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Introduccién

Son varios los aspectos de relevancia relacionados con
infeccién por hepatitis B durante el embarazo, en los cuales
se destacan sus efectos sobre la salud maternofetal, al igual
que la evolucién de la enfermedad con el embarazo mismo.

El comportamiento de la hepatitis B durante el embarazo
no difiere significativamente del observado en la poblacién
general; sin embargo, el riesgo de transmisién perinatal puede
ser muy alto en los casos de infeccién aguda, ademas en las
gestantes con infeccién crénica no es infrecuente observar
exacerbaciones cortas en el periodo posparto!.

La transmision perinatal es la principal forma de contagio
en los paises con alta prevalencia de portadores del antigeno
de superficie de la hepatitis B (AsHB)2 lo que resalta la
importancia de las medidas de prevencién. Otros valores
agregados de la prevencién de la transmision vertical son
dados por la disminucién subsecuente de portadores crénicos,
va que hasta 90% de los nifios que adquieren la infeccién en
la etapa intrauterina desarrollardn la presentacién crénicaZ.
La aplicacion de inmunoglobulina (HBIG) a los hijos de
madres positivas para AsHB y la vacunacién temprana contra
la hepatitis B, reducen la tasa de infeccién a un 3%-7%?.
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Las politicas actuales en obstetricia apuntan hacia la deteccién temprana de
madres infectadas o con enfermedad hepatica, junto a la evaluacion del riesgo
global de transmision.

€l virus

El responsable de la hepatitis B (HBV) es un virus DNA de doble cadena, de la
familia Hepadnaviridae, con tres antigenos principales: el HBsAg, que circula libre
en el suero, el antigeno core (HBcAg). que se encuentra sélo en el hepatocito y
por lo tanto no circula en sangre y el antigeno “e” de la hepatitis B (HBeAg), que
estéd relacionado con alta carga viral y replicacion activa del virus®.

El HBV es relativamente estable y puede ser viable hasta por siete dias
a temperatura ambiente y sélo se ha demostrado potencial de contagio con
semen, suero y saliva, aunque el virus se encuentre en diferentes secreciones
corporales®

La mortalidad asociada con la hepatitis aguda es menor del 1%; de las
personas infectadas, 85%-90% logran resolucion completa de la infecciéon
alcanzando niveles protectores de anticuerpos; el 10%-15% restantes desarrollan
la forma cronica de la infeccién con niveles séricos detectables del HBsAg, pero
sin manifestaciones clinicas de disfuncién hepatica y sélo un 10% a 30% de este
subgrupo presentara replicacion activa del virus manifestada por la presencia
del HBeAg y DNA viral en suero. Aproximadamente 4000 a 5000 personas
mueren al afio por complicaciones hepaticas asociadas a la infeccién crénica®.

Antigenos y anticuerpos

La aparicion de sintomas clinicos es precedida, en promedio cuatro
semanas, por la aparicion de HBsAg en suero que se mantiene entre una
a seis semanas; la persistencia del antigeno de superficie en ausencia del
anticuerpo luego de 20 semanas (6 meses) define al portador crénico.

En el paciente con resolucién de la infeccion, los titulos del anticuerpo
contra el antigeno de superficie (Anti-HBs) incrementan lentamente en
aproximadamente 11 meses luego de que el HBsAg ha desaparecido, por lo
que generalmente no se encuentran de manera concomitante en suero. Este
lapso entre la desaparicion del HBsAg y la elevacion del Ac-HBs es conocido
como “ventana inmunologica” y el tnico hallazgo de la infecciéon en dicho
periodo es la presencia del anticuerpo para el antigeno core (Anti-HBc), el cual
aparece tres a cinco semanas luego del HBsAg; la IgM Anti-HBc se presenta
en el marco de la infeccion aguda, mientras que la IgG no se relaciona con
inmunidad ni define la cronicidad de la infeccion.
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Figura 1. Cinética de antigenos y anticuerpos

Tamizacion universal del HBsAg

Todas las gestantes deben recibir asesoria y tamizacién para AsHB durante
el primer control prenatal®. Varios estudios han demostrado que la tamizacién
universal no sélo facilita la identificacién temprana de las gestantes infectadas,
sino también la de personas cercanas con infeccién cronica’. Se estima en el
mundo una cantidad cercana a los 350 millones de personas infectadas por
el virus de la hepatitis B, con areas de mayor prevalencia como China, gran
parte de Africa y Suramérica, donde se calcula su presencia en el 10% de la
poblacion®?,

€fecto del embarazo sobre la hepatitis B

En general las mujeres con infeccion crénica por hepatitis B desarrollan
gestaciones no muy diferentes de quienes no padecen la infeccién. Se ha
asociado al embarazo con bajos niveles de corticoides adrenales, lo que
teéricamente podria incrementar la viremia, sin embargo también se ha
demostrado en ensayos de laboratorio una disminucién en la replicacién viral
con el uso de estrégenos.

