




> 360 millones de personas infectadas 

crónicamente por el HBV en el mundo (6% PM) 

90% de los menores de 4 años de edad 

permanecerán persistentemente infectados 

Aunque la incidencia de HBV ha declinado 

dramáticamente a partir de la implementación 

del programa de inmunización universal en varios 

países, y el screening de donantes de sangre, 

todavía un número significativo de niños se 

infecta cada año 



A pesar del curso benigno durante la infancia y 

adolescencia, 3-5% y 0.01-0.03% desarrollarán 

cirrosis y HCC antes de alcanzar la adultez 

El riesgo de desarrollar HCC aumenta 9-24% 

cuando consideramos todo el período vital, 

con una incidencia de cirrosis de 2-3% por año 

La Vacunación Universal constituye el objetivo 

final para erradicar definitivamente la infección 

HBV y sus complicaciones 



Actualmente: niños adoptados de países con 

prevalencia aumentada (2-5% están 

infectados) 

Transmisión madre-hijo ocurre en > 50% de la 

infección crónica en áreas endémicas 

La vacunación en áreas endémicas es la 

intervención médica más costo-efectiva (no 

tan claro en áreas de baja endemicidad) 



Respuesta seroprotectiva (anti-HBs ≥10 mlU/ml) 
en alrededor del 95%, con 3 dosis 

La 1° dosis (monovalente) IM, dentro de las 24 
hs del nacimiento 

Luego 2 ó 3 dosis (monov o comb), con mínimo 
intervalo de 4 sem 

Pretérminos (< 2000g), deben recibir 3 dosis  

Anti-HBs en poblaciones de alto riesgo, 1-2 
meses posteriores  



Fracaso de la vacuna HBV y TV: 17% de niños 

nacidos de madres HBeAg positivas 

La carga viral elevada relacionada al HBeAg 

es el factor más importante 

Además contribuyen: genotipo C, infección 

intrauterina e hiporrespuesta a la vacuna 

Vacuna+HBIG (dentro de las 12-24 hs de RN): 

90% protección (98% madres HBeAg neg)   

 



Formas Clínicas 

Hepatitis Aguda 

Hepatitis Fulminante 

Hepatitis Crónica 

Cirrosis 

Hepatocarcinoma 
 



 

HEPATITIS B AGUDA 

 No existe tratamiento específico 

 Conducta expectante 

 La mayoría se resuelve 

 



 

HEPATITIS B CRÓNICA 

 Positividad del HBsAg durante 6 meses 

 La > asintomáticos (ex físico y crec N) 

 Niños HBeAg+ (TV), DNA> y ALT:N 

 HBeAg transplacentario: tolerancia de Th   

específico HBe/ABcAg 

 

 

 



HEPATITIS B CRÓNICA PEDIÁTRICA 

A QUIÉN Y CUÁNDO 

TRATAR? 

Tasas de seroconversión 

2% anual 

< 3 años 

4-5% año 

> 3 años 

70-80 %  

20 años 
10% 



Seroconversión espontánea a anti-HBs es 

infrecuente (0.6-1%/anual) 

Marca la resolución de la infección y 

conduce a la mejoría histológica 

Si ocurre antes del desarrollo de cirrosis y 

HCC, tiene un excelente pronóstico 



Sin embargo: cccDNA persiste 

indefinidamente en los hepatocitos y un nivel 

bajo de replicación viral o reactivación es 

siempre posible bajo IS 

Además, el genoma del HBV puede integrarse 

en el genoma del huesped, aumentando el 

riesgo de HCC, luego de la desaparición del 

HBsAg  

 



Predomina en el sexo masculino (70%) 

Pacientes con cirrosis (80%) 

Con seroconversión a anti-HBe temprana 

80% de HCC ocurren en niños con genotipo B 

y cirróticos 

Más frecuentes en pacientes con historia 

familiar de HCC 



Tratamiento de la Infección B Crónica  

VERDADERO DESAFÍO 

CRONICIDAD INVERSAMENTE PROPORCIONAL A LA EDAD 

Selección de Pacientes 

 

Momento 

Apropiado 
Número 

Limitado 

EVOLUCIÓN A LA CRONICIDAD 

 
 RECIÉN NACIDO: 90% 

 NIÑOS < 5 AÑOS: 25-30% 

 ADOLESCENTES O ADULTOS: < 5% 



 

