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Resumen

Introduccion: la infeccidn por el virus de la hepatitis B constituye un importante problema de salud publica a nivel mundial, pues genera
una gran carga de morbilidad y mortalidad relacionada con cirrosis y hepatocarcinoma. En dreas de alta prevalencia la transmisidn vertical
constituye una fuente importante de infeccién. Objetivo: revisar la presentacion de la infeccidn por virus de la hepatitis B en el embarazo
y ofrecer pautas para el manejo de esta entidad. Metodologia de bisqueda: se realizé una bisqueda bibliogréfica en las bases de datos
Pubmed, LILACS, SciELO y el motor de busqueda Google Scholar, de articulos publicados hasta agosto de 2017, utilizando los términos
hepatitis B virus AND infection AND pregnancy. Se restringié la bisqueda a articulos de los Ultimos quince afos, en inglés y espafol,
incluyendo articulos de revisién, estudios clinicos controlados y metaandlisis. Se obtuvieron en total 535 manuscritos para revision, de
los cuales 52 fueron referenciados. Desarrollo del tema: los hijos de madres seropositivas para el antigeno de superficie de la hepatitis B
deberian recibir inmunoglobulina y vacunacién contra la hepatitis B en las primeras doce horas de nacimiento, lograndose reducir la tasa
de transmisién vertical desde mds del 90% a menos del 10%. La terapia antiviral, al ser administrada en el tercer trimestre de gestacion,
puede prevenir la falla inmunoprofilactica, y deberia utilizarse en madres con alto riesgo de trasmision vertical. Datos recientes apuntan
acerca de la seguridad de Tenofovir en el embarazo, siendo actualmente el medicamento de eleccién. Conclusiones: el tamizaje universal
en la gestante para la infeccién por el virus de la hepatitis B es una medida costoefectiva para reducir la transmisién vertical. Los niveles
elevados de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B y la carga viral materna, asi como la presencia de antigeno e, se asocian a
mayor riesgo de transmision vertical. La combinacién de inmunoglobulina y vacunacidn para hepatitis B, administradas dentro de las doce
horas posteriores al nacimiento, se asocian a reduccién de la tasa de transmision vertical. El Tenofovir es la mejor opcidn terapéutica como
terapia antiviral iniciado en las semanas 28-32 de gestacién en aquellas gestantes con alto riesgo de transmisién de la infeccién. MED.UIS.
2018;31(2):49-56.
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Infection by the Hepatitis B virus in pregnacy
Abstract

Introduction: infection by the hepatitis B virus represents an important worldwide public health problem, since it generates a large
burden of morbidity and mortality related to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In areas of high prevalence, vertical transmission
is a major source of infection. Objective: to review the presentation of the infection by the Hepatitis B virus during pregnancy and offer
guidelines to treat this entity. Search methodology: a bibliographic search was made through Pubmed, LILACS and SciELO databases,
and Google Scholar search engine, of articles published until august 2017, using the terms hepatitis B virus AND infection AND pregnancy.
The search was restricted to articles of the last fifteen years, in english and spanish, including review articles, controlled clinical trials
and meta-analysis. A total of 535 articles were obtained for review, from which 52 were referenced. Results: children from seropositive
mothers for the surface antigen of hepatitis B should receive immunoglobulin and vaccination against hepatitis B in the first twelve
hours after birth, reducing the vertical transmission rate from more than 90% to less than 10%. Antiviral therapy on the third gestational
trimester can prevent immunoprophylactic failure, and should be used on mothers at high risk of vertical transmission. Recent data point
towards tenofovir’s safety during pregnancy, being the treatment of choice. Conclusions: universal screening on pregnant women for
the hepatitis B virus infection is a cost-effective measure to reduce vertical transmission. High hepatitis B virus surface antigen levels and
mother’s viral load, as well as antigen e presence, are associated with increased risk of vertical transmission. The combination of hepatitis
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B immunoglobulin and vaccination, given before twelve hours after birth, are associated to a reduction of the vertical transmission rate.
Tenofovir is the best treatment option as antiviral therapy initiated on gestational weeks 28-32 in pregnant women at high risk of infection

transmission.MED.UIS. 2018;31(2):49-56.
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Introduccioén