En general no se han observado cambios en la viremia relacionados con el
embarazo; es de anotar el aumento observado en los niveles séricos de ALT
al finalizar la gestacién y no es infrecuente la reactivacién de la hepatitis en
el posparto con o sin seroconversién del HBeAg, con tasas del 12% al 17%
en el primer mes posparto y, aunque generalmente es bien tolerado, existen
algunos casos descritos de falla hepatica fulminante. El uso de lamivudina en
el tercer trimestre no evita esta reactivacion de la enfermedad.

La recomendacién actual es la vigilancia estrecha del posparto por varios
meses, dado el riesgo de reactivacién y seroconversion'.
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Una mencién aparte merece el grupo de pacientes con carcinoma hepa-
tocelular y embarazo, en el cual no son satisfactorios los reportes dada la alta
mortalidad materna, lo que ha sido explicado por un efecto deletéreo de los
estrogenos sobre los tumores hepaticos; ademas se ha relacionado la inmuno-
supresion fisiolégica del embarazo con la progresiéon tumoral®.

Coinfecciéon VIH-Hepatitis B

Son pocos los reportes al respecto; se sabe que en paises con baja
prevalencia la coinfeccién se presenta en el 5%-7% de los pacientes con VIH,
versus 10%-20% en los paises de alta prevalencia. Se han observado niveles
mas bajos de CD4 en este grupo de pacientes que en aquellas con VIH y
hepatitis C, o las que se presentan solo con VIH, lo que ha sugerido una
supresién inmune adicional en el grupo de coinfeccién con hepatitis B.

Modo de transmisién vertical

El riesgo de infeccién perinatal en hijos de madres con HBeAg positivo,
se estima entre 70% a 90% a la edad de seis meses, y cerca del 90% de estos
nifios seran portadores cronicos de la infeccion. El riesgo de transmision en
madres con HBeAg negativo es de 10% a 40%, con una tasa de infeccién
crénica de 40% a 70%. Es probable que el riesgo de infeccién no esté dado
por la presencia o ausencia del antigeno en las madres, sino mas bien por la
tasa de replicacién viral en cada grupo, ya que cuanta mayor carga viral, mayor
posibilidad de transmisién. La principal ruta de contagio al neonato esta dada
por el contacto de las secreciones vaginales con las mucosas del recién nacido
en el momento del parto; no obstante, también se ha descrito un pequefio
porcentaje de infeccién in utero (3,7%), lo que supone una habilidad viral
para la translocacion a través de la placenta, pero atn los factores asociados
permanecen sin dilucidar.

€valuaciéon y monitoreo durante el embarazo

Desde el inicio de la tamizacién universal en gestantes, un gran namero de
mujeres se diagnostican durante esta etapa de su vida; un grupo importante *
lo constituyen aquellas pacientes que presentan embarazo mientras son
tratadas con antiretrovirales (ART) por enfermedad activa. La recomendacién
actual es remitir para manejo especializado y no relegarlo al posparto, ya
que aunque la mayoria de las pacientes tendran un embarazo satisfactorio,
un grupo pequefio tendra algin grado de enfermedad hepdtica, por lo que
necesitard monitoreo estricto y algunas intervenciones terapéuticas. Un
algoritmo propuesto por algunos autores se describe en la figura 2.
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Figura 2. Aigoritmo de evaluacién y manejo de la HB en gestantes. PFH
(pruebas de funcién hepatica), IGHB (inmunoglobulina para hepatitis B), €DS
(endoscopia digestiva superior). Modificado de: Hepatitis B in Pregnancy:
Challenges and Treatment. Gastroenterol Clin N Am 2017 1; 40(2): 355-72.

*  Evaluacion del compromiso hepatico

Los cambios fisiolégicos del embarazo hacen dificil la percepcion de las
alteraciones debidas a la enfermedad, pues ciertos cambios bioquimicos y
fisicos son comunes en ambos estados: es asi como los hallazgos clasicos
de enfermedad hepatica como nevus en arafia, eritema palmar, edema de
miembros inferiores, fatiga v dolor abdominal no son infrecuentes en las
gestantes. La informacion clinica y la sospecha diagnéstica basados en los
datos de evaluaciones previas, duracién de la enfermedad, pruebas hepaticas,
carga viral, estatus HBeAg, imagenes del cuadrante superior derecho vy
endoscopia digestiva superior (en sospecha de enfermedad avanzada), se
convierten en el principal argumento para el enfoque y manejo®*?.

