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Hepatitis aguda viral durante el embarazo

Enrique Valdés R., Alvaro Sepulveda M., Paula Candia P, Karina Lattes A.

Acute viral hepatitis during pregnancy

Acute hepatitis has a very low incidence disease during pregnancy. However, it may be an important cause of
jaundice during gestation which in cases of viral etiology can have a very high morbidity and mortality risk to the

mother and the fetus. The purpose of this review is to update the available knowledge regarding viral hepatitis
during pregnancy including description of the main etiologies, transmission route, maternal-fetal risk and pos-

sible management.
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Introduccion

a hepatitis aguda es una entidad que puede ser
producida por diversos agentes siendo mas fre-
cuente la infeccion debida a diversos tipos de virus
hepatotropos conocidos (A, B, C, Dy E). Ocasionalmente
el agente causal es diferente, destacando entre ellos:
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de la fiebre
amarilla, rubéola, adenovirus y virus herpes simplex)'>.

Durante el embarazo es fundamental hacer el diagnosti-
co diferencial etiologico de la hepatitis aguda, sumando a
las causas virales, las etiologias autoinmunes y hepatopa-
tias propias del embarazo como el sindrome de HELLP.?

El cuadro clinico de la hepatitis viral aguda (HVA)
durante la gestacion se presenta de modo semejante al
de una paciente no embarazada, sin importar el agente
causal, a través de cuatro etapas: periodo de incubacion;
fase pre-ictérica sintomatica; fase ictérica sintomatica y
fase de convalecencia'.

La siguiente revision expone las caracteristicas virales,
el impacto clinico en la mujer embarazada, el riesgo de
transmision vertical (TV) y el manejo perinatal de los
diversos tipos de virus hepatitis.

Virus de hepatitis A

Generalidades: pertenece a la familia Picornavirus y
contiene un ARN de tamaiio pequefio (27 a 30 nm). Se
caracteriza por no producir hepatitis cronica ni estado
de portador'?.

Epidemiologia: se estima una incidencia mundial de
1,5 millones de casos nuevos®*, teniendo una relacion
directa con el nivel socioeconémico del pais. En Chile
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actualmente se presenta como una endemia media, lo que
refleja un mayor contagio en nifios mayores de cinco afios,
adolescentes y adulto joven. Este fenomeno se ha visto
reflejado en las ultimas décadas, con incidencias cada vez
menores en nifios y aumento progresivo en adolescentes®.
La tasa de mortalidad es relativamente baja, con cifras que
van de 0,1 a 0,6%'°. La incidencia descrita en mujeres
embarazadas es cercana a 1/1000, mientras que en la
poblacion general de nuestro pais alcanza cifras de 70 x
100.000 habitantes*.

Via de contagio: ingestion de agua o alimentos con-
taminados con heces humanas (transmision fecal-oral).

Periodo de incubacion: de 7 a 14 dias, pudiendo
prolongarse hasta 6 semanas. Es el periodo de mayor
excrecion del virus en las heces (Tabla 1)'-.

Manifestaciones clinicas: generalmente es asintoma-
tica y autolimitada. Cuando es sintomética se asocia a
ictericia y sintomas inespecificos como fiebre, malestar
general y dolor abdominal. La clinica depende de la edad
al contagio, siendo sintomatica en ~30% si es adquirida
durante la nifiez, mientras que si es adquirida en la adultez
es sintomatica en ~80% de los casos®. Otra complicacion
poco frecuente es la hepatitis fulminante, describiéndose
incidencias de hasta 1% de los infectados?®.

Hepatitis A en el embarazo: a pesar de ser la causa
mas frecuente de hepatitis en la poblacion general, es
una entidad poco frecuente en la mujer embarazada®’,
no habiendo evidencias que apoyen la existencia de un
mayor riesgo de complicaciones graves, como la hepatitis
fulminante.

Transmision vertical (TV): apesar de que se ha descrito
que el virus es capaz de atravesar la placenta, no ha podido
demostrarse infeccion clinica en recién nacidos de madres
con la enfermedad activa, independiente del trimestre de
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Caracteristica

Via de transmision
Periodo de incubacién
Aguda / crénica

Transmision vertical

Evolucion adversa en el embarazo

Hepatitis A Hepatitis B

Fecal-oral Parenteral, sexual

2 a 6 semanas 4 a 26 semanas

Aguda Aguda o crénica Aguda o crénica Aguda o crénica Aguda
No Si Si (excepcional, mujeres No Si

con factores de riesgo)
Muy poco frecuente Muy poco frecuente Muy poco frecuente No Si

Hepatitis C
Parenteral, sexual

2 a26 semanas

Tabla 1. Caracteristicas generales de la hepatitis causada por distintos virus hepatotropos

Hepatitis D Hepatitis E

Parenteral, sexual Fecal-oral

4 a7 semanas 2 a 8 semanas

la primoinfeccion, la via del parto o de la mantencidén
de la lactancia materna®’. Ante un recién nacido con
sospecha clinica de hepatitis y/o madre con diagnostico
confirmado, debe determinarse IgM especifica. De ser
ésta negativa, mantener los controles habituales, debido
a la baja frecuencia reportada de TV'.