El Virus de la Hepatitis B (VHB) es uno de los virus méas
pequefos que infecta a los seres humanos. Es de tipo
ADN bicatenario, envuelto, que pertenece ala familia
Hepadnaviridae'. = De naturaleza primariamente
hepatotropo, en el hospedero se replica y se
ensambla de manera exclusiva en el hepatocito y
produce dafio hepatico por la muerte de las células
infectadas, como resultado de una respuesta inmune
del huésped a los antigenos virales y no por la
replicaciéon del ADN directamente. Este virus puede
causar tanto hepatitis aguda como crénica™.

Esbien conocido que el VHB es altamente oncogénico
y confiere un alto riesgo para el desarrollo de
hepatocarcinoma, pues representa de modo global
el 50% de todos los casos y el 80% en dreas endémicas
de VHB’.

Se estima que un tercio de la poblacién mundial tiene
evidencia seroldgica de infeccion pasada o presente
por el VHB, con una prevalencia que varia segun al
area geografica que se estudie, siendo mds alta en
Africa y Asia, donde supera el 5%. Ademas, 350-400
millones de personas son portadoras crénicas del
antigeno de superficie (HBsAg), 240 millones tiene
hepatitis crénica*®,yaunque sedispone deunavacuna
segura y efectiva, cada afio son diagnosticados 50
millones de casos nuevos a nivel mundial4, la mayoria
adquiridos por transmision vertical, especialmente
en regiones de alta prevalencia’.

Todas las mujeres en gestacion deberian ser
tamizadas en el primer trimestre para HBsAg?, pues
esta estrategia ha demostrado ser costo-efectiva
para la prevencion de la transmisidn vertical y es
la intervencién que mayor impacto ha tenido en
disminuir el riesgo de la infeccién neonatal®, teniendo
en cuenta que en Estados Unidos se ha estimado
una prevalencia de la infeccién en un 0,7-0,9 de las
mujeres en gestacidn, con mas de 25 000 nifios en
riesgo de infeccién nacidos anualmente™.
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La infeccién crénica, definida como la persistencia
del HBsAg por mas de 6 meses, es inversamente
proporcional a la edad al momento de la exposicion
al virus, presentando hepatitis crénica el 90% de los
lactantes nacidos de madres antigeno E positivas
(HBeAg), 50% de los niflos pequefios expuestos, pero
solo 5% de los adultos®.

El embarazo no afecta a la enfermedad hepdtica
relacionada con el VHB, aunque se han reportado
que los casos de exacerbacidn de la hepatitis, los
cambios relacionados con el medio hormonal y las
citoquinas pueden llevar a fluctuaciones de la carga
viral y de las enzimas hepaticas. Se ha descrito que
después del parto puede presentarse un aumento de
laactividad dela enfermedad hepatica en ausenciade
tratamiento antiviral, lo cual podria estar relacionado
a una reactivacion del sistema inmune, por lo que
se recomienda un seguimiento estrecho de estas
pacientes después de la gestacion™™.

La infeccidn por VHB es una entidad altamente
prevalente en el mundo, lo cual se traduce en una
alta posibilidad de transmisidn perinatal, pues, sin
un adecuado manejo de esta patologia, hasta el 90%
de los neonatos pueden desarrollar una infeccion
crénica. Teniendo esto en cuenta, el propdsito de
este articulo es revisar la presentacién de la infeccion
por virus de la hepatitis B en el embarazo y ofrecer
pautas actualizadas para su manejo.

