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PUNTOS CLAVE

e La hepatitis B (HB) es una de las infecciones virales mas
frecuentes en el mundo.

e EnEspana existe actividad vacunadora desde principios
de los noventa y en 2004 se establece la pauta 0-2-6.

e Laformadetransmision mas frecuente es la vertical, du-
rante el parto.

e Elpartovaginalesseguroylalactancia materna no debe
contraindicarse salvo en situaciones muy concretas.

e Elriesgo de infeccion aguda en el recién nacido hijo de
madre portadora de hepatitis B habiendo recibido la va-
cuna y la gammaglobulina es inferior al 1%; y de este
porcentaje, hasta un 90% pueden adquirir la infeccion
cronica.

e Eltratamiento se reserva para las fases inmunoactiva y
de hepatitis cronica AgHBe negativo y se basa en el uso
de interferén (IFN) y anélogos de nucleétidos.

RESUMEN

La hepatitis B es una de las infecciones virales mas frecuen-
tes en el mundo.

Existe una vacuna segura y eficaz integrada en el programa
de inmunizacion por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) desde 1992. En Espaiia, se incorpora a todas las comuni-
dades auténomas entre 1992 y 1996 y en el afio 2004 se esta-
blece la pauta 0-2-6.

Solo los pacientes hemodializados, inmunodeprimidos, con
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o expuestos al vi-
rus requieren control posvacunacion.

La forma de transmision mas frecuente es la vertical, en el
momento del parto. El parto vaginal es tan seguro como la ce-
sarea y la lactancia materna no esta contraindicada salvo que

la madre presente grietas en el pezdn, tenga una carga viral
elevada o el recién nacido no haya recibido la profilaxis adecua-
da: vacunay gammaglobulina.

El riesgo de infeccion aguda en un recién nacido hijo de ma-
dre portadora de hepatitis B es inferior al 1% si recibe la vacuna
y la gammaglobulina en las primeras 12 horas de vida.

La infeccién crénica, que viene definida por la persistencia
del AgHBs mas de seis meses, se adquiere en el 90% de los re-
cién nacidos con infeccion aguda.

Se recomiendan controles seroldgicos en el lactante a los
tres y los nueve meses de vida.

El tratamiento, dirigido a pacientes muy seleccionados, esta
indicado en las fases inmunoactiva o hepatitis cronica AgHBe
negativa a partir del afio de edad y los tratamientos que se em-
plean son el interferdn alfa y los analogos de nucledtidos.

EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis B es una de las infecciones virales mas frecuen-
tes en todo el mundo. Unos 350 millones de individuos son
portadores crénicos, principales responsables de la disemina-
cion de la enfermedad.

Existe vacuna segura y eficaz contra el virus de |a hepatitis B
(VHB) desde principios de los afios ochenta y en 1992 la OMS
recomendo integrar la vacuna en los programas de inmuniza-
cion, lo cual ha supuesto una reduccion de la carga de la enfer-
medad, en el porcentaje de portadores y de morbimortalidad.

Sin embargo, factores como la transmision vertical, la inmi-
gracion y la adopcion mantienen la circulacion del virus de Ia
hepatitis B en el ambito pediatrico’.

Espafa presenta una prevalencia intermedia de portadores
que sesituaentreel 2 y el 7%.
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VACUNA FRENTE A LA HEPATITIS B

Es la medida preventiva mas efectiva para evitar la transmi-
sion de la hepatitis B.

En Espafa, todas las comunidades auténomas incorporan Ia
vacuna a sus calendarios entre 1992 y 1996. En 1995 se esta-
blecen tres dosis entre los 10 y los 14 afos, asi como en el recién
nacido hijo de madre VHB positivo y grupos de riesgo. Ya en el
afio 2004 se establece la pauta 0-2-6 meses, aceptada actual-
mente.

La vacuna proporciona una excelente respuesta serologica
en el 95% de los inmunizados un mes después de la tercera
dosis (> 10 mUI/ml) y solo esté contraindicada en caso de sen-
sibilidad a alguno de sus componentes o reaccién alérgica gra-
ve a dosis previas.