Diagnostico en la mujer embarazada: ante la sospecha
clinica en la madre, el diagnéstico debe confirmarse con la
deteccion en sangre de inmunoglobulina M anti virus de
hepatitis A (IgM anti VHA) y transaminasas elevadas'?.
La seroconversion de IgG se produce desde las 10 a 12
semanas de la primoinfeccion, reflejando la ausencia del
cuadro agudo y la inmunidad futura de la paciente.

Prevencion y tratamiento: la prevencion de la infeccion
por VHA se basa en medidas higiénicas y una correcta
manipulacion de alimentos®®. En el periodo neonatal es
fundamental reforzar estas medidas si la madre padece la
enfermedad, ya que esta puede transmitirla por contacto.
La lactancia materna no ha demostrado ser una via de
contagio, por lo tanto, no esta contraidicada®.

Actualmente existen diversas vacunas creadas en base
a virus inactivo que pueden utilizarse con seguridad en
el embarazo, ya que no han demostrado ser teratogénicas
(Tabla 2)*'°, Con respecto a su uso en el hijo de madre
seropositiva, y a pesar que actualmente se ha utilizado
desde los 12 meses de vida sin complicaciones reporta-
das', no se ha confirmado su inocuidad en menores de
dos afios; el contener virus inactivado, permite presuponer,

Tabla 2. Vacunas para prevencion de hepatitis A y B en el embarazo®

Vacuna

Hepatitis A
(virus inactivado)

Hepatitis B
(HBsAg de origen
recombinante)

Seguridad en el embarazo

Bajo riesgo fetal (faltan estudios que
confirmen inocuidad sobre el feto)

Sin afeccion fetal demostrada

Indicaciéon

Por indicacion médica en mujeres con
riesgo alto de contagio (residencia en
zonas de prevalencia elevada)

Con factores de riesgo:

- Uso de drogas ev ilicitas

- Inicio de hemodiélisis

- Prostituta

- Residente de pais con endemia alta

HBsAg: antigeno de superficie
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por otra parte, una razonable seguridad en esta edad . Bajo
el afio de edad no se recomienda su uso por interferir con
la transferencia pasiva de anticuerpos desde la madre.

Virus de hepatitis B

Generalidades: pertenece a la familia Hepadnavirus,
con genoma ADN circular, de aproximadamente 42 nm de
diametro.' Dentro de las diversas proteinas que codifica,
son importantes para el diagnostico de esta enfermedad:
el antigeno central o core (HBcAg), €l antigeno e (HBe-
Ag) y el antigeno de superficie (HBsAg)'*'. Este virus
tiene la capacidad de evolucionar a enfermedad aguda,
hepatitis cronica, cirrosis, carcinoma hepatico o hepatitis
fulminante!.

Epidemiologia: 1a hepatitis B es un problema global, se
reportan entre 300 a 350 millones'* de portadores cronicos
en el mundo, siendo algunos paises latinoamericanos los
de mas alta prevalencia en la poblacion general (HBsAg
(+) entre 0,4 y 20%)'>"3, a diferencia de paises desarro-
llados como Estados Unidos de Norteamérica (E.U.A.)
cuyas cifras son cercanas a 0,1%'2. En Chile, el afio 2005
se describieron tasas de 1,2 por 100.000 habitantes de
acuerdo a los datos recogidos a través de las notificaciones
al Ministerio de Salud, con una prevalencia de 0,25% en
donantes de sangre'.

Via de contagio: preferentemente se adquiere por
contacto con sangre contaminada (via sexual, transfusion
de productos sanguineos, TV). Sin embargo, también
puede ser contagiada por secreciones como semen,
sudor y leche materna, no asi por las heces. En regiones
endémicas la forma mas frecuente de contagio es por TV,
principalmente durante el parto. En paises con incidencias
bajas, la principal via de contagio es la sexual por lo que
la primoinfeccion es mas frecuente en el adulto®'2. En
nifios, al excluir la TV, la principal causa de contagio es
por contacto con un familiar afectado y por manipulacion
de agujas y jeringas contaminadas'?.

Periodo de incubacion: posee un amplio rango que va
desde las 4 alas 26 semanas con una media de 90 dias (Ta-
bla 1)", siendo sintomatico s6lo 30% de los infectados'>.
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Manifestaciones clinicas: puede presentarse con
sintomas hepaticos y extra-hepaticos una vez que el
HBsAg alcanza sus niveles mas altos. En el primer caso se
caracteriza por ictericia, fiebre, malestar general, anorexia
y dolor abdominal, mientras que en el segundo puede
presentar rash cutaneo, artritis, edema angioneurotico,
glomerulonefritis aguda, vasculitis y linfadenopatias. Los
sintomas hepéticos son los cldsicamente descritos. Gene-
ralmente las manifestaciones extra-hepaticas se asocian
a hepatitis cronica, pero también pueden presentarse en
asociacion a cuadros agudos, siendo esto Gltimo excep-
cional. Afortunadamente, 90% de los pacientes adultos
que presentan un cuadro agudo resolveran su cuadro
espontaneamente, pero entre 5 y 10% evolucionara a
portador cronico’ con el consecuente riesgo de desarrollar
hepatitis cronica o carcinoma hepatocelular.

