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ObjetivosObjetivosObjetivosObjetivos
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Inducir o acelerar la transición Inducir o acelerar la transición Inducir o acelerar la transición Inducir o acelerar la transición 

Fase de replicación viral activaFase de replicación viral activaFase de replicación viral activaFase de replicación viral activa

Estado de portador inactivo Estado de portador inactivo Estado de portador inactivo Estado de portador inactivo 

eventual eventual 

Erradicación de la infecciónErradicación de la infección

eventual eventual 

Erradicación de la infecciónErradicación de la infección

BortolottiBortolotti-- Ginebra 2002Ginebra 2002BortolottiBortolotti-- Ginebra 2002Ginebra 2002



HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
Obj ti d l T t i tObj ti d l T t i t
HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
Obj ti d l T t i tObj ti d l T t i tObjetivos del TratamientoObjetivos del TratamientoObjetivos del TratamientoObjetivos del Tratamiento

 Suprimir la replicación viral:Suprimir la replicación viral: Suprimir la replicación viral:Suprimir la replicación viral: Suprimir la replicación viral:Suprimir la replicación viral:
-- NegNeg. DNA HBV . DNA HBV –– Seroconversión e /anti eSeroconversión e /anti e

 Normalizar los test de función hepáticaNormalizar los test de función hepática

 Suprimir la replicación viral:Suprimir la replicación viral:
-- NegNeg. DNA HBV . DNA HBV –– Seroconversión e /anti eSeroconversión e /anti e

 Normalizar los test de función hepáticaNormalizar los test de función hepáticapp
 Mejorar la histopatologíaMejorar la histopatología

-- Inflamación Inflamación 
Fib iFib i

pp
 Mejorar la histopatologíaMejorar la histopatología

-- Inflamación Inflamación 
Fib iFib i-- FibrosisFibrosis

 Obtener el Obtener el clearenceclearence del del HBsHBs AgAg
 Evitar la integración del DNA HBVEvitar la integración del DNA HBV

-- FibrosisFibrosis
 Obtener el Obtener el clearenceclearence del del HBsHBs AgAg
 Evitar la integración del DNA HBVEvitar la integración del DNA HBV Evitar la integración del DNA HBVEvitar la integración del DNA HBV Evitar la integración del DNA HBVEvitar la integración del DNA HBV

RIESGO DE CIRROSIS Y HEPATOCARCINOMARIESGO DE CIRROSIS Y HEPATOCARCINOMA
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AntiviralesAntiviralesAntiviralesAntivirales
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IFNIFN--IFNIFN--

Inhiben síntesis DNA VHBInhiben síntesis DNA VHB

AntiviralesAntiviralesAntiviralesAntivirales

análogo

• Inmunomodulación
Efecto antiviral

• Inmunomodulación
Efecto antiviral

Inhiben síntesis DNA-VHBInhiben síntesis DNA-VHB

• Efecto antiviral• Efecto antiviral

Lamivudina
Telvibudina
Lamivudina
Telvibudina

Adefovir
Tenofovir
Adefovir
TenofovirTelvibudina

Entecavir
Telvibudina
Entecavir

TenofovirTenofovir

Ate. Loreto Ate. Loreto HierroHierro
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R i t i D A ti i lR i t i D A ti i lResistencia a Drogas AntiviralesResistencia a Drogas AntiviralesResistencia a Drogas AntiviralesResistencia a Drogas Antivirales

Journal of Hepatology 2012 Journal of Hepatology 2012 volvol 57 ǀ 167 57 ǀ 167 -- 185185
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 Protocolos controlados Protocolos controlados

Tratamiento con IFNTratamiento con IFNTratamiento con IFNTratamiento con IFN

 Protocolos controlados

 5 MU/m2 sup. corporal 3 veces/semana durante 6 meses

- ALT

 Protocolos controlados

 5 MU/m2 sup. corporal 3 veces/semana durante 6 meses

- ALT- ALT 

- Viremia baja o intermedia

HCA

- ALT 

- Viremia baja o intermedia

HCA- HCA    

 2 – 3  veces seroconversión e anti/e      

(hasta 12 meses post tratamiento)