Metodologia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando
los términos hepatitis B virus AND infection AND
pregnancy en las bases de datos Pubmed, LILACS,
SciELO y el motor de busqueda Google Scholar, de
articulos publicados hasta el 28 de agosto de 2017. La
busqueda se restringid a un periodo de tiempo de los
ultimos quince afios, aunque se revisaron algunos
articulos clasicos de afios anteriores. También se
limitd a estudios en seres humanos, para los idiomas
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inglés y espafiol, articulos de revision, estudios
clinicos controlados y metaanalisis. Se obtuvieron en
total 535 articulos, cuyo resumen fue revisado, de los
cuales 52 fueron referenciados por su importancia
para la revisién actual y su alta calidad metodoldgica.

Desarrollo del tema

Rutas de transmisién del VHB

El VHB se transmite predominantemente por
contacto con sangre o ciertos fluidos corporales
contaminados (menstrual, vaginal, seminal), del
mismo modo que el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), teniendo el VHB una eficiencia en
su transmisién 50 a 100 veces superior al VIH. Las
concentraciones virales mas altas estan presentes
en la sangre y los fluidos serosos, mientras que las
concentraciones mas bajas se encuentran en la saliva
y el semen.

La transmision sexual es mas frecuente en los
hombres no vacunados que tienen relaciones
sexuales con hombres, personas heterosexuales con
multiples parejas sexuales, o aquellos que tienen
contacto con trabajadoras sexuales. La transmisién
del virus también puede ocurrir por transfusiones
sanguineas, inoculacién de pequefias cantidades de
sangre o fluido durante procedimientos quirtrgicos o
dentales, uso de navajas y de otros objetos similares
contaminados con sangre, uso de jeringas y agujas
inadecuadamente esterilizadas en usuarios de drogas
intravenosas o durante la realizacién de un tatuajes,
piercing y en procedimientos de acupuntura, cuando
los instrumentos estdn contaminados3.

En los paises donde el VHB es endémico, la mayoria
de las infecciones son adquiridas a través de la
exposicion perinatal, siendo reportadas tasas de
transmisién madre a hijo (TMH) hasta en un 70-90%
cuando la madre es HBsAg y HBeAg positiva y hay
ausencia de profilaxis post-exposicion en el lactante®.

La transmisién horizontal también es importante,
incluyendo la intrafamiliar y de especial valor, nifio
a nifo, encontrando que al menos el 50% de las
infecciones en los infantes no pueden explicarse por
TMH. En areas endémicas, antes de la introduccién
de la vacunacién neonatal, el pico de incidencia de
este tipo de transmision se ubicaba entre los 7-14
afos3.
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Hepatitis b aguda durante el embarazo

El curso de la infeccién aguda por VHB durante el
embarazo es similar al de la poblacién general. El
periodo de incubacién oscila entre seis semanas a
seis meses (promedio de 75 dias) y sdlo el 50% de
las personas infectadas presentan sintomas como
ictericia, nduseas, vomito, dolor abdominal y fatiga.
El riesgo de falla hepatica después de una infeccién
aguda es de aproximadamente el 1%'.

Aligual que la poblacién general, 95% de las gestantes
coninfeccidnagudapresentanresoluciénespontdnea
de esta, y el tratamiento es basicamente de soporte.
Sin embargo, cuando ocurre en las primeras semanas
de gestacion, podria causar aborto espontaneo. Por
otra parte, cuando el inicio de la infeccién aguda es al
final del embarazo, la transmisién vertical es mucho
mas frecuente y se puede asociar con la presencia de
bajo peso al nacer#. La tasa de TMH en el contexto
de infeccién aguda por VHB es del 10% si la infeccion
materna ocurre en etapas tempranas del embarazo,
pero aumenta hasta el 60% si la infeccion materna
ocurre en el momento del parto o cerca de éste®.