Hepatitis B en el embarazo: la gestacion no empeora
el prondstico de la enfermedad, excepto si estd asociado a
daiio hepatico cronico previo. Hasta hoy, no se ha demos-
trado un aumento de complicaciones antenatales como
muerte intrauterina, aborto o anomalias congénitas'>"
con excepcion de un mayor riesgo de parto prematuro en
gestantes con un cuadro agudo.

Transmision vertical: la transmision de la infeccion
al feto puede provenir de una madre infectada cursando
con cuadro agudo o croénico, siendo la TV mas frecuente
en los casos de infeccion aguda adquirida en el Gltimo
trimestre del embarazo, debido probablemente a la
escasa produccion de anticuerpos maternos que puedan
ser transferidos al feto'?; alcanza a tasas de infeccion de
80-90%, en comparacion con 10% si es transmitida en el
primer trimestre. El periodo de mayor riesgo de TV ocurre
durante el parto (85% de las infecciones perinatales) y
s6lo en 5 a 15% se produce durante el embarazo®'2. Es
importante recordar que el riesgo de desarrollar portacion
cronica en aquellos nifios infectados perinatalmente y
que no recibieron inmunoprofilaxis llega hasta 90%,
cifra mucho mas elevada que la infeccion en el adulto:
Es entonces fundamental la administracion de la inmu-
noglobulina especifica dentro de las primeras 12 horas
de vida (profilaxis pasiva) e iniciar simultdneamente con
el programa de profilaxis activa- v.gr.: vacunacion (1*
dosis antes de 12 horas de vida), 1 a 2 meses y 6 meses
de edad en hijos de aquellas madres que tienen infeccion
activa o el diagnostico de hepatitis crénica (Tabla 3)'2.
El mayor riesgo de cronicidad de la infeccion antenatal
viene determinada por la presencia de HBeAg materno,
antigeno que es capaz de atravesar la barrera placentaria,
no existiendo una respuesta inmunitaria adecuada en el
feto!?. La presencia de HBeAg en suero materno es un
marcador de infectividad, siendo mas elevado en cuadros
agudos mas graves. Por el contrario, se ha comprobado
una disminucion a menos del 5% de TV en madres HBeAg
(-) HBsAg (+). Un estudio realizado el afio 2003 compard
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mujeres embarazadas HBsAg (+) con HBeAg (+) y (-).
Junto con confirmar el paso de HBeAg transplacentario
-fendmeno no demostrado hasta esa fecha- demostro que
el HBeAg puede ser detectado en suero del lactante hasta
los seis meses de vida a pesar de recibir profilaxis activa-
pasiva al nacer'® (administracion de vacuna anti VHB e
inmunoglobulina especifica, respectivamente), siendo
esto un factor de riesgo del desarrollo de la cronicidad en
RN infectados. Aunque se ha aislado el virus en la leche
materna, no se ha demostrado infeccion por esta via, por
lo que la lactancia materna no esta contraindicada.

Diagnostico en la mujer embarazada: en la madre el
diagnostico es hecho por manifestaciones clinicas com-
patibles o factores de riesgo de infeccion (uso de drogas
ev, promiscuidad sexual, contacto sexual con portador
conocido de VHB) asociado a parametros serologicos.
La presencia de HBeAg es de aparicion y eliminacion
rapida por lo que lo mas utilizado es la determinacion de
HBsAg en suero materno®'?, y la presencia de IgM anti
HBc en casos agudos.

Prevencion y tratamiento: la prevencion puede llevarse
a cabo con medidas generales y especificas. En el primer
caso a través de estrategias destinadas a prevencion de
infecciones de transmision sexual como el uso correcto
del preservativo, evitar la promiscuidad, usar guantes si
se va a tener contacto con sangre, evitar uso de drogas
endovenosas, evitar el uso de instrumental reutilizable en
caso de tatuajes, etc.

Las medidas especificas de prevencion consisten en
el uso de profilaxis pasiva-activa, siendo esto la medida
mas efectiva. La incorporacion de la vacuna anti VHB en
E.U.A., tanto en nifios, como adolescentes y adultos logrd
una disminucion de la incidencia de VHB de 67%'* en un
periodo de 10 afios. En Chile actualmente el Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI) contempla la vacuna-
cion anti VHB a los 2, 4 y 6 meses de vida.