Tratamiento antiviral de la hepatitis B
Son dos los objetivos del tratamiento en las gestantes

1. Tratamiento de embarazadas con hepatitis crénica
2. Evitar la infeccién perinatal

Aunque atn existen dudas sobre los beneficios de la terapia y la seguridad
de los medicamentos antivirales utilizados en el manejo de la hepatitis B
actualmente ninguno ha demostrado ser nocivo para el desarrollo fetal
humano, aun asi la clasificacién de la FDA los excluye de la categoria A. La
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continuacién o suspensién de la terapia antiviral en mujeres con tratamiento
previo al embarazo, es una decisién que debe tomarse de comiin acuerdo
y de manera cuidadosa sopesando riesgos y beneficios maternos y fetales,
principalmente por la reactivacién de la enfermedad luego de la discontinuacion
de la terapia.

Los datos disponibles sobre el tratamiento con lamivudina y tenofovir
muestran porcentajes de malformacién fetal de 2,9%y 2,4%, respectivamente,
lo cual no es superior al porcentaje observado en la poblacién general.

Como se ha discutido anteriormente, la carga viral es uno de los
principales factores relacionados con la transmision perinatal y sumado
a éste, el antecedente de un hijo afectado son los dos puntos principales
para iniciar terapia antiviral (figura 3). Se estima una mayor posibilidad de
infeccién con cargas virales superiores a 10 copias y 10° en mujeres con hijo
previo infectado; en estas mujeres se recomienda la utilizacion de lamivudina,
tenofovir o telbivudina a partir de la semana 32 hasta el parto, con dosis de
lamivudina de 150 mg cada 12 horas vigilando la funcién hepética en dichas
pacientes. Algunos estudios demuestran reducci6n de la carga viral en 98,9%
con el uso de sélo 100 mg/dia de lamivudina®; es importante decir que el
25% al 62% de las pacientes experimentan reactivacién de la enfermedad
al suspender la medicacién. Existen ademas reportes de acidosis lactica y
esteatosis hepatica con el uso de analogos nucleésidos.
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Hijo previo
HB (+)

= /\ 3

DNA HBV DNA HBY /\
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Figura 3. Algoritmo para el manejo antiviral segun la carga viral
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zvencion de la transmision perinatal

" La alta eficacia protectora de la vacunacién neonatal refleja que la gran
mayoria de infecciones suceden en el parto o posterior al mismo, sin embargo
o existe evidencia que sugiera mayor posibilidad de contagio con el parto
ginal; por lo tanto no es una recomendacién hoy en dia aceptada el parto
jor cesarea para disminuir la transmisién perinatal de la infeccion.

La utilizacion de HBIG y la vacunacién neonatal en el posparto inmediato
an disminuido la transmisién maternofetal al 10% en mujeres con HBsAg(+)/
BeAg(+); en algunos reportes como el presentado por investigadores de
dong Kong, esta tasa es del 2,5% global, 7,1% para mujeres con HBeAg
ositivo y 0% para HBeAg negativo.

No ha sido sorpresa que los nifios nacidos de madres que no presentan al
ento del parto camé prenatal fueran vacunados demasiado tarde, mientras
e los hijos de madres con HBeAg positivo fueran los que més temprano recibieran
s medidas de prevencién y s6lo el 28% de los hijos de madres con estatus HBsAg
esconocido fueron vacunados dentro las primeras 12 horas posparto!”.

Por lo anterior, es importante recordar que todos los hijos de madres
on HBsAg positivo o desconocido deben recibir tan temprano como sea
osible y dentro de las primeras 12 horas de vida la primera dosis de vacuna
unoglobulina para hepatitis B (0,5 mL).

~ La vacunacién materna en mujeres sin infeccién y con riesgo de contagio
@ sido otra estrategia (til en la prevencion de la transmision perinatal y a
8 fecha no se han descrito contraindicaciones para la vacunacién contra
epatitis B durante el embarazo.

ancia materna

. Aunque la OMS recomienda la lactancia materna en hijos de madres con
2ccion crénica por hepatitis B, algunos autores controvierten dicha sugerencia,
ada la presencia de HBsAg, HBeAg y DNA HBV en la lecha materna, los cuales
g correlacionan con niveles séricos de dichos marcadores en sangre materna. De
das formas, los estudios han fallado en demostrar tasas mas altas de infeccién en
con lactancia materna exclusiva, al compararlos con aquellos que recibieron
che maternizada. Incluso en casos donde no se administré inmunizacién pasiva
 activa, las tasas de transmisién vertical fueron similares'”.

pnclusion

La hepatitis B continda siendo una infeccién frecuente en paises
bdesarrollados como el nuestro, generando un alto costo social y
spercusiones graves en algunos de sus afectados; sigue siendo el tamizaje
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universal una oportunidad importante para cortar el ciclo de la infeccién. Un
enfoque materno adecuado, junto a una inmunizacidén neonatal temprana,
son claves en la disminucion de la transmision vertical de la enfermedad y
aunque existen algunas dudas acerca de la terapia antiviral y la lactancia
materna, son claros los avances en la prevencion de la enfermedad.
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