Algunos niños con infección HBV crónica 

necesitan tratamiento para prevenir secuelas 

graves: cirrosis y HCC en jóvenes o adultos 

 

 

 Selección Adecuada EFECTIVIDAD 



 Edad 

 Severidad de la enfermedad hepática 

 Cofactores médicos 

 Historia familiar: enfermedad hepática, 

HCC 



 Infección perinatal: infancia y adultez 

 Genotipo C 

 

 Mayor duración de la FI (10-30 años) 

 Baja tasa de seroconversión HBeAg 



 Beneficios del tratamiento no 

demostrado 

 Desarrollo de resistencia antiviral: 

enfermedad hepática mínima 



Pacientes que desarrollan signos de 

hepatitis activa 

Historia familiar de enfermedad 

relacionada al HBV, especialmente HCC 



 Quiénes no deben recibir tratamiento 

 Quiénes sí deben recibir tratamiento 

Cuándo tratar 



Evolución leve en la infancia 

El riesgo de progresión de la enfermedad más 

tarde en la vida del niño 

El desarrollo de complicaciones severas en 

unos pocos (todavía no bien identificados) 

La eficacia de los antivirales disponibles 

Los efectos adversos 

Las drogas aprobadas para esta etapa 

 



Mejorar la sobrevida a largo plazo y la calidad 

de vida 

Reducir el riesgo de enfermedad hepática 

progresiva, cirrosis y HCC 

 

Ideal: Eliminación sostenida del HBsAg, lo cual 

detiene la progresión de la enfermedad y 

reduce el riesgo de HCC (aunque ocurre en 

una minoría de los pacientes tratados) 



Supresión de la replicación viral 

Reducir la inflamación hepática y revertir la 

fibrosis 

Reducir la carga viral (HBV DNA indetectable) 

Seroconversión HBeAg duradera 

Normalización de transaminasas 

Mejor pronóstico 

 



INTERFERÓN 



 Respuesta variable en diferentes regiones 

 Mayor en países occidentales 

 

 Negatividad HBV DNA   

 Seroconversión HBeAg 
20-50% INF / 8 -17% Control 

Ruiz-Moreno M et al. Hepatology 1991 

Barbera C et al. Hepatology 1994 

Narkewicz MR et al. J Pediatr 1995 

Sokal EM et al. Gastroenterology 1998 



 144 niños 

 HBsAg +, HBeAg +, ALT > 2VN 

 IFN-α, 6 MU/m2 / 3 veces por sem / 24 sem 

 Negativización del HBeAg y HBV DNA: 

 26% tratados y 11% controles 

 Negativización del HBsAg:  

 10% tratados y 1% controles 

35% ALT > 2VN 

22% ASIÁTICOS 

ALT normalizó y la biopsia mejoró en los respondedores 



Mayor respuesta: 

ALT > 2 veces VN 

Género femenino 

Bajos niveles de HBV 

DNA  

Menor edad 

Inflamación activa 

en la PBH 

 

No asociados con 

mayor respuesta: 

Etnicidad 

Superficie corporal 

 



 Pacientes caucásicos, > 5 años de seguimiento 

 HBeAg (–) semejante en tratados y controles 

 El INF aceleró la seroconversión  

 HBsAg (–) es > en tratados:  25% vs 0% 

 

Anticipar seroconversión  < daño hepático y HCC 



 Mas efectivo en niños < 5 años 

                                           Kobak GE et al. J Pediatr 2004 

 

 Dosis elevadas de INF (10 MU/m2) y Prednisona + 
INF no mejoraron la respuesta 

 

 

                                                                

                                                          

                                            

                                      Giacchino R et al. Liver 1995 

                                      Gurakan F et al. Pediatr Infect Dis J 2000 

                                      Mellerup MT et al. Cochrane 2005 

No Recomendado 



Síntomas gripales: fiebre, mialgia, cefaleas, 

artralgias, anorexia 

Neutropenia hasta en un 39% 

Discontinuación de la medicación: excepcional 

Pérdida de peso 

Disminución de la velocidad de crecimiento 

Cambios de carácter, irritabilidad 

REVERSIBLES 



Cirrosis descompensada 

Enfermedad autoinmune 

Trasplante de órganos 

Enfermedad neuropsiquiátrica  



 INF-alfa trisemanal durante 6 meses 

 No se observó resistencia 

 Los beneficios a largo plazo: 

reducción de cirrosis y HCC no 

fueron documentados 

 