La mujer embarazada seronegativa ((HBsAg(-)) puede
recibir la vacuna con seguridad durante el embarazo, no
demostrandose efectos deletéreos en el feto. Sin embargo,
en nuestro pais se administra la vacuna en mujeres no ges-
tantes que lo soliciten, y no como parte de un programa.

Si la paciente es HBsAg(+) se recomienda determinar
la determinacion de HBeAg, ya que su presencia aumenta
el riesgo de TV desde 20 a 90% (Tabla 2)*!'7. Con respecto

Tabla 3. Infeccién por virus de hepatitis B y embarazo: Pronéstico postnatal

segun serologia materna e inmunoprofilaxis neonatal

Serologia materna

HBeAg(-); HBsAg(+)
desarrollar hepatitis aguda y fulminante
HBeAg(+); HBsAg(+)
sin profilaxis)

Hijo con inmunoprofilaxis pasiva-activa

Riesgo de infeccion crénica disminuye a <1%, disminuye el riesgo de

Riesgo de infeccién crénica disminuye a 10 a 15% (90% cronicidad

www.sochinf.cl

507



Infectologia al Dia

a este punto, diversos centros europeos recomiendan el
tamizaje con deteccion de HBsAg en todas las mujeres
embarazadas en el primer trimestre, repitiéndolo en el
tercer trimestre solamente en aquellas con factores de
riesgo. La vacuna se indica en toda paciente seronegativa
durante o una vez finalizado el embarazo'’. En el caso de
mujeres embarazadas con infeccion activa adquirida antes
o durante el embarazo (HBsAg (+) con o sin HBeAg (+)),
existe evidencia que el uso de inmunoglobulina antiHB,
asociado o no a lamivudina desde las 28 semanas de
gestacion, logra disminuir significativamente las tasas de
infeccion intrauterina'®!®. Un estudio reciente randomizo
amujeres embarazadas HBsAg (+) a recibir desde las 32
semanas hasta las 4 semanas de puerperio tratamiento con
lamivudina versus placebo asociado a vacunacion e inmu-
noglobulina antiHB en los recién nacidos, demostrando
una disminucion significativa de titulos de HBsAg y ADN
de VHB en suero de los nifios que recibieron lamivudina
intrautero®, lo que apoya el uso de la inmunoglobulina
y lamivudina en mujeres embarazadas infectadas, siendo
protector para el feto y posteriormente para el RN.

En recién nacidos de madres HBsAg (+), la evidencia
actual demuestra la utilidad del uso de la profilaxis pasiva-
activa en la prevencion del desarrollo de hepatitis B, dis-
minuyendo su incidencia en 50%; al respecto es superior
el beneficio de la combinacion vacuna-inmunoglobulina
especifica que el uso de la vacuna sola®. La aplicacion de
inmunoglobulina antiHB durante el tercer trimestre de la
gestacion también demostrd mejorar la respuesta inmune
del recién nacido luego de recibir la vacuna®'. Las dosis
utilizadas en RN de madres HBsAg(+) se muestran en
la Tabla 4!,

Virus de hepatitis C

Generalidades: virus ARN perteneciente a la familia
Flavivirus', de tamafio pequefio, con 6 genotipos mayo-
res y multiples subtipos, lo que asociado a una tasa de
mutacion alta lleva a una inmunidad ineficiente posterior
a una infeccion activa y, por lo tanto, mas dificil serd
confeccionar una vacuna. Es importante recordar que 60
a 85% de las personas infectadas por virus de hepatitis C

Tabla 4. Profilaxis pasiva-activa de infeccion por virus de hepatitis B en

nifos segun serologia materna durante la gestacion

Serologia Dosis vacuna
materna
HBsAg(+) 10 ng

Esquema

Administrar antes de 12 horas, 1-2 y 6 meses de vida (dosis
extra a los 2-3 meses en recién nacidos menores de 2.000
gramos)

+

0,5ml de Ig anti-HB antes de 12 horas de nacer

Ig: inmunoglobulina
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(VHC) desarrollan infeccion cronica.

Epidemiologia: el VHC era el responsable de aproxi-
madamente 90% de las hepatitis post- transfusiones.
Desde el afio 1992 en E.U.A. y, a partir del afio 1996
en Chile, se implement? el estudio de VHC en todas las
muestras almacenadas en los bancos de sangre, lograndose
actualmente minimizar el riesgo de infeccion a menos de
1 por 100.000 unidades transfundidas'*'7. La prevalencia
de infeccion por VHC en paises industrializados es de
aproximadamente 0,2 a 2%'?, alcanzando en regiones
de alta incidencia (Asia) valores cercanos a 12%, lo que
se traduce en 170 millones de infectados por VHC en el
mundo?. En Chile se describen prevalencias en donantes
de sangre de 0,22 a 0,3%". En mujeres en edad fértil la
prevalencia en E.U.A. es de aproximadamente 1%%. En
paises desarrollados la hepatitis C es la principal etiologia
de hepatopatia cronica en nifios, infeccion que previo al
cribado en bancos de sangre se transmitia por transfu-
siones, pero actualmente es adquirida mayoritariamente
por via vertical**. Un estudio reciente demostrd que la
infeccion por VHC es mas frecuente que la infeccion por
VHB en la poblacion femenina no embarazada, situacion
que se invierte en las gestantes. En mujeres embarazadas
portadoras de VIH en E.U.A., la co-infeccion con VHC
alcanza cifras que varian desde 17 a 54%?%, valores muy
por sobre las gestantes sin infeccion por VIH, quienes
presentan una incidencia de 1%.

