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RESUMEN

La hepatitis B es un virus ADN de doble cadena, cuya infeccidn es silenciosa en la
mayor parte de los casos, sin sintomas y que puede pasarse a otras personas en la
misma forma. Su infeccion crénica afecta mas de 350 millones de personas a nivel
mundial. La forma de transmision mas frecuente es la materno infantil, en especial
en el momento del parto y si la carga viral materna es alta. Por lo tanto, se debe
incentivar a toda paciente embarazada a la realizacién del tamizaje de serologia con
HBsAg en su primera consulta prenatal para detectar de forma precoz la enfermedad,
y asi reducir las consecuencias a largo plazo como la hepatitis crénica, cirrosis, falla
hepatica y carcinoma hepatocelular; estas aumentan en forma precoz si la infeccidn
se da al inicio de la vida.

Esta infecciéon requiere manejo especializado durante y posterior al embarazo, ya
que la terapia antiviral en mujeres embarazadas con alta virulencia puede reducir
significativamente la transmision vertical si se inicia en el tercer trimestre, siendo
actualmente el tenofovir el primer tratamiento de eleccién, en vez de lamivudina,
porgue su uso se ha visto limitado por presentar altos niveles de resistencia.

De igual forma, se recomienda que todo recién nacido de madres con hepatitis B
cronica debe recibir inmunoglobulinas y la primera dosis de la vacuna de hepatitis B, en
las primeras 12 horas después del parto. No estd contraindicada la lactancia materna.

Palabras Clave: Hepatitis B crénica, embarazo, transmision vertical, tratamiento de
hepatitis B.

ABSTRACT

Hepatitis B virus is a double chain DNA virus, and infection is usually silent, asymptomatic
and can be transmitted to other people in the same way. It s chronic infection affects
more than 350 million people in the World. Mother to child transmission is the first
cause of transmission, specially at the time of birth and if the viral load is high.
Therefore, screening every pregnant woman in their first prenatal visit, with HBsAg
serology should be encouraged, in order to make an early diagnosis and prevent its
chronic consequences like chronic hepatitis, cirrhosis, hepatic failure and hepatocellular
carcinoma, which have a higher incidence if the infection occurs at birth.

This Infection requires specialized management during and after pregnancy, especially
because treating pregnant women who have high viral loads with antivirals reduces
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significantly vertical transmission. Nowadays, tenofovir is the first line treatment
instead of lamivudine, because lamivudine has presented high resistance rates. It is
also recommended that all newborns from mothers with chronic hepatitis B should
receive immunoglobulins and the first dose of the hepatitis B vaccine in the first 12
hours birth and breastfeeding is not contraindicated.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Pregnancy, Vertical Transmission, Management of
hepatitis B.

INTRODUCCION

La hepatitis B cronica (HBC) afecta alrededor de 250 millones de personas a nivel mundial, incluyendo
65 millones de mujeres en edad reproductiva. En E.E.U.U., alrededor de 23,000 mujeres embarazadas se
les diagnostica HBC anualmente (1,2). Esto es de suma importancia ya que la transmision materno-infantil
es considerada la causa mas frecuente de contagio en zonas endémicas (3). En Costa Rica, se realizé un
estudio en 1986, en el cual tamizaron 172 mujeres de las cuales solo una resultd positiva por HbsAg, no se
encontraron otros estudios de prevalencia mas recientes en mujeres embarazadas. Sin embargo, en otros
estudios un poco mas recientes se determind que la prevalencia de la HBC en la poblacién era baja (4,5).

La prevencion continua de la transmision perinatal es un componente esencial para disminuir el impacto a
nivel mundial del virus y su adecuado manejo en madres infectadas (6). Para tomar la decision de cuando
empezar o descontinuar el tratamiento, se debe de tomar en cuenta la carga viral, estudios de laboratorio (ALT),
semanas de gestacién y avance de la enfermedad. Ademas, es imprescindible la adecuada inmunizacidn del
nifo y saber cuando se deben administrar inmunoglobulinas (7,8). Estas intervenciones son primordiales para
disminuir la transmisién y mortalidad relacionada con la enfermedad, siendo las causas de morbimortalidad
mas importantes como la hepatitis cronica, cirrosis, falla hepatica y carcinoma hepatocelular (6,7).

Esta revision se enfoca en exponer la importancia del tamizaje y diagnodstico, resumir las estrategias mas
recientes para disminuir la transmision vertical de este virus y su adecuado manejo.