- HCA    

 2 – 3  veces seroconversión e anti/e      

(hasta 12 meses post tratamiento)(hasta 12 meses post tratamiento) 

 No está indicado el re tratamiento en no respondedores

(hasta 12 meses post tratamiento) 

 No está indicado el re tratamiento en no respondedores

JonasJonas et al. et al. HepatologyHepatology 20102010

SokalSokal et al  J et al  J HepatolHepatol 20122012
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%%%%

Eficacia del Tratamiento con IFNEficacia del Tratamiento con IFN
MetanálisisMetanálisis de 9 Estudiosde 9 Estudios

Eficacia del Tratamiento con IFNEficacia del Tratamiento con IFN
MetanálisisMetanálisis de 9 Estudiosde 9 Estudios

3030 n= 465n= 465n= 465n= 465
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n= 71               n= 71               n= 12    n= 12    n= 27      n= 27      n= 1n= 1

HBeAg (-) HBsAg (-)
Bortolotti F. Ginebra 2002Bortolotti F. Ginebra 2002
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The New England Journal of MedicineThe New England Journal of Medicine

CLINICAL TRIAL OF LAMIVUDINE IN CHILDREN CLINICAL TRIAL OF LAMIVUDINE IN CHILDREN 

The New England Journal of Medicine The New England Journal of Medicine 
2002; 346; 17062002; 346; 1706--1313

WITH CHRONIC HEPATITIS B

MAUREEN M JONAS M D DEIRDRE A KELLEY M D

WITH CHRONIC HEPATITIS B

MAUREEN M JONAS M D DEIRDRE A KELLEY M DMAUREEN M. JONAS, M.D., DEIRDRE A. KELLEY, M.D., 

JACEK MIZERSKI, M.D., ISABEL BADIA, M.D.

JORGE A. AREIAS, M.D., KATHLEEN B. SCHWARZ, M.D., NANCY R. LITTLE, 

MAUREEN M. JONAS, M.D., DEIRDRE A. KELLEY, M.D., 

JACEK MIZERSKI, M.D., ISABEL BADIA, M.D.

JORGE A. AREIAS, M.D., KATHLEEN B. SCHWARZ, M.D., NANCY R. LITTLE, 
B.S., MARTIN J. GREENSMITH, Ph.D., STEPHEN D. GARDNER, M.S.P.H., M. 

STEVE BELL, B. Sc, AND ETIENNE M. SOKAL, M.D.
B.S., MARTIN J. GREENSMITH, Ph.D., STEPHEN D. GARDNER, M.S.P.H., M. 

STEVE BELL, B. Sc, AND ETIENNE M. SOKAL, M.D.

FOR THE INTERNATIONAL PEDIATRIC LAMIVUDINE INVESTIGATOR 
GROUP

FOR THE INTERNATIONAL PEDIATRIC LAMIVUDINE INVESTIGATOR 
GROUP



HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
T t i t LAMIVUDINAT t i t LAMIVUDINA

HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
T t i t LAMIVUDINAT t i t LAMIVUDINA

Estudio Estudio MulticéntricoMulticéntrico Multinacional Multinacional RandomizadoRandomizado. . 
Tratados: 191. Placebo 97. n= 288Tratados: 191. Placebo 97. n= 288

Tratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINA

Tratados: 191. Placebo 97. n  288Tratados: 191. Placebo 97. n  288

ResultadosResultados ConclusionesConclusiones

 Respuesta virológicaRespuesta virológica

-- Tratados 23 %Tratados 23 %

En niños con HBV crónica, 52 En niños con HBV crónica, 52 

semanas de tratamiento con semanas de tratamiento con 

-- Placebo 13 %Placebo 13 %

 Normalización de las Normalización de las 

p: 0.04p: 0.04 LamivudinaLamivudina estuvo asociado a estuvo asociado a 

una respuesta virológica una respuesta virológica 

transaminasastransaminasas

 Mutante YMDD 19 %Mutante YMDD 19 %

significativamente mayor que significativamente mayor que 

el uso de placeboel uso de placebo

TheThe New New EnglandEngland JournalJournal of Medicine of Medicine 
2002; 346; 17062002; 346; 1706--1313



HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
T t i t LAMIVUDINAT t i t LAMIVUDINA

HBV CRONICA EN NIÑOSHBV CRONICA EN NIÑOS
T t i t LAMIVUDINAT t i t LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINATratamiento con LAMIVUDINA

 276 niños 276 niños –– 24 meses de tratamiento24 meses de tratamiento

VR 54% i t i i t i l dVR 54% i t i i t i l d-- VR: 54% en pacientes sin resistencia a la drogaVR: 54% en pacientes sin resistencia a la droga

-- HBsAgHBsAg negativización: 3%negativización: 3%

 49 % de incidencia de YMDD en pacientes  que fueron 49 % de incidencia de YMDD en pacientes  que fueron 

tratados durante 2 años y 64% a los tres años. tratados durante 2 años y 64% a los tres años. 

Sokal et al. Hepatology 2006;43:225
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Tratamiento conTratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxilTratamiento con Tratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxilTratamiento con Tratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxil

 Estudio doble ciego, randomizado.  En niños de 2 a 17 años. Estudio doble ciego, randomizado.  En niños de 2 a 17 años.

 Total:173 niños (AgHBe +): Adefovir: 115, Placebo: 58.

 Adefovir:  2 – 6 años: 0.3 mg / k / día

 Total:173 niños (AgHBe +): Adefovir: 115, Placebo: 58.

 Adefovir:  2 – 6 años: 0.3 mg / k / día

7 – 11 años: 0.25 mg / k / día

11 – 17 años 10 mg / día 

7 – 11 años: 0.25 mg / k / día

11 – 17 años 10 mg / día 

48 semanas

 Objetivo: “Seguridad, eficacia y farmacocinética de adefovir

dipivoxil en niños y adolescentes (edades 2 a <18 años) con 

 Objetivo: “Seguridad, eficacia y farmacocinética de adefovir

dipivoxil en niños y adolescentes (edades 2 a <18 años) con 

hepatitis B crónica”

 Respuesta Virológica: HBV DNA: <1000 copias/ mL a la semana 48       

hepatitis B crónica”

 Respuesta Virológica: HBV DNA: <1000 copias/ mL a la semana 48       

Sokal et Al. Hepatology. 2008 Jun;47(6):1863-71.
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Tratamiento conTratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxilTratamiento con Tratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxilTratamiento con Tratamiento con AAdefovirdefovir DDipivoxilipivoxil

 Importante actividad antiviral en niños  mayores (12-17 años): 

23%. 

 Importante actividad antiviral en niños  mayores (12-17 años): 

23%. 

 Pareciera ser menos efectivos en niños menores (2- 11 años), no         

diferencia estadísticamente significativa entre ADV y Placebo. 

 Pareciera ser menos efectivos en niños menores (2- 11 años), no         

diferencia estadísticamente significativa entre ADV y Placebo. 

 No detección de mutantes asociadas con resistencia al ADV en 48    

semanas de tratamiento.

 No detección de mutantes asociadas con resistencia al ADV en 48    

semanas de tratamiento.semanas de tratamiento.

 Bien tolerado.

semanas de tratamiento.

 Bien tolerado.

SokalSokal et Al. Hepatology. 2008 Jun;47(6):1863et Al. Hepatology. 2008 Jun;47(6):1863--71.71.
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 Estudio doble ciego, randomizado, en adolescentes de 12 a 18 años. 

Tratamiento con Tratamiento con TenofovirTenofovirTratamiento con Tratamiento con TenofovirTenofovir

Total: 106 pacientes.   Tenofovir 300 mg: 52   Placebo: n:54

72 semanas.

 91% HBeAg (+). 85% Tratamiento previo.