Via de contagio: la principal via de contagio es
por transfusion sanguinea y muy ocasionalmente por
via sexual (especialmente relacionada a promiscuidad
sexual). En nifos, la principal via de contagio es por
TV; 5 a 6% de las madres con la infeccion por VHC la
transmiten si en ellas estd presente el ARN viral durante
el parto. La co-infeccion con VIH ha sido asociada con
un mayor riesgo de transmitir el VHC al RN.

Periodo de incubacion: se describen periodos de 2 a
26 semanas, con un promedio de 30 a 60 dias'** (Tabla 1).

Manifestaciones clinicas: la infeccion frecuentemente
es asintomatica (65 a 75%); sin embargo, el cuadro clinico
puede debutar en forma tardia (varios afios), o en forma
aguda, caracterizandose por ictericia (25%), fiebre, dolor
abdominal o malestar general (10%)".

Hepatitis C en el embarazo: no se ha demostrado que
la gestacion modifique el curso de la infeccion aguda o
cronica o la haga progresar mas rapidamente. La gran
mayoria de las mujeres embarazadas con infeccion por
VHC son portadoras de una hepatitis cronica por VHC
clinica o subclinica adquirida muchos afios previos al
embarazo, aunque 1% puede adquirir la infeccion durante
la gestacion. En E.U.A. nacen anualmente alrededor de
40.000 hijos de madres portadoras de VHC. En Chile
no existen cifras oficiales, pero si consideramos una
incidencia semejante a los paises desarrollados, debiera
haber aproximadamente 2.570 nacimientos de madres con
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VHC (257.000 nacimientos anuales, aproximadamente).

Transmision vertical: anti-VHC en un hijo de madre
portadora, mas alla del afio de vida. La tasa de infeccion
perinatal varia desde 1,7% en portadoras de VHC hasta
19-20% en portadoras de VHC y VIH**, con un pro-
medio aproximado de 5 a 10%. En mujeres ARN-VHC
(-) las tasas de TV son de 1 a 3%, aumentando a 4 a 6%
en embarazadas con ARN-VHC (+)¥. La transmision
puede ser durante el embarazo o al momento del parto,
siendo este ultimo el mas frecuente, debido al escaso
paso transplacentario del virus y a la exposicion a fluidos
hematicos contaminados maternos durante el parto. El
mecanismo exacto de infeccion al feto se desconoce;
no obstante, se destacan diversos factores de riesgo que
favorecen la transmision de una madre portadora de VHC
al hijo, dentro de ellos factores de riesgo generales como:
niveles altos de ARN de VHC en suero materno, asocia-
cion de infeccion por VIH, uso de drogas endovenosas y
antecedente de transfusion de sangre y factores de riesgo
obstétrico: como membranas rotas por mas de 6 horas,
exposicion del feto durante el parto a sangre materna
(parto instrumental, sangrado excesivo, desprendimiento
de placenta), procedimientos invasores con riesgo teorico
de transmision como la amniocentesis o cordocentesis
(riesgo atin no demostrado), parto anterior con transmision
de VHC al RN y lactancia materna®-%,

Con respecto a la via del parto, aunque algunos re-
comendaban la via alta por el supuesto mayor riesgo de
contagio por las membranas rotas®%, la evidencia actual
no ha logrado demostrar beneficio de la cesarea sobre el
parto vaginal®*®, En caso de co-infeccion con VIH, la via
de resolucion del parto serd la recomendada en el protoco-
lo nacional de manejo del VIH (Rev Chil Infect 2010; 27
(4): 364), no siendo modificado por la asociacion a VHC.

La lactancia materna, a pesar de permitir paso de virus
hacia el neonato, transfiere una carga viral tan baja que no
es capaz de producir una infeccion activa, no estando por
lo tanto contraindicada. Se deben tomar precauciones en
caso de existir erosiones en el pezdn, por el mayor paso
de virus por la sangre. La asociacion de VHC con VIH
se considera una contraindicacion de lactancia materna
por el riesgo cierto de transmitir este segundo agente®.