Materiales y métodos

Para realizar esta revision bibliografica, se utilizaron las siguientes bases de datos en inglés y espafiol: Pubmed,
Dynamed, Elsevier, Cochrane y Scielo. Se recopilaron articulos de diferentes revistas y guias clinica como por
ejemplo Nature, ACOG, AASLD, Repositorio del CENDEISS y Respositorios del Acta Médica Costarricense,
publicados desde el 1986 hasta el 2021. Para la busqueda se utilizaron los siguientes términos en inglés:
Viral Hepatitis B, Chronic Hepatitis B, Pregnancy, Vertical Transmission, Diagnosis, Management, Screening
and prevention y en espafol “Hepatitis B”, “Embarazo” y “Seroprevalencia”. La busqueda se enfocd en las
generalidades del tema y la evidencia mas actualizada para el manejo de la enfermedad.

Epidemiologia

La prevalencia a nivel mundial de la HBC, segun la revision de Joshi, S. es aproximadamente 3.6%, con mayor
prevalencia en Africa (8.8%) y el Pacifico Occidental (5.2) (1), siendo la transmision perinatal aproximadamente
un 50% de los casos en zonas endémicas, como se menciona en el articulo de Zhou, K. (9). Y como indica
LG. Toro-Renddn a pesar de que existe una vacuna segura y efectiva, aun se diagnostican 50 millones de
casos nuevos a nivel mundial cada afo (10). En América Latina hay paises de baja (<2%), intermedia (2-7%)
y alta (>8%) prevalencia, segun estudios previos y la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); ademas, segun estudios de prevalencia en Costa Rica, publicados en el aflo 2001y 2013, Costa Rica
se podria clasificar como un pais de baja prevalencia (0.5-1%), excepto en la region de San Isidro del General,
donde se presentan prevalencias intermedias (5,11). La infeccidn persistente del virus de Hepatitis B causa
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importante morbilidad y mortalidad a nivel mundial (6). Como se menciona en la revision de Hamburg-Shields
E. y Prasad M., un 15-40% de las personas con infeccién créonica desarrolla complicaciones a lo largo de su
vida, entre las mas graves estan: cirrosis, falla hepatica y carcinoma hepatocelular (6). El riesgo de desarrollar
hepatitis B créonica es inversamente proporcional a la edad de exposicion al virus (1). Es decir, tal como lo
menciona Joshi, S., un 90% de los neonatos sin vacunacién contra el virus va a desarrollar hepatitis cronica,
con gran riesgo de hacer carcinoma hepatocelular, en comparacién con 5-10% de los adultos expuestos al
virus (1). Sin embargo, segun la revisidn de Dionne-Odom, J., et al., con los programas actuales de vacunacion,
la prevalencia de infecciones en ninos menores de 5 aflos ha disminuido hasta en 1.3% comparado a la era
antes de la vacunacién rondaba un 4.7% (8).

Fisiopatologia

El VHB es un virus ADN con doble cadena parcial, encapsulado, que pertenece a la familia Hepadnaviridae,
del cual existen 10 genotipos y su transmision se puede dar por via parenteral, sexual o vertical (6,12,13). El
virus tiene tropismo hacia los hepatocitos, donde se replica y a largo plazo pueden llegar a presentar hepatitis
crdnica, como consecuencia de dafo hepatocelular por la respuesta inmune, dando lugar a un aumento de
las transaminasas y bilirrubinemia (1). Por la hepatopatia crénica que causa la infeccién persistente del VHB,
la enfermedad puede evolucionar a hepatitis créonica, cirrosis, falla hepatica y carcinoma hepatocelular (7).
La incidencia del carcinoma hepatocelular es 100 veces mayor si la transmision se da de manera vertical que
si sucede la infeccion mas adelante en la vida (8).

Como se menciona en revisiones como en las de Joshi y Patton, la primera causa de transmision del VHB es
vertical, con indices de infeccidon entre 70-90% de madres seropositivas a nifos sin profilaxis post exposicidn
(1,7). Se han propuesto tres mecanismos para las vias de transmisiéon materno-infantil del VHB. El primero es
por via intrauterina, que ocurre de un 3 a 8%, en el cual la infeccidon se puede dar por medio de la placenta
o por células de la linea germinal infectadas por el virus (1). Un factor de riesgo independiente que afecta la
infeccion por via transplacentaria es la positividad del antigeno “e” de la hepatitis B (HBeAg), ya que este
puede atravesar la placenta, y se ha visto que en ausencia de la expresién de este hay un menor riesgo de
transmisiéon transplacentaria (14). Después, la segunda y mas importante, que se puede dar hasta en un
35%, es en el momento del parto donde el niflo se puede infectar por micro transfusion sanguinea, contacto
directo o al deglutir fluidos maternos. El alto riesgo de contagio en este momento se puede explicar porque
la sangre vy los fluidos serosos son los fluidos corporales en los que se ha demostrado mayor concentraciéon
viral (1,7). Por ultimo, en el periodo postparto es posible el contagio por medio de transmisién horizontal,
fallo de la inmunoprofilaxis y por altas concentraciones del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)
en la leche materna (1). Un factor importante para la transmision materno-infantil a tomar en cuenta, es la
carga viral alta, ya que se ha visto que hay menos riesgo de transmisién cuando las madres tienen una carga
viral menor a 200 000 IU/mL al momento del parto (1,9).