Los pacientes sin riesgo de hepatitis B no requieren contro-
les posvacunacion, la proteccion se mantiene a lo largo de los
afios a pesar de que los niveles de anticuerpos anti-HB sean
indetectables. Sin embargo, si se recomienda en hemodializa-
dos, inmunodeprimidos, infectados por el VIH y pacientes ex-
puestos al virus de la hepatitis B* (Figura 1).

ESTRUCTURA DEL VIRUS

El virus de la hepatitis B pertenece a la familia Hepadnaviri-
dae. Contiene ADN de doble cadena circular. Se han descrito
ocho genotipos, los mas frecuentes en Espafia son A2, D2y D3.

Su mecanismo de accién y de dano hepatico viene dado por
dos mecanismos, citopatico e inmunomediado. El aclaramiento
viral estd asociado a una respuesta policlonal especifica de las
células TCD4 y TCD8 a los epitopos de todas las proteinas del
VHB.

VIAS DE TRANSMISION

Existen dos vias de transmision principales: |a vertical y Ia
horizontal.

e Transmision vertical: puede llevarse a cabo a través de la
placenta durante la gestacion, en el momento del parto
o en el periodo posnatal (contacto intimo con secrecio-
nes maternas). La forma mas frecuente de transmision
es la que se produce durante el parto.

Transmision horizontal: por contacto intimo con el por-
tador; sexual, via parenteral, secreciones.

116

El riesgo de transmision vertical® a pesar de vacuna y gam-
maglobulina varia en funcion de la carga viral materna:

® Madreenfaseinmunoactiva (AgHBs y AgHBe positivos y

alta carga viral): 1-5%.
® Madre portadora crénica (AgHBs positivo y Ac antiHBe
con baja carga viral): < 1%.

El riesgo de cronicidad®, por su parte, depende del momento
en que se produzca la infeccion:

e Infeccién perinatal: se cronifican el 90% de los casos de
infeccion.

Infeccion de uno a cinco anos: se cronifican el 20-50% de
los casos de infeccion.

Infeccién en edad adulta: se cronifican solo el 5% de los
casos de infeccion.

El modo de partoy si es apta o no la lactancia materna han
sido siempre temas muy controvertidos. Segun los ultimos es-
tudios, no existen diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de transmisién vertical en cuanto a la forma de par-
to, vaginal o por cesarea electiva. Por su parte, la lactancia ma-
terna no contribuye significativamente a la transmision del
virus de la hepatitis B en hijos de madre AgHBs positivo con
baja carga viral y que han recibido vacuna y gammaglobulina,
por lo que puede llevarse a cabo en ausencia de grietas o san-
grado de pezon (grado de recomendacion/evidencia: B2). La
lactancia no puede recomendarse durante el tratamiento an-
tiviral de la madre*.

MANEJO DEL RECIEN NACIDO

En los hijos de madre AgHBs positivo, es obligatorio admi-
nistrarlavacunay la gammaglobulina en las primeras 12 horas
de vida (en el caso de recién nacidos por debajo de 2 kg, se pon-
dra unadosis mas en el primer mes o cuando haya superado los
2 kg, a parte de las correspondientes a los meses 0-2-6).

En caso de que se desconozca la serologia materna, si el re-
cién nacido pesa mas de 2 kg se puede esperar a poner la gam-
maglobulina hasta siete dias, a la espera de la serologia mater-
na; sin embargo, en recién nacidos de bajo peso (por debajo de
2 Kg), se recomienda administrar la gammaglobulina sin cono-
cer la serologia materna® (Tabla 1).

