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Resumen

Introduccion y Obijetivo: La hepatitis B crénica constituye
un problema de salud pdblica a nivel mundial y la poblacién
pedidtrica no se encuentra excluida de este problema. El obijeti-
vo fue evaluar la epidemiologia de esta patologia en pacientes
pedidtricos en Venezuela y la respuesta de estos pacientes a las
diferentes opciones terapéuticas que disponemos. Pacientes y
Métodos: Se realizé estudio multicéntrico y retrospectivo. Se in-
cluyeron todos los pacientes pedidtricos con infeccién crénica por
virus B que consultan a diferentes consultas de Gastroenterologia
Pedidtrica en el pais. Resultados: De 15537 pacientes pediatri-
cos que acudieron a consultas de Gastroenterologia pediatricas
de diferentes centros hospitalarios encontramos 148 pacientes
con hepatitis B crénica dado por persistencia Ags VHB positivo
por mds de 6 meses que representan el 1% de los pacientes
evaluados. De los 148 pacientes 111 (75%) pertenecen al sexo
masculino y 37(25%) al sexo femenino, en edades comprendidas
desde 1 afo hasta 18 afios con promedio de 11,25 afios y un
tiempo de seguimiento comprendido de entre 3 meses y 14 afios
con un promedio de 4,45 afios.

Se evaluaron las formas de transmisién para la adquisicién de
la infeccién crénica por VHB entre las que tenemos 65 pacientes
(44%) habian tenido patologias oncolégicas, 3(2%) patologias
hematolégicas, antecedentes intervenciones quirdrgicas 3 (2%),
transmisién vertical 11 (7%), transmisién horizontal 4 (3%), in-
suficiencia renal crénica 2 (1,3%), cardiépatas 1 (0,7%) y se
desconoce la causa en 59 (40%).

De los 148 pacientes 72 (49%) son portadores activos dado por
Ags VHB positivo, Age VHB positivo y ADN VHB positivo.

De los 72 pacientes portadores activos 44 (61%) tenian amino-
tranferasas normales y 28 (39%) tenian aminotranferasas eleva-
das, 34(47%) tenian carga viral para VHB mayor de 20000 Ul/
ml y 38 (53%) carga viral entre 2000 a 20000 Ul/ml.

De los 72 pacientes portadores activos se les realizé biopsia he-
patica a 55 pacientes de los cuales 52 tenian hallazgos de infec:
cién por VHB, 17 (31%) tenia fibrosis, 1 presentaba cirrosis y 3
(2% del total de pacientes) no tenian lesién por VHB los cuales
constituyen el grupo de inmunotolerantes.

52 pacientes recibieron tratamiento 1 con Lamivudine con res-
puesta al mismo, 12 Interferon pegilado como terapia Gnica 7
con respuesta, 20 con Lamivudine +IFNpeg 13 con respuesta, 3
con Entecavir 2 negativizacién de ADN VHB, 14 con Entecavir
+IFN pegilado solo 3 han finalizado tratamiento con respuesta y
2 con Telbivudine con disminucién carga viral de ADN VHB.
Conclusién: La infeccién crénica por VHB se encuentra més fre-
cuentemente asociada a pacientes con patologias oncolégicas.
Solo el 2% de los pacientes con infeccién crénica por Virus B
corresponden a pacientes inmunotolerantes.

Solo los pacientes que recibieron interferén pegilado bien sea
solo o en combinacién presentaron respuesta completa dada por
seroconversién del antigeno e y negativizacién del ADN virus B.

Palabras clave: Hepatitis B, Pacientes pediétricos.