La pesquisa prenatal de las mujeres portadoras de
VHC en forma de tamizaje universal no estd justificada,
dada la baja incidencia en el embarazo (1%) en paises
desarrollados. En Chile no se dispone de la incidencia
de VHC en mujeres embarazadas, siendo de criterio
del médico tratante el realizar estudio serologico en
pacientes con factores de riesgo de contagio. Por lo tanto,
es necesario conocer las indicaciones® en las cuales se
debe realizar: antecedente de transfusion de productos
sanguineos, uso de drogas endovenosas, antecedente
de infeccion por VIH, antecedente de multiples parejas
sexuales, trabajadoras sexuales, aumento inexplicado de
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transaminasas hepaticas, paciente en hemodialisis y pareja
con infeccion por VHC

Diagnostico en la mujer embarazada: la infeccion en la
mujer gestante se establece por deteccion de anticuerpos
tipo IgG anti-VHC. Un método diagnostico cualitativo
es la determinacion por RPC para ARN-VHC en suero,
siendo esto un examen de alto costo, y por lo tanto, sub-
utilizado. La determinacién de la carga viral por RPC
cuantitativa confiere utilidad en la mujer embarazada, ya
que es un parametro a considerar en el calculo de riesgo
de TV. Con respecto al recién nacido hijo de madre con la
enfermedad, en diversos paises ain no hay consenso con
respecto al momento ideal para realizar le deteccion en
suero de anticuerpos anti VHC?Y; sin embargo, en Chile
la serologia se determina no antes de los 15 meses de
vida para evitar la deteccion de anticuerpos maternos en
la sangre del lactante. Algunos autores plantean realizar
la deteccion durante el primer afio de vida, en al menos
dos oportunidades; ARN-VHC en suero del lactante y
anticuerpos anti-VHC a los 18 meses de vida®, o segui-
miento con RPC para ARN de VHC al mes de vida y si
este es negativo, a los 6 meses y al afio de vida.

Prevencion y tratamiento: actualmente no existe una
vacuna efectiva para la prevencion de hepatitis C debido a
su rapida mutacion y gran variedad de genotipos. En mu-
jeres en edad fértil que estan en tratamiento por hepatitis
C cronica (asociacion de ribavirina e interferoén o por 6 a
12 meses) que se embarazan, se sugiere control estricto de
la gestacion y continuar terapia posterior al puerperio®-%,
El tratamiento durante el embarazo con interferon y/o
ribavirina esta contraindicado por los potenciales efectos
neurotoxicos y teratogénicos respectivamente, aunque
evidencia actual no ha logrado determinar un dafio directo
con el uso del primero!”®, Por esto, en caso de detectar
una hepatitis C aguda durante la gestacion, el tratamiento
debe diferirse hasta el periodo de puerperio tardio.

Un reporte reciente” demostro que al detectar la
infeccion en el tercer trimestre y diferir el tratamiento
para el puerperio, logré disminuir la carga viral pero no
impidio la evolucion a la cronicidad en el RN.

Virus de hepatitis D

Generalidades: es un virus ARN pequefio de 35 nm, de
replicacion defectuosa, por lo que requiere su asociacion
con HBsAg para producir infeccion y replicar.

Epidemiologia: la prevalencia es variable alrededor
del mundo, con cifras que varian desde 1 a 10% en
paises como E.U.A., hasta 20 a 40% en paises de Africa
y Medio Oriente'.

Via de contagio: se produce por via parenteral (Tabla
1) de dos maneras: como co-infeccion con VHB o sobre-
infeccion en paciente portador de VHB.
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Periodo de incubacion: se describen periodos que van
de 4 a 7 semanas.

Manifestaciones clinicas: puede presentarse con
sintomas agudos inespecificos como ictericia, dolor
abdominal, fiebre, malestar general, o como una rea-
gudizacion o exacerbacion en un paciente portador de
VHB?. Aproximadamente portadores cronicos de VHB
sobreinfectados con virus de hepatitis D (VHD) de los
cuales 70-80% desarrollarén cirrosis, cifra muy superior
al 15% observado en la infeccion Gnica por VHB.

Hepatitis D en el embarazo: la infeccion por VHD
en la gestacion no ha demostrado ser mas grave que en
la paciente no embarazada; sin embargo, la deteccion de
esta entidad debe estudiarse ante una mujer embarazada
con diagnostico de VHB aguda o cronica que presenta
una reagudizacion del cuadro, mediante la deteccion de
anticuerpos anti-VHD en suero materno.

Transmision vertical: no se ha descrito la presencia de
transmision vertical, por lo que los hijos de portadoras de
VHD no requieren de tamizaje al nacer, a menos que se
asocie a VHB. La lactancia materna no est4 contraindica-
da. La transmision materno-fetal del VHD es excepcional
y puede evitarse con la inmunoprofilaxis para la VHB en
el neonato®.

Diagnostico en la mujer embarazada: ante la sospecha
en la madre, debe determinarse anticuerpos anti-VHD del
tipo IgM, siempre asociado a determinacion de VHB. Sin
embargo, en el caso del hijo, la deteccion de anticuerpos
en suero no es justificada a menos que exista co-infeccion
de la madre con VHB. El diagnostico debe sospecharse
en pacientes con HBsAg (+) que empeoran su condicion
clinica en forma repentina.

