicarse para
obtener descenso de |a replicacion VHB.
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