Transmisiéon de la madre al hijo

El riesgo de transmisidn vertical es aumentado por
factores como:

e (Carga viral de VHB en la madre: la alta viremia
materna se correlaciona con un mayor riesgo
de transmision de la infecciéon durante el
embarazo™®*®, tal como se evidencia en un
estudio retrospectivo publicado por H. Zoul et
al en 2012, que evalud la posibilidad de falla de
la inmunoprofilaxis (uso de inmunoglobulina y
vacunacion en el recién nacido) y su relacién con
la carga viral materna en 869 nifios nacidos de
madres HBsAg positivas, encontrando una falla
en la inmunoprofilaxis en el 3,1% de los nifos, lo
cual se asocié de manera significativa con los
valores de la carga viral materna. La tasa de TMH
segun la carga viral materna mds frecuente fue
8 Log, copias/ml (7,6%), mientras que la menos
frecuente fue de < 6 Log,  copias/ml (0%). El
andlisis de regresidn logistica multivariada
identificé los niveles de carga viral materna
(OR=1,85, IC 95%: 1,07-3,30) y la presencia de
carga viral detectable en la sangre del cordén
(OR=39,67, IC 95%: 14,22-110,64), como factores
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de riesgo independientes para falla en Ia
inmunoprofilaxis®.

De igual forma, un estudio prospectivo de 303
gestantes con infeccién por VHB publicado por Wen
HN et al en 2013, también demostré que la carga
viral materna se asocia de manera significativa con
el riesgo de infeccién (por cada incremento de Log, |
copias/ml: OR: 3,49, IC 95%: 1,63-7,48, p=0,001). En
ambos estudios, todas las fallas a la inmunoprofilaxis
se dieron cuando la carga viral materna fue > 6 Log,
copias/ml™.

e HBeAg materno: el HBeAg es considerado
un marcador de replicacién e infectividad,
y su presencia se asocia usualmente con
cargas virales elevadas. En ausencia de
inmunoprofilaxis, la transmisién perinatal ocurre
en > 90% si la madre es HBeAg positiva y en el
15% si es HBeAg negativa; mientras que, después
de una adecuada inmunoprofilaxis la tasa de
transmisién perinatal cae al 2% de los infantes,
y la gran mayoria de estos casos se da cuando
las cargas virales son superiores a 200 000 Ul/ml
(10° copias/ml)s2°.

e Profilaxis post-exposicién: la inmunoprofilaxis
activa-pasiva con la vacuna contra la hepatitis
B y la inmunoglobulina contra la hepatitis B
(HBIG) tiene un efecto dramatico sobre las
tasas de TMH, que varian marcadamente
segun el estado del HBeAg de la madre®.
De esta forma, la combinacién de HBIG vy
vacunacién, administradas dentro de las doce
horas posteriores al nacimiento, ha reducido
efectivamente la tasa de transmisién perinatal
de mas del 90% sin inmunoprofilaxis a menos de
10% cuando esta se administra®.

Tratamiento

La FDA ha dividido los medicamentos en cinco
categorias para su uso durante el embarazo (Ver
Tabla 1). Ninguno de ellos es categoria A para el
tratamiento de VHB. Sin embargo, en la categoriaBy
C hay algunas alternativas disponibles.

Actualmente hay dos opciones principales de
tratamiento para la infeccién crénica por VHB:
el Interferén pegilado a (PegINFa), los andlogos
nucledsidos: Lamivudina (3TC), Telbivudina (TBV),
Entecavir (ETV) andlogos nucledtidos: Adefovir
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(ADV), Tenofovir (TDF) (Ver Tabla 2). Los andlogos
nucledsidos/nucledtidos, pueden ser clasificados
como antivirales con unabaja barrera genética contra
el VHB (3TC, ADV, TBV), con tasas de resistencia tan
altas como hasta del 70% a 5 afios, como en el caso de
la 3TG; y aquellos con una alta barrera genética (ETV,
TDF), con tasas de resistencia a 5 aflos sumamente
bajas (2% para el ETV, por ejemplo). La principal
ventaja del tratamiento con andlogos nucledsidos/
nucledtidos es su eficacia antiviral, siendo previsible a
largo plazoy llevando a niveles indetectables de ADN
de VHB en la gran mayoria de los casos; asi como su
mayor seguridad>.

