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REVISION DAS MEDIDAS DE CONTROL DA TRANSMISION
VERTICAL DA HEPATITE B

Introducién. Detectar entre os 6 e os 12 meses de vida o antixeno de superficie da hepatite B (HBsAx) ou
DNA do virus da hepatite B (VHB-DNA) nun neno nado dunha nai infectada co virus da hepatite B (VHB)
implica a transmision vertical do virus. A deteccion da infeccion aos 6 meses de idade esta correlacionada
coa infecciéon ao ano de vida e indica a cronicidade da infeccion, mentres a presenza de HBsAx ou do HBV-
DNA ao nacemento pode ser transitoria e non implicar transmision da infeccion. A deteccion de anticorpos
fronte ao antixeno e da hepatite B (HBeAc) ou fronte ao antixeno do core da hepatite B (HBcAc) nos 2
primeiros anos non esta relacionada coa infeccion, e débese a que atravesan a placenta da nai ao feto™.

A transmisién do VHB da nai ao fillo pode ocorrer de tres modos: transmisién intrauterina, transmision
durante o parto e transmision no posparto’. A transmisién intrauterina supon unha pequena parte dos casos
de transmision vertical do VHB, e con ela asociaronse a elevada carga viral e a positividade do HBeAx".

A transmision despois do nacemento producese debido ao contacto estreito coa nai distinto da lactacion
materna, xa que esta non é un factor de risco para a infeccion co VHB'. Ademais os nenos que viven con
persoas infectadas cronicamente presentan risco de converterse en infectados a través de exposicions
percutaneas ou mucosas ao sangue ou a fluidos corporais infectados?. Este risco de transmisién despois do
nacemento non se pode desbotar, e estimase que aproximadamente o 38% dos nenos que naceran de nais
HBsAXx positivas e que non se infectaran perinatalmente estaban infectados aos 4 anos de idade?.

A transmision durante o parto € o modo mais frecuente de transmision vertical, e se debe ao contacto das
secrecions ou do sangue da nai infectada co recén nado'. En ausencia de profilaxe postexposicion, o risco
de infeccion cronica dun neno nado dunha nai con HBsAx e HBeAx é do 70-90% & idade de 6 meses3;
mentres que para os nados de nai HBsAx positiva e HBeAx negativa o risco € menor do 10%2. Despois, o
risco de cronicidade diminde a medida que medra a idade da infeccion*, e fica en preto do 30% dos nenos
infectados menores de 5 anos de idade, e en menos do 5% dos infectados con 5 ou mais anos.

Dos nenos que se infectan co VHB verticalmente, aproximadamente o 10% manifestan signos de infeccion
entre os 2 e os 6 meses de idade®, e s6 moi rara vez cursa como hepatite fulminante267. Deste xeito, a
meirande parte dos nenos permanecen durante anos como portadores crénicos, cun risco elevado de
complicacions a longo prazo como cirrose ou cancro hepatocelular (estimouse que entre un 15 e un 40%
das persoas con infeccidn cronica as desenvolven) e de morrer pola stia causa (un 25% fano)8.

Ademais, os portadores crénicos constitlien o principal reservatario para continuar coa transmision do VHB.
Toda persoa HBsAx positiva € potencialmente infecciosa, e se tamén presenta o HBeAx positivo a
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infectividade € maior debido a presenza no sangue de titulos elevados de VHB. O HBsAXx foi detectado en
multiples fluidos corporais, mais s6 é infeccioso en soro, seme e saliva?.

A administracion da profilaxe coa vacina e inmunoglobulina especifica fronte & hepatite B (HBIG) no
nacemento do neno pode previr a transmisién durante o parto e o puerperio, mais non ten efecto sobre a
transmision intrauterina®5. Debido este risco residual da transmision vertical do VHB, estanse a probar
outras estratexias como son o tratamento antiviral, a administracion de HBIG a nai ou o tipo de parto’.

Tanto a profilaxe con HBIG e vacina como coa vacina soa demostraron elevada efectividade na prevencion
da transmision tras a exposicion. A profilaxe postexposicion realizada coa vacina e a HBIG administradas
12-24 horas tras o parto, seguidas da administracion de 3 doses de vacina, demostrou unha efectividade do
85-95% na prevencion da infeccidon aguda e cronica en nenos nados de nais con HBsAx e HBeAx positivos.