Prevencion y tratamiento: debido a su baja incidencia
y asociacion exclusiva con VHB, no existe un tratamiento
especifico para el VHD. Ante la deteccion en el embarazo,
se debe manejar exclusivamente la co-infeccion con VHB
segun lo mencionado anteriormente (ver seccion Virus
de hepatitis B).

Virus de hepatitis E

Generalidades: virus ARN de tamaiio pequefio, per-
teneciente a la familia Calicivirus'3, causa una infeccion
generalmente benigna y autolimitada con excepcion de
la primoinfeccion durante el embarazo, donde puede
evolucionar a hepatitis fulminante*!**. La infeccion con
virus hepatitis E (VHE) no evoluciona hacia la cronicidad
(Tabla 1).

Epidemiologia: las zonas de mayor prevalencia en
el mundo se concentran en México y paises de Asia
y Africa, siendo en estas areas la principal causa de
hepatitis fulminante y hepatitis aguda esporadica®. En
paises desarrollados, la infeccion es adquirida por viaje
a paises endémicos. En Chile se describe una prevalencia

intermedia de 4 a 8%". Se caracteriza por afectar predomi-
nantemente al adulto joven y por presentar una evolucion
autolimitada. Se describen tasas de mortalidad menores
de 0,1%*. Sin embargo, en mujeres gestantes estas tasas
aumentan dramaticamente hasta 20 y 40%.' En paises de
alta incidencia, la infeccion por VHE aumenta durante el
embarazo, hecho que fuera demostrado en una publicacion
que evidencia tasas de incidencia de 2,1% en la mujer no
gestante versus 18% en mujeres embarazadas en tercer
trimestre®!. En la actualidad sigue siendo desconocida la
razén de la mayor incidencia y gravedad de esta infeccion
en la mujer embarazada®.

Via de contagio: se adquiere por transmision fecal-oral
al consumir aguas contaminadas®3!*, motivo por el cual
es mas frecuente en paises en vias de desarrollo donde el
acceso al agua potable es mas escaso.

Periodo de incubacion: se describe de 2 a9 semanas'>,
pudiendo detectarse el ARN de VHE hasta dos semanas
posteriores al inicio de los sintomas.

Manifestaciones clinicas: puede presentar sintomas
inespecificos leves o moderados, siendo asintomatico en
2/3 de los infectados. Los sintomas son ictericia, fiebre y
dolor abdominal. En la mujer gestante puede debutar con
un cuadro grave como hepatitis fulminante (20 veces mas
riesgo que la no gestante)?.

Hepatitis E en el embarazo: En paises subdesarro-
llados, con altas prevalencia de infeccion, el VHE es la
principal causa de hepatitis aguda fulminante en la mujer
embarazada, siendo este agente etiologico el responsable
de aproximadamente la mitad de todas las hepatitis agudas
virales*. La razon que explicaria el porqué la gestante es
mas susceptible a realizar una evolucion torpida de VHE
es desconocida, pero se ha planteado que estaria basada
en la disminucion de la respuesta inmune celular (Th-1)
al parecer secundaria a los altos niveles de hormonas
esteroideas que inducirian cambios inmunoldgicos, los
cuales influirian sobre la expresion y replicacion viral
durante el embarazo®**. Esto ultimo ha sido demostrado
en una reciente publicacion en la que se estudiaron el
recuento plasmatico de células CD4, CD8 y la relacion
de ambos (CD4/CD8) en mujeres gestantes que cursaron
con hepatitis fulminante versus mujeres controles no
embarazadas, concluyendo que existia una disminucion
del recuento de células CD4, un aumento de células CD8 y
una disminucion de la relacion CD4/CDS en las gestantes,
todos valores con significancia estadistica®.

La infeccion por VHE durante el embarazo se ha
relacionado con mal pronéstico obstétrico, es asi que se
han evidenciado mayores tasas de aborto, muerte fetal y
parto prematuro. Las tasas de mortalidad por hepatitis
fulminante aumentan a medida que progresa la gestacion,
alcanzando los valores mas altos durante el tercer trimestre
con cifras que bordean el 44 a 50%*'. Diversas expe-
riencias han demostrado que la incidencia de hepatitis
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fulminante por VHE aumenta desde 16% en el primer
trimestre hasta 51% en el segundo y tercer trimestre®>*.

Debido a lo anterior, esta infeccion debe considerarse
en el diagnostico diferencial de patologias que evolucio-
nan con falla hepatica fulminante durante el embarazo
como son el higado graso agudo y el sindrome de HELLP.

Transmision vertical: se describen TV en 33 a 50%
de los casos*, no quedando aun definido el mecanismo
exacto de transmision. En el recién nacido puede producir
una hepatitis aguda sintomatica que puede conducirle
a la muerte por falla hepatica fulminante durante las
primeras 24 horas de vida. Un estudio reciente demostro
79% de infeccion perinatal en hijos de madres con VHE
(detectado por presencia de IgM anti VHE en el RN),
falleciendo aproximadamente 50% de ellos a la semana de
vida. Un 15% evidencio traspaso de anticuerpos maternos
via transplacentaria, basado en la presencia de IgG anti
VHE determinado al nacer”’. La lactancia materna no esta
contraindicada’®*.