Tabla 1. Clasificacion de los medicamentos en categorias de riesgo
en el embarazo segun la FDA.

Clasificacion de los medicamentos segun la FDA en
categorias de riesgo en el embarazo

Categoria Descripcion de la FDA

Estudios adecuados y bien controlados no han
demostrado un riesgo para el feto en el primer
trimestre del embarazo y no hay evidencia de
riesgo en los Ultimos trimestres.

Estudios en animales han mostrado que no
existe evidencia de dafio al feto. Sin embargo,
no hay estudios adecuados y bien controlados en

mujeres embarazadas

Estudios de reproduccién animal han demostrado
alguin efecto adverso en el feto, no hay estudios
adecuados y bien controlados en seres humanos,
pero los beneficios potenciales podrian justificar
el uso del medicamento en mujeres embarazadas
a pesar de los riesgos potenciales.

Los estudios controlados y observacionales
han
Sin

embargo, el beneficio de su uso en mujeres

realizados en mujeres embarazadas

demostrado algun riesgo para el feto.
embarazadas puede aceptarse a pesar el riesgo.
Su uso en la embarazada estd justificado cuando
exista riesgo vital, o no se puedan prescribir

fa&rmacos més seguros o son ineficaces.

Los estudios controlados y observacionales
realizados en animales o en seres humanos
de

anormalidades o riesgo para el feto. El riesgo de

han demostrado una clara evidencia

uso del medicamento en la mujer embarazada
sobrepasa claramente cualquier beneficio. El
medicamento esta contraindicado en la mujer

que esta o pueda quedar embarazada.

Fuente: tomado y modificado de: Clin Gastroenterol Hepatol.
2012;10:452-9%
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Tabla 2. Medicamentos aprobados para el tratamiento de la infeccion por VHB en adultos.

Medicamentos aprobados para el tratamiento de la infeccion por VHB en adultos
Dosis en Categoria en
Medicamento Potenciales efectos adversos Uso en el embarazo
adultos el embarazo
Interferén pegilado a2a 180 mgr/ Sintomas Flu-Like, fatiga, citopenias,
C ) No recomendado
(Peg-INF a2a) semana enfermedades autoinmunes
o i o o Amplios datos de seguridad en humanos.
Lamivudina (3TC) 100 mg/dia C Pancreatitis, acidosis lactica ) o
Altas tasas de resistencia viral
o . Miopatia, elevacién de la Datos positivos sobre la seguridad en
Telbivudina (TBV) 600 mg/dia B o . e
creatinquinasa, neuropatia periférica humanos. Menos datos que con 3TC o TDF
i 0.5-1 mg/ o )
Entecavir (ETV) dia* C Acidosis lactica No recomendado
fa
Falla renal aguda, sindrome
Adefovir (ADV) 10 mg/dia C de Fanconi, diabetes insipida No recomendado
nefrogénica, acidosis lactica
. Sindrome de Fanconi, osteomalacia, ) )
Tenofovir (TDF) 300 mg/dia B o Amplios datos de seguridad en humanos
acidosis lactica

Fuente: tomado y modificado de: AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B*.

El PegIFNa estd contraindicado durante el embarazo.
No hay estudios adecuados y bien controlados con
ADVy ETV en mujeres embarazadas, porlo que no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes. Por
otra parte, se han realizado estudios de reproduccidn
en animales y en seres humanos con 3TC, TDF y TBV,
que no han evidenciado dafio al feto debido a estos
farmacos®?. Entre los tres Gltimos agentes, el TDF
debe ser preferido, ya que tiene un mejor perfil de
resistencia y datos de seguridad mds amplios en
mujeres embarazadas con infeccién por VHB2.

