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Cartas al Editor

Prevención de la transmisión
intrauterina del virus de la
hepatitis B en procedimientos
invasivos

Sr. Editor:

Según datos de la OMS, España presenta unos datos de pre-
valencia de infección por el virus de la hepatitis B (VHB) del
2-8 %, y una incidencia de 100-150 casos/100.000 habitan-
tes/año. En embarazadas, la prevalencia del HBsAg es aproxi-
madamente del 1 %, con un 6 % de portadoras del HBeAg. La
terapia combinada de inmunización pasiva (IgG específicas) y
activa (vacunación) en recién nacidos (RN) de madres portado-
ras del VHB se ha mostrado altamente efectiva en la preven-
ción de la transmisión perinatal. Sin embargo, un porcentaje no
despreciable (hasta del 15%) de los RN que han recibido trata-
miento acaban convirtiéndose en portadores y, por tanto, con
elevado riesgo de desarrollar hepatitis crónica activa1. Se consi-
dera que la infección intraútero por el VHB es la principal cau-
sa del fallo terapéutico en estos casos2. En los últimos años di-
versas estrategias se han ensayado para prevenir la transmisión
intraútero del VHB. A continuación presentamos el caso de una
gestante portadora del VHB, en el que la administración mater-
na de IgG específicas anti-VHB durante el embarazo pudo te-
ner un papel importarte en la interrupción de la transmisión fe-
tal de la infección.

Mujer de 29 años, sin antecedentes de interés, que cursa su pri-
mera gestación. En la analítica del primer trimestre destacan: HBsAg
positivo, HBcAc-IgG positivo e IgM negativo, y HBeAc positivo,
aunque con presencia de ADN del VHB por técnica de PCR. Los ni-
veles de transaminasas (GPT/ALAT) mostraban una leve hipertran-
saminasemia (45 UI/ml).

En la ecografía realizada en la semana 19 de embarazo se detec-
tó una importante ascitis fetal. Ante este hallazgo se realizó una am-
niocentesis, con la que se descartaron cromosomopatías. Se realiza-
ron también estudios adicionales que revelaron una IgM positiva
para parvovirus B19, por lo que se estrecharon los controles ma-
ternos.

En la semana 22 de gestación la ecografía mostró persistencia de
la ascitis fetal, y el estudio Doppler de flujos cerebrales fetales fue
sugestivo de anemia fetal grave. Se decidió entonces realizar una
transfusión fetal intraútero, que se practicó intraperitonealmente
ante la imposibilidad de cateterización de la vena umbilical. En los
días previos a la transfusión fetal, se había procedido a la adminis-
tración intramuscular de 200 UI de gammaglobulinas específicas
anti-VHB (HBIG) a la madre, con el objeto de que estos anticuer-
pos atravesaran la barrera placentaria y potencialmente protegieran
al feto frente a una posible infección por el VHB como consecuen-
cia de la manipulación obstétrica; esta medida preventiva se repitió
a su vez cada 4 semanas hasta el momento del nacimiento. Durante
el acto de transfusión fetal, se tomaron muestras de líquidos amnió-
tico y ascítico fetales que mostraron los siguientes resultados:
ADN-parvovirus B19 positivo y ADN-VHB negativo, los cuales con-
firmaban la infección fetal por parvovirus B19 y la ausencia, hasta
ese momento, de infección fetal por el VHB.

Tras la transfusión, la ascitis mejoró progresivamente hasta desa-
parecer en la semana 26. Los controles de crecimiento fetal fueron
en todo momento normales. Las analíticas del segundo y tercer
trimestre en la embarazada fueron normales, siendo la serología

para hepatitis B igual a la del primer trimestre y objetivándose se-
roconversión IgG anti-parvovirus B19. En la semana 39 tuvo lugar
el parto por vía vaginal de un RN sin alteraciones aparentes, el cual
fue inmediatamente inmunizado con HBIG y vacunación. La sero-
logía del niño no mostró infección por parvovirus B19 (IgM nega-
tiva) ni por el VHB (ADN y HBsAg negativos). El desarrollo y los
controles serológicos-moleculares en los meses posteriores fueron
normales.

En el caso que presentamos, la paciente mostraba marcadores
serológicos de infección crónica por el VHB falsamente no acti-
va (HBeAc positivos) pues existía viremia detectable (ADN posi-
tivo). Estos hallazgos sugieren la presencia de una variante del
VHB pre-core defectiva (capaz de replicarse en ausencia de la
proteína HBeAg) que fue posteriormente confirmada por estu-
dios de biología molecular.

