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Hepatitis B cronica en pediatria: tratar o no tratar,

esa es la pregunta

Chronic hepatitis B in pediatrics: To treat or not to treat, that

is the question

Dr. Fernando Alvarez®, Dra. Miriam L. Cuarterolo® y Dra. Mirta Ciocca

RESUMEN

La infeccién crénica con el virus B de la
hepatitis es una de las enfermedades de mayor
prevalencia mundial. Puede evolucionar a la
cirrosis y carcinoma hepatocelular. La deteccién
temprana, evitar la utilizacién de drogas
intravenosas, laeducaciénsexual y lavacunacién
son fundamentales para la prevencién. La
infeccién neonatal y durante el primer afio de
vida evoluciona hacia la cronicidad en més del
90 % de los nifios. La transmisién vertical, de
una madre con virus B de la hepatitis al recién
nacido, es, actualmente, la forma mds frecuente
de infeccién. Su deteccién y la administracién
deinmunoglobulinas y vacuna disminuyen esta
via de infeccién. El tratamiento antiviral puede
acelerar en dos o tres afios el pasaje de la fase
activa a la inactiva de la infeccién, sin influir en
el proceso hacia la recuperacion. El tratamiento
oportuno de algunos casos elegidos puede evitar
la progresién de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La hepatitis B es una de las
enfermedades infecciosas crénicas
con mds alta prevalencia. En el
mundo, existen mas de 350 millones
de personas infectadas con este virus.
De estas, el 15-25 % desarrollaran
cirrosis y, eventualmente, un
hepatocarcinoma.' La prevalencia
en diferentes regiones del mundo
es variable, y atin existen algunas
zonas endémicas. En nuestro pafs,
la prevalencia es muy baja, pero hay
que estar atentos al aporte del virus
por los inmigrantes de paises con alta
prevalencia, que son cada afio mds
numerosos. La deteccién temprana,

evitar la drogadiccién intravenosa, la
educacién sexual y la vacunacién son
medidas sanitarias relevantes para
prevenir esta enfermedad.

Caracteristicas del virus

El virus B de la hepatitis (VBH) es
un virus dcido desoxirribonucleico
(ADN), de la familia de los
hepadnavirus. Posee un genoma ADN
de 3,2 kb, relativamente pequeiio,
considerando las proteinas necesarias
para permitir su replicaciéon dentro
del parénquima hepadtico. La misma
seccién del ADN, utilizando diferentes
sitios de iniciacién de la trascripcién,
codifica mds de un dcido ribonucleico
(ARN) mensajero (ARNm) y, en
consecuencia, méds de una proteifna.

Un caso particular es el de
la secuenciacién del ADN precore,
que tiene dos sitios de iniciacién de
la trascripcién, uno de los ARNm
codifica la proteina E, y el otro la
proteina core. La mutacién en la
secuencia del primero puede no
afectar la lectura de la proteina
core, con lo cual el virus continta
su replicacién, pero el antigeno e
(AgHBe) desaparece de la circulacién
y aparece el anti-HBe, asociado a una
carga viral mds o menos importante.
Otras mutaciones en la secuencia que
codifica para la proteina S se observan
en raros casos, lo que puede ocasionar
un escape a la respuesta inmunitaria.

Una particularidad del VBH es que
se comporta como un retrovirus, lo
cual significa que tiene la capacidad
de integrarse al genoma del individuo
infectado y perdurar en el organismo.
La integraciéon puede acontecer
rdpidamente luego de la infeccién,
aunque es probable que la duracién
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del periodo de replicacién favorezca este proceso.”
Esta propiedad particular del VBH aumenta las
posibilidades de desarrollo de un carcinoma,
dependiendo del sitio de integracién.?

Clinica y laboratorio del virus B de la hepatitis

El momento de la infeccién por el VBH en
pediatria determinard las posibilidades de que
se desarrolle una infeccién crénica. Cuando la
infeccién se produce durante el periodo neonatal
y hasta el primer afio de vida, mds del 90 % de
los nifios evolucionardn hacia la cronicidad. Este
porcentaje disminuye segtin la edad y llega al 5 %
después del quinto afio de vida, semejante al del
adulto.

La transmisién vertical, de una madre
positiva para el VBH, al recién nacido, es, en la
actualidad, la forma mds frecuente de infeccién,
aunque la buisqueda del VBH en los exdmenes
de mujeres embarazadas y la administracién
de inmunoglobulinas y vacuna durante las
primeras 12 horas de vida han disminuido
mucho esta via de infeccién. No obstante, sigue
siendo de alrededor del 5 % en madres con alta
replicacién viral, a pesar de que las medidas
profildcticas hayan sido estrictamente seguidas.
Este pequefio porcentaje de infeccién puede ser
anulado indicando tratamiento antiviral a las
madres durante el tercer trimestre del embarazo.*

El virus también se transmite por via
horizontal, parenteral o sexual. Por esto, la
prevencién de la drogadiccién intravenosa, las
medidas de higiene, la vacunacion y la educacién
sexual son elementos importantes en el combate

contra estos modos de contagio.