En una cohorte de madres HBeAg positivas que tenian
niveles de ADN del VHB superiores a 200 000 Ul/ml
durante el tercer trimestre, la tasa de TMH fue mas
baja entre aquellas que recibieron tratamiento con
TDF 0% versus las que recibieron la terapia estandar
de cuidado (vacunacién e HBIG) sin antiviral, que
fue del 7%. Los perfiles de seguridad en la madre y
el nifio fueron similares tanto en el grupo de TDF
como en el grupo control, incluyendo las tasas de
anormalidades congénitas (2% [2/95 lactantes] y
1% [1/88], respectivamente, p=1,00). En la semana
28 posparto, las medidas antropométricas de los
lactantes con exposicién a TDF fueron similares a las
del grupo control: peso: 9,12 + 1,33 kg versus 9,25 *
1,46 kg (p = 0,51), talla: 69,41 + 3,57 cm versus 69,21 +
3,84 ¢cm (p = 0,72) y circunferencia craneana: 44,22 +
2,37 CM VS 44,0 £2,16 cm (p = 0,52)*.

Los principales objetivos del tratamiento de la
infeccion crénica por VHB en el embarazo son
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mantener la funcidn hepatica estable en la madre
y prevenir la infeccién neonatal. Por lo tanto, los
niveles de aminotransferasas deberan ser evaluados
regularmente durante la gestacion®.

Hay dos indicaciones para el tratamiento de la
infeccién crénica por VHB en las mujeres gestantes
(Ver Figura 1)

Gestante

HBsAg +

Cirrosis o fibrosis
avanzada

Infeccién crénica Infeccion crénica
HBeAg negativa**

HBeAg positiva® J "~
Carga viral en el
29 trimestre

Tratamiento
antiviral previo

Cargaviralen el
22 trimestre.

Todos los
recién
nacidos
deben
recibir
HBIGY [

vacunacién

para VHB

Carga viral
<200.000 Ul/mi

1
No requiere ]
antiviral

Carga viral

orro. >200.000 Ul/mi

antiviral
diferente a
Tenofovir

Cambio a
Tenofovir

Iniciar
Tenofovir

Tenofovir

Continuar
igual

|
[ Tniciar Tenofovir ]
semana 28-32

Suspender Tenofovir
2 d
del parto I

portador asintomitico

Figura 1: enfoque de la paciente gestante con HBsAg positivo.
HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; HBeAg: antigeno E
de Hepatitis B; HBIG: inmunoglobulina contra la hepatitis B; VHB:
Virus de la Hepatitis B.

Fuente: modificado de: J Clin Transl Hepatol*.

1. Pacientes con infeccién crénica por VHB con
hepatitis activa: las indicaciones de tratamiento
son las mismas que en la poblacién general: los
pacientes sin cirrosis deben ser considerados
para tratamiento cuando la carga viral del VHB
es superior 2000 Ul/ml, los niveles séricos de
Alanino Aminotransferasa (ALT) estdn por
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encima del limite del valor normal (ULN) = 40
Ul/ml y hay evidencia de necroinflamacién y/o
fibrosis moderadas a la biopsia hepdtica. Por
otra parte, los pacientes con carga viral > 20
000 Ul/ml y ALT dos veces ULN pueden iniciar
el tratamiento antiviral incluso sin una biopsia
hepatica. Finalmente, aquellos pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis que ya reciben
tratamiento con TDF, deberian continuar con
este, pero si vienen en manejo con ETV, se
deberd cambiar a TDF2.

Prevenciéon de la transmisién del VHB de la
madre al feto: se basa en la combinacién de
HBIG y vacunacién administradas dentro de las
primeras 12 horas después del nacimiento®=,
manejo que deberd recibir todo nifio nacido de
madre HBsAg positivo, independientemente
de que ella reciba o no tratamiento antiviral. La
vacunacién del recién nacido para VHB debera
continuarse hasta finalizar el esquema.