Diagnostico en la mujer embarazada: tanto en la
madre como en el recién nacido es fundamental la clinica,
en busca de signos como ictericia, fiebre aumento de las
transaminasas, hepatomegalia y sensibilidad hepatica.
Siempre es importante considerar el antecedente de viajes
a zonas endémicas o el contacto con aguas contaminadas
en la anamnesis. La infeccion por VHE debe sospecharse
en toda mujer sintomdtica con pruebas negativas para
VHA, VHB y VHC. Debido a la corta duracion del IgM
en el suero del afectado, la deteccion de IgG anti VHE
es el Uinico parametro util para el diagnostico, a causa de
su aparicion rapida y permanecer elevado en el tiempo.*®
También es de utilidad la determinacién de ARN VHE
por RPC. Sin embargo, debido al mayor costo de este
examen, no es utilizado regularmente.

Prevencion y tratamiento: actualmente no existen
vacunas o inmunoglobulinas que eviten o aminoren la
patologia ni sus complicaciones®. Esta en desarrollo una
vacuna anti hepatitis E (fase 3) que ha demostrado ser
efectiva tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo,
aun falta evaluarla en el tiempo, no habiendo estudios en
mujeres embarazadas®.

Discusion

La hepatitis aguda es una de las enfermedades hepa-
ticas mas comunes durante el embarazo, su etiologia es
fundamentalmente viral, originada por virus hepatotropos.
Es una de las causas méas importantes de ictericia durante
la gestacion; sin embargo, la evolucion y gravedad del
cuadro clinico no se ven influenciadas por éste, salvo
cuando es producida por el VHE. En este ultimo caso, la
incidencia de hepatitis fulminante es mayor y la morbi-
mortalidad del binomio madre-hijo aumenta a medida que
progresa el embarazo.

Rev Chil Infect 2010; 27 (6): 505-512
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La hepatitis viral en el embarazo es una entidad que de-
be considerarse al enfrentar una paciente embarazada con
o sin ictericia, fiebre, compromiso del estado general, con
pruebas de funcion hepatica alteradas o alteraciones he-
matologicas inespecificas (trombocitopenia, leucopenia)
e incluso en cuadros draméaticos como encefalopatia, ya
que a pesar de su baja incidencia presenta complicaciones
de grado variable, de acuerdo al virus involucrado®**!,

Es fundamental conocer los distintos factores de
riesgo que favorecen las distintas infecciones por virus
de hepatitis para promover las medidas necesarias para su
prevencion. Dentro de estas medidas debe destacarse la
educacion en la manipulacion de alimentos (prevencion
de hepatitis A y E), vida sexual responsable (prevencion
de hepatitis B y C) y la integracion de vacunas dentro
del programa nacional de inmunizacidn (hepatitis A y
B). En el caso de la hepatitis C, donde no existe vacuna
disponible, es importante pesquisar gestantes portadoras
en la poblacion de mayor riego (usuarias de drogas
endovenosas, con antecedente de transfusiones de hemo-
derivados o hemodializadas, etc) con el fin de diagnosticar
una probable transmision vertical y eventualmente seguir
su evolucion'’.

A pesar de la mayor frecuencia de los distintos virus
hepatotropos anteriormente mencionados en la produc-
cion de hepatitis en la mujer embarazada, es prudente
recordar también al virus herpes simplex (VHS) tipo 2
que, a pesar de su baja prevalencia en mujer embarazada
(1/2.500-1/5.000 partos), durante su primoinfeccion
puede evolucionar a una hepatitis aguda. Ademas del
grave compromiso del estado general, este cuadro se
caracteriza por la presencia de lesiones orales o vulvares
y por el impacto que produce la infeccion a nivel intrau-
terino (mayor riesgo de aborto, 6bito, lesiones cutaneas,
oftalmologicas y neurologicas en el neonato)*!. Frente a
la sospecha diagnostica y ante la gravedad del cuadro la
utilizacion de aciclovir ha demostrado ser 0til en el control
del impacto de la enfermedad en el binomio madre-hijo.

So6lo existe tratamiento o profilaxis en el caso de VHA,
VHB y VHS. En el resto de los virus no existen medidas
aplicables, salvo la prevencion de la infeccion.

Resumen

La hepatitis aguda es una enfermedad de baja inci-
dencia durante el embarazo; sin embargo, es una causa
importante de ictericia durante el desarrollo de éste y en
algunos casos presenta un alto riesgo de morbi-mortalidad
materno-fetal, siendo la etiologia principalmente viral. El
proposito de este articulo es actualizar los conocimientos
disponibles en la literatura médica respecto a hepatitis
viral durante el embarazo, conocer cuéles son los agentes
mas prevalentes, via de transmision, riesgo para el bino-
mio madre- hijo y eventual manejo.
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