Summary

Introduction & Aims: Chronic hepatitis B represents a major
public health problem world wide and pediatric population is not
excluded from this reality. We aimed to assess the epidemiology
of this disease in pediatric patients in Venezuela and the respon-
se of these patients to different treatment options available. Pa-
tients and Methods: A retrospective and multicenter study was
conducted. We included all pediatric patients with chronic infec-
tion by virus B who were evaluated in different Pediatric Gastroen-
terology Units all over the the country. Results: Out of 15537
pediatric patients attending Pediatric Gastroenterology Units in
different hospitals, 148 resulted with the diagnosis of chronic he-
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patitis B given by a positive and persistent Ags HBV for more than
6 months. This represented 1% of all patients evaluated. Of all
148 patients, 111 (75%) were male and 37 (25%) female, aged
from 1 year up to 18 years (average 11,25 years). The follow-up
period ranged from 3 months to 14 years (average 4.45 years).
Most frecuent transmission of HBV infection was related to oncho-
logical pathologies in 65 patients (44%), hematologic diseases in
3 (2%), surgery 3 (2%), vertical transmission 11 (7%), horizontal
transmission 4 (3%), chronic renal insufficiency 2 (1.3%), car-
diopathy 1 (0.7%) and unknown cause in 59 (40%). 72 patients
(49%) were considered active carriers with positives Ags HBY,
Age HBV and HBV DNA. Out of these 72 patients, 44 (61%)
had normal aminotranferases and 28 (39%) had high levels of
aminotransferases, 34 (47%) had viral load over 20000 Ul/ml
and 38 (53%) viral load between 2000 and 20000 Ul/ml. 55
patients underwent liver biopsy: 52 had findings of chronic HBV
infection, 17 (31%) had fibrosis, 1 featured cirrhosis and 3 (2%
of the total number of patients) had no liver injury by HBV. This
was considered the group of inmunotolerants. 52 patients were
treated. 1 patient received Lamivudine with a positive response,
12 patients received monotherapy with Pegylated Interferon (7
patients responded), 20 were treated with Lamivudine + IFNpeg
(13 patients responded), 3 with Entecavir (2 supressed levels
of HBV DNA), 14 received Entecavir + IFNpeg (only 3 patients
have completed treatment with a positive response) and finally
2 were treated with Telbivudine and experienced a decrease
in VHB viral load. Conclusion: Chronic HBV infection is more
frequently associated to onchological pathologies. Only 2% of
patients are inmmunotolerants. Only patients received interferon
pegilated have a complete response.

Key Words: Hepatitis B, Pediatric Patients.

Introduccion

La infeccién por el virus de hepatitis B y sus secuelas es uno de
los mayores problemas de salud publica a nivel mundial y la po-
blacién pedidtrica no se encuentra exenra de esta problemdtica.’
La historia natural de la infeccién por virus B es compleja y va
depender de multiples factores como edad de la infeccién, facto-
res virales como el genotipo del VHB, mutaciones virales, niveles
de replicacién del virus, factores del huésped como sexo, edad,
status inmunolégico y factores exégenos tales como infecciones
con ofros virus hepatotrépicos.??

El espectro clinico va desde las formas subclinicas hasta la
hepatitis aguda sintomdtica menos y de portador inactivo de Ags
de VHB y hepatitis crénica y cirrosis.

La hepatitis B es una infeccién viral que cuando es adquirida en
la infancia tiene una gran probabilidad de evolucionar a una
forma crénica.

Aproximadamente 15 a 40% de los pacientes que desarrollan
infeccién crénica por VHB progresan a cirrosis y enfermedad he-
patica terminal.’

En neonatos y nifios la infeccién generalmente es subclinica y
anicterica a diferencia de los adultos.

Hepatitis fulminante es rara 0,1 a 0,5% en nifios, pero la co-
infeccién aguda con otros virus como VHD y VHC incrementa el
riesgo de hepatitis fulminante.

La edad de adquisicién de la infeccién es el principal determi-

nante de cronicidad, mientras més joven se adquiere la infeccién
mds probabilidad de hacerse crénica la infeccién. Hasta un 90%
de los nifios de madres con Ags y Age de VHB positivo se con-
vierten en portadores crénicos de la infeccién de VHB, compara-
do con 30% de los nifos infectados entre 1y 5 afios y solamente
1 a 5% de los adultos persistentemente infectado después de una
infeccién aguda.*

Datos clinicos indican que la infeccién adquirida en el periodo
neonatal es caracterizada por una fase de inmunotolerancia pro-
longada con muy poco porcentaje de eliminacién del Ags VHB
esponténea. Mayoria de los portadores infectados al nacimiento
o en los primeros afios de vida presentan hepatitis B crénica con
Age VHB positivo, ALT normales y minimo dafio hepdtico con
seroconversiéon de 70 a 80% en un periodo de 1 a 20 afios.®

Los dafios histolégicos en los nifios con hepatitis B crénica ge-
neralmente son leve inflamacién vy fibrosis leve pero en algunas
ocasiones pueden ser més severos. En un estudio reciente de 76
nifios con Age VHB positivo y aminotranferasas elevadas al me-
nos la mitad presentaba fibrosis de moderada a severa y fibrosis
en puente y cirrosis en un 35%.°

El hepatocarcinoma es raro en nifios excepto en aquellos con in-
fecciones crénicas por virus B y enfermedades metabélicas como
la tirosinemia. De hecho, antes de los programas de vacunacién
en Taiwan el riesgo de hepatocarcinoma en pacientes pedidtricos
infectados crénicamente por virus B era 15 a 35 veces mayor que
en nifios en USA.”8

De acuerdo a lo antes planteado los nifos tratados de forma
exitosa tendran menos riesgo de desarrollar cirrosis o hepatocar-
cinoma y mejor calidad de vida en el futuro.