Estudios previos han demostrado que el uso de la
HBIG aplicada a la madre antes del parto podria llevar
a una disminucién > 2 log,_ en la carga viral materna
para VHB, pero con una modesta reduccién en las
tasas de transmision al feto”. Sin embargo, en un
estudio controlado se demostrd que el uso de HBIG
antes del parto no era efectivo para prevencidn,
hallazgos que se soportan en un metaanalisis
reciente?®®. Por tanto, esta estrategia no se
recomienda actualmente.

Hay un grupo de pacientes de alto riesgo de
falla (tan alto como del 30%) cuando se usa solo
inmunoprofilaxis, por lo cual se benefician del uso
adicional de medicacidén antiviral*®3'. Cuando se toma
la decisién de ofrecer profilaxis, el medicamento
debe iniciarse entre las 28 y 32 semanas de
gestacion, momento en el cual la organogénesis
ya estd completa y se cuenta con suficiente tiempo
para lograr que disminuyan los niveles de ADN del
VHB?. Esta intervencién ha demostrado ser costo-
efectiva®, y 3TC, TBV y TDF tienen un aceptable
perfil de seguridad en el feto®. La decisién de brindar
tratamiento se basa enla presencia de HBsAg positivo
con una carga viral > 200 0oo Ul/ml (> 10° copias/
ml). La profilaxis antiviral se deberd continuar hasta
12 semanas después del parto, debido a la posibilidad
de Flare de VHB>*#34, el cual es mucho mas frecuente
en las pacientes HBeAg positivas, con un riesgo que
es 2,56 veces mayor cuando se compara con las
HBeAg negativas®. Sin embargo, en las pacientes
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con infeccién crénica por VHB HBeAg negativo
(antes llamado estado de portador asintomatico)?
con cargas virales < 200 000 Ul/ml, no estd indicada
la profilaxis antiviral*.

Los niveles de HBsAg materno pueden ser también
predictores de TMH, como lo es la carga viral. Hay
estudios que apoyan el inicio de profilaxis antiviral
con niveles de HBsAg > 4-4,5 Log,  Ul/ml. El riesgo
de TMH aumenta de manera significativa conforme
se incrementan los niveles de HBsAg, siendo este
del 0,66 para Log,  Ul/ml (IC 95%: -0,4 — 1,6, p = 0,22),
mientras que para 5 Log,_Ul/ml es de 26.4% (I1C 95%:
12,6 — 40,2, p < 0,001)>3°.

La 3TC ha sido ampliamente utilizada en Ia
prevencidon de la transmision perinatal del VHB. El
primer estudio sobre el uso de este medicamento
en el embarazo se publicé en 2003, en el cual ocho
mujeres con niveles elevados de ADN del VHB
fueron tratadas con lamivudina 150 mg/dia a partir
de la semana 34 de gestacidn; 25 nifios nacidos
de mujeres no tratadas sirvieron como controles.
Todos los nifios recibieron inmunizacién activa y
pasiva al nacer. A los 12 meses de edad, 1 de cada 8
nifios (12,5%) en el grupo de tratamiento se mantuvo
HBsAg positivo con niveles positivos de ADN del
VHB en comparacién con 7 de 25 nifios (28%) en
el grupo de control, no se observaron eventos
adversos?. Sin embargo, se reconoce ahora que
el uso de este farmaco limita las opciones futuras
de tratamiento materno, ya que incluso el uso a
corto plazo promueve variantes virales resistentes
a la 3TC en al menos el 20% de las pacientes que la
reciben.