Tamizaje y Diagnéstico

Multiples sociedades de medicina estadounidense recomiendan el tamizaje universal de Hepatitis B en el
embarazo, por ejemplo, la Sociedad Americana de Médicos de Familia y el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos Estadounidense recomiendan tamizar a todas las mujeres embarazadas en su primera cita
prenatal por hepatitis B (13,15). A nivel nacional, la Norma Oficial de Atencién Integral a la Mujer Durante
el Embarazo de Bajo Riesgo Obstétrico del Ministerio de Salud de Costa Rica indica que se debe incluir el
tamizaje de VHB en los primeros laboratorios cuando se confirma un embarazo (16). Esto se hace con el
objetivo de que toda mujer embarazada esté tamizada antes del segundo trimestre de embarazo y poder
actuar a tiempo y prevenir el contagio materno-infantil. Se utiliza como método la serologia sanguinea del
HBsAg v si este se encuentra positivo es necesario hacer mas pruebas para definir la actividad, cronicidad,
estado de inmunizacién de la paciente, tales como el HBeAg, determinar la carga viral del ADN del virus de
hepatitis B (HBV ADN) y transaminasemia (8). Ademas, cuando se hace el diagndstico por primera vez, se
recomienda realizar un hemograma completo, pruebas de coagulacién, un ultrasonido hepatico para estudiar
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la evolucion y estadiaje de la hepatopatia, asimismo se recomienda valorar la actividad inflamatoria y fibrosis
hepatica con métodos no invasivos como la elastografia transitoria (FibroScan) o paneles séricos de fibrosis
0 en su defecto por medio de una biopsia percutanea (13,17,18).

La hepatitis B cronica esta definida por la persistencia de HBsAg por mas de 6 meses (13). En el embarazo,
esta suele ser asintomatica y se diagndstica por tamizaje materno universal (6). Sin embargo, hay que hacer
diagndstico diferencial con una hepatitis viral aguda, la cual suele presentarse similar a una hepatitis aguda
causada por otros virus, con mal estado general, fiebre, dolor abdominal, anorexia, nduseas y vémitos. En
algunos casos, se pueden presentar con ictericia, elevacion de las transaminasas, brote cutaneo y artralgias
(6,13). Cualquier paciente embarazada con un cuadro clinico similar a este se debe hacer diagndstico diferencial
con hepatitis A, colelitiasis, preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP o colestasis relacionada con el embarazo
(18). Por ultimo, para determinar si la infeccion es aguda se puede confirmar con la presencia del anticuerpo
anti-core IgM (Anti-HBc) del VHB (17). La interpretacidn de la serologia del VHB se encuentra en la Tabla 1.

Tabla 1. Interpretacién de los Marcadores Inmunolégicos del Virus Hepatitis B de elaboracidn propia basada
en la informacién de las referencias (11,17).
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En cuanto al diagndstico de los niflos de madres con Hepatitis B, se les debe realizar serologias por hepatitis
B de 1 a 2 meses después de completar esquema de vacunacién contra la hepatitis B, es decir idealmente
entre los 9 a 12 meses de edad (17).

Tratamiento y Manejo

El tratamiento de la infeccidn por Hepatitis B presenta multiples desafios que pueden afectar tanto a la madre
como al feto durante el embarazo (8). La Asociacion Americana para el estudio de las Enfermedades Hepaticas
(AASLD, por sus siglas en inglés) recomienda dar tratamiento a las pacientes que se encuentran en la fase
inmune activa, basado en la carga del virus (HBV DNA) y los niveles de la alanina aminotransferasa (ALT) (2).
Ademas, si una mujer que estd en tratamiento antiviral queda embarazada, se deben tener consideraciones
importantes y valorar la necesidad de cambiar la terapia, o definir si continuar con el tratamiento (2).