Diferentes opciones terapéuticas se han intentado para el trata-
miento entre ellas el interferén alfa e inhibidores de ADN polime-
rasa como la lamivudine.

El interferén alfa ha sido utilizado en el tratamiento de nifios con
hepatitis B crénica desde hace 10 afios, con tasas de respuesta
(pérdida de Age VHB, ADN VHB) de 20 a 58% comparada con
pacientes no tratados de 8 a 17%. Ademds se aprecia pérdida
del Ags VHB en 10% de los pacientes tratados en comparacién
de 1% de los no tratados.?'*

La lamivudine ha sido otra opcién de tratamiento en los pacien-
tes pedidtricos con tasas de respuesta de 23% en comparacién
con 13% de los controles y en nifios con valores de aminotranfe-
rasas 2 veces por encima del valor normal la respuesta era hasta
de un 35% vy el desarrollo de resistencia por la aparicién de
mutaciones fue de un 19%.'4

Terapias combinadas de interferén standard con lamivudine
han sido reportadas sin evidencias que la respuesta sea mejor.'s
Hoy en dia disponemos de nuevas alternativas terapedticas como
el interferén pegilado aprobado para su uso en el tratamiento
de Hepatitis B crénica y nuevos andlogos de nucleés/tidos con
entecavir, telbivudine que aunque no estén aprobado su uso en
la poblacién pediatrica constituye una nuevas opciones por su
mayor capacidad de reducir o eliminar carga viral de VHB y
menos niveles de resistencia.'®1920

Objetivo

El objetivo fue evaluar las caracteristicas epidemiolégicas, vias
de transmisién, estadio de la infeccién crénica de esta patologia
en pacientes pedidtricos en Venezuela y la respuesta de estos pa-
cientes a las diferentes opciones terapéuticas que disponemos.
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Pacientes y Métodos

Se realizé estudio multicéntrico y retrospectivo. Se incluyeron fo-
dos los pacientes pedidtricos con infeccién crénica por virus B
que consultan a diferentes consultas de Gastroenterologia Pedia-
trica en el pais. Se consideré infeccién crénica por VHB aquellos
pacientes con Ags VHB positivo por mas de 6 meses. A todos
los pacientes se les realizé durante evaluacién perfil hepético,
Age VHB, Ac Age VHB, ADN VHB cuantificado. Se consideraron
Portadores activos a los pacientes con Age y ADN VHB positivo y
Ac Age VHB y Portadores inactivos aquellos que presentaban Ac
Age VHB positivo, Age y ADN VHB negativos.

Se realizé biopsia hepdtica aquellos pacientes que se planteé
posibilidad de recibir algin esquema de tratamiento. Se evalua-
ron la respuesta a los diferentes esquemas de tratamiento que
se han utilizado como el uso de Lamivudine, Inteferén pegilado,
combinacién de Inteferén pegilado y lamivudine, entecavir, inte-
ferén pegilado y entecavir, y telbivudine.

A dichos pacientes se les realizé controles cada 3 meses de
perfil hepético y ecografia abdominal, controles de Ags VHB,
Ac Age VHB, Age VHB, y ADN VHB cada 6 meses durante el
tratamiento y cada 6 meses posterior al finalizar tratamiento.
Andlisis estadistico Se aplicaron estadisticas descriptivas como
promedios.

Resultados

De 15.537 pacientes pedidtricos que acudieron a consultas de
Gastroenterologia pedidtricas de diferentes centros hospitalarios
encontramos 148 pacientes con hepatitis B crénica dado por
persistencia Ags VHB positivo por mas de 6 meses que represen-
tan el 1% de los pacientes evaluados. De los 148 pacientes 111
(75%) pertenecen al sexo masculino y 37(25%) al sexo femenino,
en edades comprendidas desde 1 afio hasta 18 afios con prome-
dio de 11,25 afos y un tiempo de seguimiento comprendido de
entre 3 meses y 14 afios con un promedio de 4,45 afios.

Se evaluaron las formas de transmisién para la adquisicién de
la infeccién crénica por VHB entre las que tenemos 65 pacientes
(44%) habian tenido patologias oncolégicas, 3(2%) patologias
hematolégicas, antecedentes intervenciones quirdrgicas 3 (2%),
transmisién vertical 11 (7%), transmisién horizontal 4 (3%), in-
suficiencia renal crénica 2 (1,3%), cardiépatas 1 (0,7%) y se
desconoce la causa en 59 (40%).

De los 148 pacientes 72 (49%) son portadores activos dado
por Ags VHB positivo, Age VHB positivo y ADN VHB positivo.
De los 72 pacientes portadores activos 44 (61%) tenian amino-
tranferasas normales y 28 (39%) tenian aminotranferasas eleva-
das.