En cuanto a la TBY, en un estudio abierto de 135
mujeres con niveles de ADN del VHB > 7 log
copias/ml que recibieron 600 mg/dia de TBV de la
semana 20 a la 32 de gestacién se compararon con
94 mujeres no tratadas. Todos los recién nacidos
recibieron inmunizacién pasiva y activa estandar al
nacer. A los 7 meses después del parto, la infeccién
por VHB fue significativamente menor en los nifios
nacidos de las madres tratadas con TBV comparadas
con los controles (0% versus 8%). No se informaron
anomalias congénitas®®. Una preocupacién con
respecto a laresistencia ala telbivudina en general es
que sélo se necesita una sustitucidn en el sitio activo
de la polimerasa (mutacién en la regién YMDD) para
inducir resistencia, lo cual hace que tenga una barrera
genética inferior a la del TDF o ETV, de igual forma,
un problema adicional es que esta mutacién también
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reduce la susceptibilidad a otros andlogos como la
3TC o el ETV, debido a resistencias cruzadas, lo que
puede limitar futuras opciones de tratamiento*>+.

Por lo tanto, en la actualidad, el TDF representa
la opcidn mds razonable para el tratamiento de la
infeccion por VHB en mujeres embarazadas, por
el beneficio materno y fetal, ya que es el analogo
nucledsido mds potente, con la menor tasa de
resistencia y con datos de seguridad disponibles para
su uso durante el embarazo™»443,

La lactancia materna no estd contraindicada en
mujeres con HBsAg positivo no tratadas*, como es
posible evidenciar en un metandlisis de diez ensayos
clinicos controlados, en los que se incluyeron
1624 lactantes divididos en dos grupos: 751 en el
grupo que amamantaba y 873 en el grupo que no
amamantaba, encontrdandose que el OR de la TMH
de VHB en el grupo de lactancia materna versus el
grupo no lactante era de 0,86 (IC: 95%: 0,51-1,45), este
estudio concluye que la lactancia materna después
de una inmunoprofilaxis adecuada no contribuyé a
la TMH del VHB*. Tampoco puede considerarse una
contraindicacidn la lactancia en las madres positivas
para HBsAg que reciben un agente antiviral como
el TDF>*. De hecho, aunque el riesgo de exposicién
in Utero a los farmacos es probablemente mayor
que el de los lactantes a través de la leche materna,
estos farmacos se recomiendan para su uso durante
el embarazo##. Sin embargo, deberia evitarse en
presencia de pezones agrietados o sangrantes, ya
que esto podria causar lamezcla de exudados serosos
con la leche materna y conducir potencialmente a la
transmisién del VHB#.

Ensayos clinicos controlados no han demostrado
el beneficio del parto por cesdrea para prevenir la
TMH5%5", Por lo cual, actualmente no se recomienda.

Es fundamental confirmar la respuesta clinica a la
vacunacion en recién nacidos de madres HBsAg
positivo, a partir del desarrollo de titulos adecuados
de anticuerpos contra el antigeno de superficie,
aquellos no respondedores y los no vacunados,
requerirdn seguimiento por personal médico
capacitado (incluyen Pediatria, Gastroenterologia
pedidtrica, Infectologia pediatrica o Hepatologia)=.

Conclusiones

Los niveles elevados del antigeno de superficie y
de la carga viral materna, asi como la presencia de
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Antigeno E, se asocian a mayor riesgo de transmision
vertical, siendo el tamizaje universal en la gestante la
medida mads eficiente para disminuir la posibilidad de
transmisién madre e hijo del virus de la Hepatitis B.
De igual forma, la combinacién de inmunoglobulina
y vacunacién para hepatitis B, administradas dentro
de las 12 horas posteriores al nacimiento, se asocian a
una reduccién significativa en las tasa de transmision
vertical. Si hay indicacién de utilizar un antiviral de
alta barrera genética, el Tenofovir es la mejor opcidén
terapéutica al ser iniciado en las semanas 28-32 de
gestacion en todas aquellas gestantes que tengan
alto riesgo de transmisién de la infeccién. Por otra
parte, se ha demostrado que el parto por cesdrea no
reduce laincidencia de transmisién perinatal del virus
y no hay contraindicacién para lactancia, incluso
ante la toma de antivirales por la madre, siendo la
Unica excepcion la pesencia de pezones agrietados o
sangrantes que eventualmente pueden favorecer la
transmisién del virus.
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