Los casos de hepatitis B crénica son
asintomadticos, salvo que el paciente se
encuentre en estadio de cirrosis, en el cual las
manifestaciones clinicas corresponden a las
complicaciones de cierto grado de insuficiencia
hepdtica o de la hipertensién portal. Por lo
general, la evolucion térpida con desarrollo de
fibrosis y, finalmente, cirrosis no suele ocurrir en
los primeros afios de vida. Esta evolucién sucede
en menos del 4 % de los pacientes pedidtricos
y, en esos casos, hay que estar particularmente
atentos a la posibilidad de desarrollo de un
carcinoma hepatocelular, que acontece en, al
menos, un paciente de cada dos, aunque existen
raros casos de carcinoma hepatocelular sin
cirrosis. Estas complicaciones nos llevan a sugerir
un seguimiento riguroso de estos nifios con o
sin cirrosis, por lo menos, una vez al afio.>® El
examen fisico, enzimas hepéticas, alfafetoproteina
y ecografia abdominal son los controles indicados.

La coinfeccién del VBH con el virus delta de
la hepatitis puede evolucionar hacia la cirrosis en
mds del 25 % de los nifios. Afortunadamente, la
mencionada coinfeccién es muy rara en pediatria,
sobre todo, en nuestro pafs.

Historia natural del virus B de la hepatitis

Se pueden reconocer cuatro etapas en la
historia natural del VBH, dependiendo de la
respuesta inmunitaria contra el virus. La primera
es de tolerancia; la segunda, de respuesta activa;
la tercera, de inactivacién, y, finalmente, la de
recuperacion (Tabla 1). La duracién de cada fase

TaBLA 1. Resumen de la historia natural de la infeccion crénica por el virus B de la hepatitis en pediatria

Historia natural

Fases Tolerancia Activa Inactiva Recuperacion
GPT Normal Aumentada Normal Normal
AgHBe +++ + - -
Anti-HBe - - + *
ADN-HBV 4+ ++ No detectable No detectable
AgHBs +++ ++ ++ -
Anti-HBs - - - +
Respuesta Minima
inmunoldgica replicacion

* Anti-HBe puede ser positivo en casos de mutacion precore, en general, asociado con aumento de GPT.

GPT: transaminsa glutdmico-pirtvica.

AgHBe: antigeno e de la hepatitis B.

Anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B.
ADN-HBV: ADN del virus de la hepatitis B.

AgHBs: antigeno de superficie de la hepatitis B.

Anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B.
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o etapa es variable en el tiempo. El pasaje de la
fase de tolerancia a la activa estd marcada por un
aumento de las transaminasas y una disminucion
de la carga viral. En los nifios infectados por
transmision vertical, la activaciéon de la respuesta
inmunitaria ocurre, generalmente, alrededor de
la pubertad.®

En la edad pedidtrica, o sea, en los menores
de 18 afios, hasta un 85 % de los nifios alcanzardn
la fase inactiva de la enfermedad, de manera
espontdnea o después de un tratamiento. Solo
el 20 % en el mismo periodo pasardn a la etapa
de recuperacién completa con aparicion de
anticuerpos (Anti-HBs) contra el antigeno
de superficie (AgHBs). Esta progresién no se
modifica por el tratamiento.>’

Tratamiento

Diferentes tratamientos han sido utilizados
en los dltimos 20 afios con el objeto de disminuir
o evitar las complicaciones de la infeccién
crénica por el VBH (Tabla 2). Inicialmente, se
utilizé el a-interferén, con resultados similares
a los antivirales actuales, pero con mds efectos
adversos. Luego se incorporé la lamivudina.®’
No obstante, este medicamento generaba
un porcentaje importante de mutaciones de
resistencia.

Un estudio posterior mostré la eficacia del
adefovir dipivoxil en los nifios de mds de 12 afios
(el 23 %), pero no en los menores de esta edad,
que generd un menor porcentaje de mutaciones
que la lamivudina." El entecavir es bien tolerado
en los nifios mayores de 12 afios. Muestra una
eficacia similar a los tratamientos previamente
descritos, pero con menos del 1 % de mutaciones
de resistencia luego de un afio de tratamiento
y del 2,6 % luego de dos afios consecutivos.
El fumarato de disoproxilo de tenofovir ha

TaBLA 2. Tratamientos disponibles paralos nifios con infeccién
porvirus Bdelahepatitis crénica. Porcentaje de seroconversion
de AgHBe+ a Anti-HBe+ en nifios y adultos

Seroconversién de AgHBe a Anti-HBe

Tratamiento Pediatria Adultos
PEG-interferén 26 % 27-32 %
Lamivudina 23 % 16-21 %
Adefovir 23 % 12%
Entecavir 242 % 21 %

PEG-interferén: interferén pegilado.
AgHBe: antigeno e de la hepatitis B.
Anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B.

sido utilizado en los nifios mayores de 12 afios
con eficacia similar a los precedentes, aunque
ofrece la ventaja de la ausencia de mutaciones,
aun luego de varios afios consecutivos de uso
en los adultos.''® No obstante, la utilizacién a
largo plazo puede provocar efectos adversos
0seos o renales, que son menores si se utiliza
tenofovir-alafenamida, con igual eficacia.'* Este
medicamento también favoreceria la respuesta
inmunitaria contra el VBH."