34(47%) tenian carga viral para VHB mayor de 20000 Ul/ml
y 38 (53%) carga viral entre 2000 a 20000 Ul/ml.

El 100% de los pacientes pedidtricos con infeccién crénica de
VHB portadores activos son Age positivo.

De los 72 pacientes portadores activos se les realizé biopsia
hepdtica a 55 pacientes de los cuales 52 tenian hallazgos de
infeccién por VHB, 17 (31%) tenia fibrosis, 1 presentaba cirrosis
y 3 (2% del total de pacientes) no tenian lesién por VHB los cua-
les constituyen el grupo de inmunotolerantes. No tuvimos ningin
paciente con hepatocarcinoma.

52 pacientes recibieron tratamiento 1 con Lamivudine con res-
puesta al mismo, 12 Interferon pegilado como terapia Gnica 7

con respuesta, 20 con Lamivudine + IFNpeg 13 con respuesta, 3
con Entecavir 2 negativizacién de ADN VHB, 14 con Entecavir +
IFN pegilado solo 3 han finalizado tratamiento con respuesta y 2
con Telbivudine con disminucién carga viral de ADN VHB.

B Sexo Masculino

B S5exo Femenino

Figura 1 Distribucion por sexo pacientes con infeccién crénica
VHB
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Figura 2 Formas de transmisién para la adquisicion de la
infeccién crénica por VHB
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Figura 3 Distribucion de acuerdo al estado serolégico
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Discusion

La hepatitis B crénica constituye una patologia poco frecuente en
la consulta de gastroenterologia pedidtrica de los diversos cen-
tros que participaron en el estudio constituyendo el 1% de todas
las consultas, lo cual no le resta importancia a una patologia que
se considera un problema de salud pablica a nivel mundial.

Desde el punto de vista de la forma de adquisicién de la infec-
cién crénica podemos observar que el mayor porcentaje de pa-
cientes corresponden a los pacientes con patologias oncolégicas
a pesar que el 100% de los pacientes habian recibido esquema
de inmunizacién completa para la hepatitis B, lo cual nos lleva
a reflexionar que en dichos pacientes se deben realizar deter-
minaciones de los titulos de Ac Ags VHB y verificar que posean
niveles de Ac protectores y el seguimiento de los mismos durante
el tiempo que reciban quimioterapia, ya que durante el curso
de la quimioterapia se observa disminucién de los titulos que
puedan llegar a niveles no protectores y los hacen susceptibles a
presentar infeccién crénica de VHB. Se deberia considerar el uso
de inmunoglobulina especifica VHB en aquellos pacientes que no
tengan niveles de Ac protectores.

El 48% (72) de los pacientes son portadores activos que son el
grupo de pacientes susceptibles a tratamiento, de los cuales 61%
presentaban aminotranferasas normales que pudieran conside-
rarse pacientes inmunotolerantes, a los que se les realizé biopsia
hepdtica demostrandose infeccién crénica de VHB con actividad
por lo cual nos planteamos que debemos tomar en cuenta hechos
que ya se conocen para Hepatitis C crénica que el valor de
las aminotranferasas probablemente no se correlaciona con la
lesién histolégica y estos pacientes deben ser considerados para
tratamiento.

El 47% de los pacientes portadores activos presentaron altas
cargas virales para VHB, lo cual estd asociado a mayor riesgo
de desarrollo de hepatocarcinoma pero menor respuesta a trata-
miento y de alli la importancia de utilizar esquemas de tratamien-
to combinados que nos permitan bajar la carga viral de forma
répida y lograr seroconversion del Age VHB y negativizacién del
ADN VHB.

Ninguna de las drogas disponibles bien sea el interferén pe-
gilado o los andlogos de nucleés/tidos constituyen una terape-
tica ideal y de alli los mdltiples esquemas utilizados con el fin
de lograr el objetivo final que es la seroconversién a Ac Age y
disminuir el riesgo de desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma
a largo plazo, pero de acuerdo a los resultados la mejor opcién
terapetica es la combinacién de andlogo nucleos/tido e intefe-
rén pegilado.

Conclusion

La infeccién crénica por VHB se encuentra més frecuentemente
asociada a pacientes con patologias oncolégicas.

Solo el 2% de los pacientes con infeccién crénica por Virus B
corresponden a pacientes inmunotolerantes.

Solo los pacientes que recibieron interferén pegilado bien sea
solo o en combinacién presentaron respuesta completa dada por
seroconversién del antigeno e y negativizacion del ADN virus B.

Clasificacion
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