 Objetivo: “Respuesta virológica (RVS): HBV DNA < 400 copias/ mL a la 

semana 72”

 Resultados: 

RVS:   46/ 52 (89%) tratados

0/ 54 (0%) placebo
p < 0,001

K Murray et al Hepatology 2012; 56:2018-26K Murray et al Hepatology 2012; 56:2018-26
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 No ≠ entre tratamiento previo o no.No ≠ entre tratamiento previo o no.

Tratamiento con Tratamiento con TenofovirTenofovirTratamiento con Tratamiento con TenofovirTenofovir

o e t e t ata e to p e o o oo e t e t ata e to p e o o o

 No resistencia No resistencia tenofovirtenofovir a semana 72.a semana 72.

 Eventos adversos:Eventos adversos: 24% Placebo24% Placebo Eventos adversos:   Eventos adversos:   24% Placebo24% Placebo

10% 10% TenofovirTenofovir

 Conclusión: “El tratamiento con Tenofovir en adolescentes con 

HBV ó i f bi l d l f i  DNAHBV crónica fue bien tolerado y altamente efectivo para  DNA 

HBV tanto en pacientes tratados como en los no tratados 

previamente”

K Murray et al Hepatology 2012; 56:2018-26K Murray et al Hepatology 2012; 56:2018-26

previamente .
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Tratamiento conTratamiento con EntecavirEntecavirTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavirTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavir

 Estudio Multicéntrico, Intervencionista, niños de 2 a 17 años. , ,

 Objetivo: “Evaluación de la, seguridad, Tolerabilidad y eficacia de 

Entecavir (ETV) en niños con infección crónica por HBV AgHBe

positivo”.

 Grupo A: Sin experiencia con Lamivudina.

Grupo B: Experiencia previa con Lamivudina
Grupo C: Experiencia previa análogos nucleósidos/ tidos

 Sin experiencia LAM: 0.015 mg / k hasta 0.5 mg

Experiencia previa: 0.030 mg / k hasta 1 mg  
48 o 120 semanas

ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891
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Tratamiento conTratamiento con EntecavirEntecavirTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavirTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavir

GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL

PARTICIPANTES 24 19 5 48

EDAD 9.2 11 8.8 9.9

COHORTES
≥2≤6
>6≤12

7
9

3
7

2
2

12
18>6≤12

>12≤18
9
8

7
9

2
1

18
18

DNA HBV
(Log 10 IU/mL)

7.92 7.74 7.96 7.85

ALT (U/L) 142 125.7 44.6 125.8

ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891
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Tratamiento conTratamiento con EntecavirEntecavir 48 semanas e48 semanas e TToTToTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavir 48 semanas e 48 semanas e TToTToTratamiento con Tratamiento con EntecavirEntecavir 48 semanas e 48 semanas e TToTTo

GRUPO A GRUPO B GRUPO CGRUPO A GRUPO B GRUPO C

DNA < 50 IU/mL 14/24 (58%) 9/19 (47%) _

Neg Ag HBe 10/24 (41%) 3/19 (16%)Neg Ag HBe 10/24 (41%) 3/19 (16%) _

Neg Ag HBs 1/24 (4%) 0/19 _

Seroconversion  10/24 (41%) 3/19 (16%) _
e/anti e

/ ( ) / ( )

Neg DNA 13/24 (54%) 6/19 (32%) _

Respondedores por 7/24 (29%) 3/19 (16%)Respondedores por
Protocolo

7/24 (29%) 3/19 (16%) _

SAE 2 0 0

ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT00423891
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T t i t IFNT t i t IFN A ti i l ?A ti i l ?Tratamiento: IFN Tratamiento: IFN –– Antivirales ?Antivirales ?Tratamiento: IFN Tratamiento: IFN –– Antivirales ?Antivirales ?