Básicamente se reconocen dos mecanismos de transmisión ma-
dre-hijo. En el caso de transmisión perinatal (más común), el VHB
puede transmitirse de madre a hijo cuando el RN establece con-
tacto con la sangre infectada de su madre durante el parto bien
al cortar el cordón umbilical o, más raramente, a través de pe-
queños rasguños o heridas durante la lactancia. En ausencia de las
actuales medidas de inmunización (pasiva y activa), la transmisión
perinatal depende del estado de replicación viral en la madre por-
tadora, siendo del 10-30% cuando la madre es HBeAg negativa
pero del 70-90% cuando la madre es HBeAg positiva.

En el caso de la transmisión intrauterina, los procedimien-
tos quirúrgicos invasivos son la causa más frecuente de infec-
ción, aunque existen otras hipótesis2,3. En estos casos, la in-
fección a través de la placenta es considerada el camino más
activo de la transmisión madre-feto, y se sugiere que la infec-
ción ocurre principalmente en el tercer trimestre, ya que du-
rante este período la capa de células trofoblásticas se vuelve
más delgada haciendo más fácil el paso del VHB a través de
la placenta. Lógicamente, las situaciones que conllevan a una
alteración de la barrera placentaria, tales como amenaza de
aborto o de parto prematuro, procedimientos invasivos (am-
niocentesis, etc.) o enfermedades infecciosas gestacionales
(TORCH, parvovirus, etc.) son considerados hoy en día los
principales factores del riesgo para la infección intrauterina por
el VHB3. Desde el punto de vista microbiológico los dos fac-
tores más determinantes en la transmisión vertical del VHB son
la presencia de HBeAg y/o de carga viral VHB detectable en
la embarazada.

Se calcula que en los RN estos posibles mecanismos de trans-
misión vertical son responsables de aproximadamente el 10-16%
de los casos de hepatitis B1,4. Esta situación tiene importantes
implicaciones ya que, por una parte, los RN infectados antes
del nacimiento no pueden protegerse mediante medidas de in-
munización y, por otra, el riesgo de evolución hacia la infec-
ción crónica (y en consecuencia hacia hepatopatía, cirrosis e in-
cluso hepatocarcinoma), es sustancialmente mayor cuanto
menor sea la edad de infección.

En los últimos años, diversos ensayos clínicos han mostrado
medidas eficaces y seguras para impedir o minimizar la trans-
misión intrauterina del VHB en embarazadas portadoras del
HBsAg. Por un lado, se ha descrito que la administración in-
tramuscular de gammaglobulinas específicas anti-VHB (HBIG)
a la madre (200 UI/4 semanas, a partir de la semana 28 de ges-
tación) disminuye las tasas de transmisión de un 14 % (grupo
control, n = 496) a un 6 % (grupo de estudio, n = 491)5; otros
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autores han obtenido mayores reducciones y han mostrado
que la administración de HBIG también reduce los niveles de
HBsAg en la gestante6,7. Por otro lado, la administración oral
de lamivudina a la madre (100 mg/24 h, a partir de la semana
28 de gestación) se ha observado que disminuye las tasas de
transmisión intrauterina de un 33 % (grupo control, n = 52) a
un 16 % (grupo de estudio, n = 43), y que esta medida mues-
tra igual eficacia, aunque con mayor porcentaje de leves efec-
tos adversos, que la administración intramuscular de HBIG a la
madre8.

En el caso clínico presentado, dado que la madre presentaba
viremia detectable en sangre periférica, y que se le habían reali-
zado diversos procedimientos invasivos, se procedió, previa-
mente y como medida preventiva, a la administración intra-
muscular de HBIG a la madre. Tras el nacimiento, el RN fue
también inmunizado con HBIG y vacunación, por lo que es po-
sible que la infección tampoco se hubiera transmitido. No obs-
tante, aunque es difícil de establecer, la administración materna
de HBIG durante el embarazo podría haber sido de gran utilidad
en este caso extremo con alto riesgo de transmisión vertical in-
trauterina del VHB, por lo que podría ser valorada su recomen-
dación (dado su alto grado de seguridad) frente a la transmisión
intrauterina del VHB en las mujeres embarazadas HBsAg-positi-
vas. Esta proposición, que no debería considerarse como un
cambio en la estrategia actual sino como una posible actuación
complementaria para la prevención de la hepatitis B en madres
portadoras, está siendo evaluada en lugares donde la transmi-
sión vertical del VHB aún constituye un grave problema sanita-
rio, pudiendo generalizarse en un futuro próximo.
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