INFECCION AGUDA

Viene definida por la presencia del AgHBs en sangre. Este
antigeno suele positivizarse entre las semanas unoy diez desde
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Figura 1. Controles posvacunacion

el contacto (en la transmision transplacentaria puede ser posi- e Periodo de estado o ictérico: disminucion progresiva de
tivo al nacimiento mientras que en la transmision durante el los sintomas prodrémicos (aunque suele persistir la as-
parto lo serd a las pocas semanas de vida)® (Figura 2). tenia) y aparicion de ictericia, coluria, acolia, hepatome-
La clinica se divide en cuatro fases: galia. En la mayoria, hepatitis anictérica.
e Periodo de incubacion: de 14 a 180 dias. e Periodo postictérico o de convalecencia: desaparicion de
e Periodoinicial o preictérico: cuadro “pseudogripal” o sin- los sintomas.
tomas digestivos. Exantema caracteristico: Gianotti- Seguimiento en hijos de madres AgHBs positivo e interpre-
Crosti. tacion de los resultados:
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Tabla 1. Manejo del recién nacido hijo de madre con hepatitis B o serologia desconocida

RN 22000 g

RN < 2000 g

Madre AgHBs positivo

Vacuna + inmunoglobulina HB en primeras 12 h. Pauta
vacunal: 0-2-6 meses

Vacuna + inmunoglobulina HB en primeras 12 h. Pauta
vacunal 0-1-2-6 meses.

Serologfa materna
desconocida

Vacuna +/- inmunoglobulina HB en primeros 7 dias (tras
conocer serologia materna. Pauta vacunal: 0-2-6 meses)

Vacuna +inmunoglobulina HB en primeras 12 h y sin
conocer serologfa materna. Pauta vacunal 0-1-2-6 meses

e Interpretacion de la serologia al nacimiento:

— 1gG anti-HBc (de la madre).

— AgHBs positivo o negativo: si es positivo indica infec-
cion del recién nacido, con mucha probabilidad trans-
placentaria; si es negativo no descarta infeccion, pues
el AgHBs tarda en aparecer de una a diez semanas tras
el contacto.

— AgHBs positivo o negativo: si es positivo indica infec-
cion del recién nacido; si es negativo a los tres meses
lainfeccion esimprobable pues es rara la aparicion del
AgHBs mas alla de 12 semanas tras el contacto.

Interpretacion de la serologia a los nueve meses de vida:

— No infectado: IgG anti-HBc de la madre (puede haber-
los perdido); Ac anti-HBs positivos por la vacunacion;

® Interpretacion de la serologia a los tres meses de vida: AgHBs negativo.
— 1gG anti-HBc (de la madre). — Infectado: IgM/IgG anti-HBc (del nifio); Ac anti-HBs
— Ac anti-HBs (vacuna). positivos; AgHBs positivo.
PERFIL HEPATITIS B
Periodo de Prodromos de Convalescencia
incubacion enfermedad aguda Temprana Tardia
Pruebas F "
diagnésticas HBsAG HBsAg (anti-HBC) Anti-HBc _
importantes 1 2 3 4 5 6 7 8
I | | | | | I |
| DNA polimerasa -
S | ~ ” -
Concentracion Particulas HBV -_
- V4 oy
relativa | I i R :
de reactantes / | | = Anti-HBc
“Ventana core”
= Anti-HBs

Nivel de
deteccion 7

| I

Meses post 1 2 3 4 5 6 T 8
exposicion

SGPT (ALT)
Sintomas MedicalCRITERIA.com
Figura 2. Historia natural de la hepatitis B
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INFECCION CRONICA

Viene definida por la persistencia del AgHBs en suero duran-
te seis meses o mas.

Existen cuatro fases sucesivas y bien diferenciadas:

® Fase de inmunotolerancia: Ag HBs positivo; AgHBe posi-
tivo. En esta fase el sistema inmune no reacciona contra
elvirusya pesar de que la carga viral es alta (> 20 000 Ul/
ml), no existe dafio hepatico y las transaminasas son
normales.