Journal of Hepatology 2012 Journal of Hepatology 2012 volvol 57 ǀ 167 57 ǀ 167 -- 185185
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S id d Efi i dS id d Efi i d A lA l l idl id //tidtidSeguridad y Eficacia de Seguridad y Eficacia de AnalogosAnalogos nucleosidosnucleosidos//tidostidosSeguridad y Eficacia de Seguridad y Eficacia de AnalogosAnalogos nucleosidosnucleosidos//tidostidos

LAMIVUDINA ADEFOVIR ENTECAVIR TELVIBUDINA TENOFOVIR

ACTIVIDAD ++ + +++ +++ +++ACTIVIDAD 
ANTIVIRAL

++ + +++ +++ +++

EVENTOS 
ADVERSOS

+ ++ + ++ ++
ADVERSOS

RESISTENCIA ALTA MEDIA BAJA* ALTA BAJA

* Resistencia * Resistencia altaalta enen pacientespacientes con con resistenciaresistencia previaprevia a la a la LamivudinaLamivudina

Scaglione SJ, Scaglione SJ, LokLok AS. Gastro. 2012; 142: 1360 AS. Gastro. 2012; 142: 1360 -- 13681368
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T t i t P b blT t i t P b blTratamientos ProbablesTratamientos ProbablesTratamientos ProbablesTratamientos Probables

 Interferón Alfa 2b Interferón Alfa 2b 

 LamivudinaLamivudina

 AdefovirAdefovir dipivoxildipivoxil

 EntecavirEntecavir
Aprobado para su uso en 

pediatría en Argentina EntecavirEntecavir

 Interferón Interferón PegiladoPegilado

pediatría en Argentina 

 TelbivudineTelbivudine

 TenofovirTenofovir
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Tratamiento - Conclusiones

OO O C OO C O

Tratamiento - ConclusionesTratamiento - Conclusiones

 TRATAMIENTO TRATAMIENTO NO INDICADO EN:NO INDICADO EN:

-- Fase Fase inmunotoleranciainmunotolerancia (DNA HBV (DNA HBV  -- ALT N)ALT N)

-- Portadores Portadores inactivos (ALT N inactivos (ALT N –– No replicación)No replicación)

S O C O C C OS O C O C C O FASE INMUNOACTIVA O REACTIVACIONFASE INMUNOACTIVA O REACTIVACION::

-- ALT > 1,5 LSN  persistente por al menos 6 mesesALT > 1,5 LSN  persistente por al menos 6 meses

-- Replicación viral DNA HBV ≥ 2000 UI/Replicación viral DNA HBV ≥ 2000 UI/mLmL

2013 guidelines of the European Society for Pediatric 2013 guidelines of the European Society for Pediatric 
Gastroenterology Hepatology and Nutrition.Gastroenterology Hepatology and Nutrition.
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Tratamiento – Conclusiones

BIOPSIABIOPSIA

Tratamiento – Conclusiones Tratamiento – Conclusiones 

BIOPSIABIOPSIA

L  i fl ió   fib iL  i fl ió   fib iLeve inflamación y fibrosisLeve inflamación y fibrosis
Moderada a severa Moderada a severa 

necroinflamaciónnecroinflamación y/o fibrosisy/o fibrosis

No beneficio No beneficio ttotto..

Historia familiar HCCHistoria familiar HCC TratamientoTratamiento

2013 guidelines of the European Society for 2013 guidelines of the European Society for PaediatricPaediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition.Gastroenterology Hepatology and Nutrition.
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Tratamiento – ConclusionesTratamiento – Conclusiones Tratamiento – Conclusiones 

 Niños con:
• Cirrosis

f ó O• Coinfección con HDV                                         TRATAMIENTO
• Rápido deterioro de la función hepática                  INDICADO
• Quimioterapia inmunosupresora o citotóxica            

 IFN / Entecavir: drogas de elección
 Análogos nucleótidos/sidos: monitoreo cercano por desarrollo de Análogos nucleótidos/sidos: monitoreo cercano por desarrollo de 

resistencia

Jonas et al. Hepatology 2010Jonas et al. Hepatology 2010
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Tratamiento – ConclusionesTratamiento – Conclusiones Tratamiento – Conclusiones 

Pocos niños requieren tratamiento en forma impostergable, 
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- “Timing” adecuado

- Elección de la droga
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