Por otro lado, es importante destacar que las pacientes que estan en tratamiento antiviral deben tener un
monitoreo continuo durante el embarazo y el postparto temprano, ya que existe la posibilidad de que ocurra
una crisis de la enfermedad (2).

En cuanto a los medicamentos, de acuerdo con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés), los tres farmacos orales que son considerados seguros durante el embarazo son los
andlogos nucledsidos que inhiben la ADN polimerasa como el tenofovir, lamivudina y telbivudina (6,11,7). De
estos tres, la telbivudina y el tenofovir son considerados agentes clase B (su uso en estudios animales no
demostro efectos teratogénicos); mientras que la telbivudina es considerada clase C, esto basado en ciertos
efectos teratogénicos en el primer trimestre en conejos. El tenofovir es considerado el agente antiviral de
eleccion en el embarazo, por su perfil de resistencia y seguridad, ya que se ha demostrado menor resistencia
en comparacion con los otros antivirales (7-9,19).

Actualmente, el HBV DNA es el marcador viral mas importante para predecir transmisién perinatal, ya que
se ha determinado que a mayor HBV DNA, mayor la transmisiéon materno-infantil. En un estudio realizado en
Australia, de 313 mujeres embarazadas con HBsAg positivo y HBV DNA elevado (log >8 log10 copias/ml),
9% de los niflos fue infectado durante el embarazo, a pesar de adecuada inmunoprofilaxis, por lo que es un
marcador que se utiliza para determinar la necesidad de terapia durante el embarazo (19). Como alternativa,
en paises de recursos limitados se ha propuesto cuantificar el HbsAg y HbeAg como predictores de riesgo
de la transmision materno-infantil (1,12).

Terapia antiviral en mujeres que quedan embarazadas

Si una mujer con HBC estd planeando quedar embarazada en el futuro lejano, es decir mas de 18 meses y
es candidata a una terapia antiviral, se podria considerar terapia con interferén, aunque los resultados son
suboptimos. Por otro lado, en mujeres que desean quedar embarazadas pronto, no se recomienda iniciar
terapia antiviral por la exposicion del feto en el primer trimestre (20).

Lo esencial es discutir sobre las ventajas y desventajas de seguir en tratamiento antiviral a la hora de quedar
embarazada, pero en el caso de las mujeres con fibrosis avanzada o cirrosis, o evidencia de actividad de la
enfermedad (basado en el aumento de ALT, o histologia), se debe iniciar terapia antiviral tomando en cuenta
riesgo/beneficio y continuar durante todo el embarazo (9,20). En el caso de mujeres con terapia previa al
embarazo, suele descontinuarse en el primer trimestre, debido a que el riesgo de teratogenicidad es alto y
reiniciarlos en el segundo trimestre Unicamente si hay una evidente indicacién clinica. Para las pacientes que
detuvieron el medicamento durante el embarazo, si no tiene una indicacioén significativa para reiniciarlo en el
tercer trimestre, se deben revisar los niveles de ADN del virus en la semana 26-28, para valorar la necesidad
de reiniciar el medicamento y asi disminuir el riesgo de transmision (9).
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Sin embargo, la mayoria de las mujeres en edad reproductiva con el virus suele encontrarse en la fase
inmunotolerante o en estadios tempranos de la enfermedad, donde no estd indicado iniciar terapia antiviral,
a menos que tengan concentraciones elevadas del virus. En estos casos se iniciaria terapia en el tercer
trimestre, ya que se ha demostrado importante reduccién de transmisidn perinatal y pocos riesgos de
teratogenicidad en el feto (20).

Estrategias para prevenir la transmision perinatal

En zonas endémicas, la incidencia de la transmisién vertical del virus por exposicidn a sangre o fluidos
maternos durante el parto es sumamente alta (2). Se recomienda que neonatos nacidos de madre con HBC
deben recibir una dosis de inmunoglobulina humana anti hepatitis B (0.5 mL) intramuscular y una primera
dosis de la vacuna contra la hepatitis B en las primeras 12 horas de su nacimiento (2,20).

Multiples estudios recomiendan dar profilaxis antiviral cuando el ADN viral de la madre estd >200,000 Ul/
mL, sin importar los niveles de la ALT, como una alternativa para disminuir la transmisién perinatal (2,8,9). El
tiempo de inicio para dar profilaxis es durante el tercer trimestre, preferiblemente entre la semana 28-32 de
gestacion, porque da tiempo de suprimir la carga viral antes del parto y prevenir la transmisién vertical (8).