® Fase inmunoactiva: AgHBs positivo; AgHBe positivo. En
esta fase el sistema inmune si reacciona contra el virus.
Carga viral > 2000 Ul/mly dafio hepatico con elevacion
de transaminasas.

e Fasede portador cronico: AgHBs positivo, AgHBe negati-
vo y AcHBe positivo (se ha producido la seroconversion

del AgHBe). La carga viral es muy baja y las transamina-
sas normales.

e Hepatitis crénica AgHBe negativa: tras la seroconver-
sion, se produce una mutacion del virus que le permite
escapar del sistema inmune. En esta fase la carga viral es
muy alta (> 20 000 Ul/ml) y existe dafio hepético con
elevacion de transaminasas.

Las fases de replicacion y dafo hepatico son, por tanto, Ia

fase inmunoactiva y la hepatitis crénica AgHBe negativa.

El seguimiento de la hepatitis B cronica varia en funcion de
la fase en la que se encuentre el paciente, asi, en las fases de
inmunotolerancia y de portador inactivo el seguimiento se
puede hacer cada 6-12 meses, mientras que en las fases inmu-
noactiva y de hepatitis cronica AgHBe negativa, el seguimiento
debe ser mas estrecho, cada 3-6 meses’ (Figura 3).

Infeccion por VHB

v v
ALT normal ALT elevado
[ [
- v v v
AgHBe + AgHBe - AgHBe + AgHBe -
ADN VHB ADN VHB ADN VHB ADN VHB
> 20000 Ul/ml <2000 Ul/ml > 2000 Ul/ml > 20000 Ul/ml
I I T I
Inmunotolerancia Portador inactivo F.inmunoactiva Hepatitis cronica
AgHBe -

!

J

Control cada 6 meses

Control cada 12 meses

Control cada 3 meses

!

~

Considerar tratamiento
si cumple criterios
y > 1afio de edad

Figura 3. Fases de hepatitis B cronica y su seguimiento
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TRATAMIENTO

El objetivo final del tratamiento es prevenir la progresion a
cirrosis y carcinoma hepatocelular y se consigue mediante Ia
seroconversion del AgHBe a AcHBe, el aclaramiento del suero
del ADN del VHBy la normalizacién de ALT, asi como con la pér-
dida del AgHBs (curacion).

Eltratamiento esta indicado en las fases inmunoactiva y he-
patitis crénica AgHBe negativo silos niveles de ALT son superio-
res a 60 Ul/l 0 1,5 veces el limite superior de la normalidad, la
carga viral es superior a 2000 Ul/ml, y previa realizacién de una
biospia®.

Existen numerosos farmacos disponibles, todos aprobados
por la FDA para su uso en nifios, pero todavia no aprobados por
la Agencia Espafiola del Medicamento (EMA). Estos farmacos

son el IFN-a y los analogos de nucledtidos.Como primera elec-
cion en todos los grupos de edad se emplea el IFN-a. Si este
tratamiento fracasa, en menores de 12 afos estd indicada la
lamivudina, y en mayores de 12 y 16 afios el tenofovir y enteca-
vir respectivamente. Segun algunas guias, podria emplearse
como primera eleccion en nifios menores de 12 anos el IFN-a.y
en mayores de 12 y 16 afios el tenofovir y entecavir. La realidad
es que, en nifos, debido a la baja incidencia de cirrosis y carci-
noma hepatocelular, y a la lenta evolucion de la enfermedad, se
sopesa mucho el tratamiento. Los antivirales presentan mu-
chos efectos adversos y se ha demostrado que las tasas de se-
roconversion a largo plazo (a cinco afios) son similares en nifios
tratados y no tratados, por tanto, el tratamiento solo aceleraria
la seroconversion y disminuiria el dano hepatico que se produ-
ce hasta alcanzar este punto™.

CUADERNO DEL PEDIATRA
|

La hepatitis B es una de las infecciones virales mas frecuentes en el mundo, y a pesar de la vacuna, factores

como la inmigracion, la transmision vertical y la adopcion mantienen la circulacion del virus en el ambito pe-

diatrico.

lina en las primeras horas de vida.

hepatocelular.
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