El tratamiento estd indicado en pacientes
en fase activa de la enfermedad. Los factores
que favorecen la seroconversion del AgHBe al
anticuerpo anti-e (Anti-HBe) son los siguientes:
1) el aumento de la transaminasa glutdmico
piravica (glutamic-pyruvic transaminase; GPT, por
sus siglas en inglés) a mds de dos veces el valor
normal; 2) la disminucién de la carga viral antes
de su comienzo; y 3) el grado de inflamacién en
la biopsia hepética.

El intento de estimular la respuesta inmune
con inyecciones de interferén en la fase
de tolerancia de la infeccién, seguido de la
administracién de un antiviral, aunque surgié
como una idea interesante, no tuvo el éxito
esperado.' Teniendo en cuenta la historia natural
de la enfermedad, durante los primeros afos de
vida, el tratamiento estaria solamente indicado
en casos de un aumento importante de la GPT y
presencia de fibrosis para producir su regresién
o evitar la progresion hacia la cirrosis.'” Otra
posibilidad es tratar a los nifios con mutaciones
precore, cuando se asocian a un persistente
aumento de transaminasas.

El trasplante hepético por hepatitis B crénica
es raramente requerido en pediatria y las
indicaciones son el carcinoma hepatocelular y la
cirrosis con insuficiencia hepética. Esto tltimo es
maés frecuente en la coinfeccién del VBH con el
virus delta.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la hepatitis B crénica puede
lograr, en el mejor de los casos, acelerar en dos
o tres afios el pasaje de la fase activa a la fase
inactiva de la infeccién. El pasaje de la etapa
inactiva a la de recuperacion no estd influenciado
por el tratamiento. Un objetivo modesto, como
lograr la seroconversién del AgHBe al Anti-
HBe, lo que sefiala el pasaje a la fase inactiva
(con normalizacién de las transaminasas), es, tal
vez, suficiente en la mayoria de los casos para
evitar, con la desaparicién de la hepatitis, el
desarrollo de una cirrosis y, en consecuencia, de
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un carcinoma hepatocelular. Como se sefiald, el
tratamiento adelanta el momento de inactivacién,
que ocurrirfa aun sin tratamiento un poco més
tarde.

Una posible especulacién podria proponer
que, acelerando el control de la replicacién viral,
disminuirfan las posibilidades de integracién del
VBH al genoma del hepatocito. En contra de esta
hipétesis, el virus ha sido encontrado dentro del
genoma del hepatocito aun en biopsias del higado
de pacientes con una hepatitis fulminante por
VBH, que rdpidamente en dfas pasan a la etapa
de recuperacién.

Desafortunadamente, en los nifios con cirrosis,
la aparicién de un carcinoma hepatocelular puede
ser detectada afios después de la inactivacién de
la replicacién viral. Esto hace sospechar que el
proceso de la pérdida de diferenciacion celular,
probablemente, haya ocurrido mucho tiempo
atrds o que la integracién del virus en regiones
prooncogénicas se haya manifestado tardiamente.

Si se tiene en cuenta el bajo porcentaje de
eficacia de los tratamientos existentes, alrededor
del 20 % de los nifios tratados pasan de una fase
activa a una inactiva al final del primer afio.
Este porcentaje es de alrededor del 10 % en los
grupos placebo. Un argumento importante a
favor del tratamiento con antivirales es que la
menor replicacién viral disminuye el grado de
inflamacién del higado durante el tratamiento.

Idealmente, se tendrfa que administrar un
tratamiento que generara pocas o ninguna
mutacién de resistencia viral. El més eficaz, en la
actualidad, es el tenofovir, pero la administraciéon
a largo plazo genera efectos adversos renales y
6seos. Tal vez, este tratamiento pueda justificarse
en los adultos de riesgo, pero dificilmente en
pediatria.

Un objetivo deseable seria “activar” la
respuesta inmunitaria para facilitar a continuacién
el control de la replicacién viral. Esta estrategia
serfa adoptada rdpidamente con la finalidad de
minimizar las complicaciones de esta infeccion
en el largo plazo.

La deteccién de la infeccién por VBH en
embarazadas y su adecuado manejo, asi como la
implementacién de medidas de prevencién en el
recién nacido, podrian disminuir el porcentaje
de transmisidén vertical, la mds frecuente en
pediatria. El seguimiento de los pacientes con
hepatitis B crénica es fundamental para prevenir
y diagnosticar complicaciones asociadas. El
tratamiento oportuno en algunos casos elegidos
puede evitar la progresién de la enfermedad. B
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