La lamivudina se ha utilizado para prevenir la transmisidn perinatal y es considerado un agente seguro y
anteriormente el mas utilizado en HBC en el embarazo (14). Una prueba controlada aleatorizada reportd
gue la tasa de aparicion de lactantes seropositivos por el virus de hepatitis B del grupo que fue tratado con
lamivudina (18%) fue menor en comparacion con el grupo placebo (39%). Recientemente, se demostrd que
su uso durante el tercer trimestre era de riesgo por la capacidad de producir ciertas mutaciones resistentes
y ademas su poca actividad antiviral (14). Al demostrarse resistencia al tratamiento con lamivudina, ya no es
considerada el tratamiento de primera linea y se cambid a telbivudina, que demostroé eficiencia en prevenir la
transmision perinatal en pacientes con una alta viremia y antigeno (HBeAg) positivo (14). Ambos medicamentos
eran bien tolerados, a pesar de causar elevacién de la creatinina y miopatias en algunas pacientes (2).

Tenofovir es otro agente seguro utilizado en mujeres con infeccién por HIV durante el embarazo (14).
Por lo que, por su alta actividad antiviral, el beneficio materno y fetal y su menor tasa de resistencia, es
considerada actualmente la terapia mas efectiva para prevenir la transmisiéon del virus de hepatitis B. En un
estudio retrospectivo, se demostrd que al grupo de recién nacidos tratados con tenofovir en la semana 18-
27 de gestacion, ninguno presentd infeccidon en comparaciéon con el grupo de recién nacidos que no recibid
tratamiento (8.3%) (10,7).

Manejo durante el parto y postparto

Hay poca informacioén sobre la forma adecuada de realizar el parto (9). A pesar de eso, existen estudios en
donde se prefiere realizar cesarea por la evidente disminucion de transmisidn vertical, pero otros estudios
han demostrado que no hay ningun beneficio (20). En un estudio de 492 mujeres con el antigeno positivo
(HBsAgQ) y lactantes que recibieron adecuada profilaxis, el riesgo de transmision perinatal fue menor al
realizar cesarea (1.4%), en comparacion con parto vaginal (3.4%) (9). Ademas, se determind que no hubo
transmisidn en mujeres con niveles de ADN del virus menor a 200,000 Ul/mL, sin importar el método del
parto (9). En los Ultimos estudios, se llegd a la conclusidn que realizar cesarea electiva no tenia impacto en
la transmisidn en pacientes que habian recibido inmunoprofilaxis, por lo que realizarla no es una indicacién
absoluta en estos casos (19).

La lactancia materna no esta contraindicada en mujeres con infeccidon crénica por hepatitis B (9). A pesar de
que HBsAg, HBeAg y el ADN del virus de hepatitis B se encuentran en la leche materna, la transmisién por
esta es poco frecuente (19). La lactancia no aumenta el riesgo de transmisidn en los lactantes que recibieron
inmunoprofilaxis. Las mujeres en tratamiento antiviral tienen una pequefa cantidad de metabolitos del
medicamento en la leche materna, por lo que las mujeres que iniciaron terapia Unicamente como profilaxis
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pueden suspender el tratamiento posterior al parto. Mientras que en mujeres con indicacion de continuar
terapia antiviral por enfermedad activa, la decision de suspender el tratamiento para dar lactancia va a estar
determinada por los niveles de la ALT y la progresiéon de la enfermedad sin el medicamento (9). Por ende,
las guias actuales permiten dar lactancia materna durante la terapia con lamivudina y tenofovir, a pesar de
gue no hay suficientes datos de seguridad a largo plazo (19).

CONCLUSION

En conclusidn, la hepatitis B en el embarazo representa tanto un reto como una ventana de oportunidad
para reducir la transmision de esta enfermedad. En especial, porque la infeccidn crénica durante el embarazo
representa la primera causa de transmisién de este virus en zonas endémicas. A nivel nacional, se deben realizar
mas estudios de prevalencia ya que no hay informacién reciente sobre la epidemiologia nacional del virus.
Asimismo, es necesario implementar y fomentar el tamizaje universal en las mujeres embarazadas para dar
el manejo adecuado y en el tiempo oportuno, al igual que hay que seguir incentivando la disponibilidad de la
vacuna para todos los niflos con el fin de disminuir la incidencia. Estas medidas son de suma importancia ya
que, si la infeccidn se da desde el nacimiento, esto aumenta tanto la infeccion crénica como las consecuencias
a largo plazo, las cuales representan un gran impacto en la salud publica mundial.
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