Jonas MM et al. Hepatology 2010;52:2192-2205 



LAMIVUDINA 



Multicéntrico, randomizado, doble ciego, 

placebo-controlado, 288 pac, 52 semanas 

HBsAg+, HBeAg+ y anti-HBe - 

HBV DNA+, ALT > 1.3 veces LSN y < 500 UI/L 

Inflamación en la PBH 

Lamivudina: 3mg/Kg/d (100 mg mx), o placebo 



52 semanas 

HBeAg y HBV DNA negativos  

23% tratados 13% controles 

35% ALT x 2 
19% YMDD 



 276 pacientes, extensión a 24 meses, abierto 

 

 213 HBeAg +           TRATAMIENTO 

 63 HBeAg -              OBSERVACIÓN 

54% RV 
 

64% YMDD 
 



 151 pacientes, 21 centros, 9 países  

 3 años de tratamiento 

 

82% LAM 52 sem  

> 90% LAM 2 años 

75% Placebo  
RV 



 Mayor respuesta 

 
 ALT elevada 

 Mayor IAH 

 No asociados con 
mayor respuesta 

 

 Nivel de HBV DNA 

 Etnicidad / Raza 

 Edad - sexo 

 Trata INF previo 

 Peso 

 IMC basal 



ADEFOVIR 



 Randomizado (2:1), doble ciego, placebo-controlado 

 12 centros de USA y 14 de Europa 

 173 pacientes (2 a <7 a; >7 a <12; >12 a <18) 

 HBsAg +, HBeAg +, HBV DNA ≥ 1x105 c/mL  

 ALT ≥ 1.5 veces LSN 

 48 semanas 

 



 
Pacientes  

12 a < 18 años 

23% vs 0% 

P = 0.007 

 

HBV DNA < 1000 copias/mL 

ALT normal 

EA: 12% Trat vs 10% Control 



 162 pac, 5 años:  
 108 ADV – ADV 

 54 PLB – ADV 

 Conclusiones: 
 Normalización de ALT fue frec y seroconversión 
HBeAg y HBsAg continuó 

 Trat prorlongado con ADV es seguro 

 Resistencia viral excepcional: si se suspende 
debido a respuesta virológica pobre 

 ADV puede ser de utilidad, en aquellos con 
respuesta virológica  

 



 Menor efecto antiviral 

 Menor resistencia antiviral luego de 48 sem 

de tratamiento 

 Mutantes resistentes a la LAM son 

susceptibles al Adefovir 

 Mutante rtA181T/V, < respuesta 





106/101 pacientes (12 a <18 años) 

300 mg T/ 1 vez día/ 72 sem 

52 Tratamiento/54 Placebo 

91% HBeAg       85% recibió tratamiento HBV 

Resp virológica (HBV DNA<400 copias/mL) 72s 

89% (46/52) Tratados vs 0% Placebo (P < 0.001) 

 

NO RESISTENCIA, NO AFECTADO POR TRATAMIENTOS PREVIOS 

 
BIEN TOLERADO, ALTAMENTE EFECTIVO 









La HBC es una enfermedad leve en la mayoría 

de los niños y adolescentes 

La identificación de pacientes con mayor riesgo 

de progresión y desarrollo de HCC, permitirá un 

temprano trata, sin aumentar la resistencia 

La respuesta al tratamiento de pacientes 

inmunotolerantes, necesitan atención 

Es necesario investigar la relación de la edad y el 

genotipo con la respuesta terapéutica 

 



Las indicaciones de tratamiento en niños con 

NA necesitan una mejor definición 

Óptima duración del tratamiento con NA, es 

todavía un tema de debate 

Los niños son tratados con monoterapia. Es 

necesario testear trat combinados en futuros 

estudios 

El manejo de no respondedores, resistentes al 

trat antiviral y poblaciones especiales, se 

basan en opiniones de expertos con 

experiencias extrapoladas del adulto  