Cando a profilaxe se realizou sé coa vacina (serie de 3 ou 4 doses), sen a administracion de HBIG,
demostrouse que previfia nun 70-95% as infeccions perinatais en nenos nados de nais con HBsAx e HBeAXx
positivos?; mais ao comparar a vacinacion soa co uso combinado HBIG e vacina, esta Ultima pauta resultou
mais eficaz na diminucion da incidencia de infeccion (RR: 0'54; 1Cos%:0'41-0°'73). Pola contra, Chen et al®,
suxiren que non esta probado que a administracion da HBIG en nenos nados de nais con HBeAx negativo
reduza a infeccion crénica, mais pode haber certo beneficio a hora de previr hepatite fulminante nos
primeiros anos da vida.

Os casos nos que a profilaxe non resulta efectiva parecen estar en relacion directa coa carga de ADN viral
na nai'®.

Por outra banda, a administracion da profilaxe esta relacionada co cribado da infeccion VHB nas mulleres
embarazadas, e ali onde se realizaron estudos que comparaban o cribado universal con cribados selectivos
a partir dos factores de risco da embarazada, achouse que non todas as mulleres xestantes portadoras do
VHB son detectadas nos cribados selectivos, polo que se recomenda o cribado universal.

Ademais, para dispor dunha rede de seguridade ante posibles fallos na detecciéon de nais portadoras do
VHB, e dada a eficacia como profilaxe postexposicion da administracién da primeira dose de vacina no
nacemento, a OMS recomenda vacinar contra & hepatite B a todos os recén nados dentro das primeiras 24
horas de vida, e non s6 nos paises con endemicidade alta (seroprevalencia de portadores HBsAx igual ou
superior ao 8% da poboacion) ou intermedia (seroprevalencia entre o 2 e 7%), se non tamén nos de
endemicidade baixa (seroprevalencia entre 0 0’5 e 0 2%), como en Galicia.

Nesta lifia, cando en 1994 se estableceu en Galicia o Programa de Prevencién e Control da Hepatite B dous
dos seus catro subprogramas reflectian estas recomendacioéns: a vacinaciéon universal dos neonatos e a
prevencion da transmisién perinatal. Dous outros dous, a vacinacién universal dos preadolescentes (aos 12
anos de idade) suspendeuse en 2006"", dado que nese ano acadou esta idade a primeira cohorte de nenos
que foran vacinados ao nacemento; mentres ou outro, a vacinacién en grupos de especial risco'?, ainda se
mantén na actualidade, como a vacinacion universal dos neonatos (0-2-6 meses de idade)'® e a prevencion
da transmision perinatal.

Esta ultima concrétase na Guia de Saude Publica “Prevencion da transmision perinatal do VHB: normas de
actuacion ante unha muller embarazada e o seu fillo neonato”'* (en diante “Guia”), que dende que se
publicou en 1999 non foi revisada. Por isto, realizouse unha revisién bibliografica co obxectivo de actualizar
as slas recomendacions, cuxo resultado se amosa deseguido .

Métodos. Realizouse unha busca na literatura cientifica establecendo como limites temporais dende o ano
1999 ata xaneiro do 2015 e levouse a cabo nas bases de datos Cochrane, Medline (Pubmed), Embase
(Ovid) e National Guideline Clearinghouse (NGC), asi como tamén se buscou informacion nas paxinas web
de diferentes organismos, institucions e sociedades: World Health Organization (WHO), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), European Centre for Disease Control and Prevention (ECDC), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Public Health Agency of Canada (PHAC), Instituto de Salud
Carlos 11l (ISCIIl), Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
Asociacion Espanola de Pediatria (AEP), Sociedad Espafola de Giniecologia y Obstetricia (SEGO),
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Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), Asociacion Espafiola de Vacunologia (AEV),
Sociedad Espafola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH).

Ao revisar a literatura, e as distintas paxinas, obtivéronse tamén algins documentos que non se atoparan
previamente seguindo as estratexias de busca, se non que se atoparon ben partindo de referencias dalgun
dos documentos consultados ou buscando en portais de informacion xeral.

Achados. Unha vez revisada a bibliografia, pédese concluir que as recomendacions da Guia seguen a ser
validas ainda que con algunhas modificaciéns que apareceron posteriormente e que foron dadas polos
CDC?2"5, e posteriormente aceptadas de xeito unanime polos organismos consultados. Para comentalas dun
xeito doado, dividense en varios apartados:

Poboacion obxectivo. A poboacion obxectivo, ao igual que figura na Guia, seguen a ser todas as mulleres
xestantes e os fillos neonatos daquelas que resulten HBsAx positivas.

Identificacion de xestantes HBsAx positivas. En canto a identificacion das xestantes HBsAx positivas, a
Guia recolle que se recomenda a determinacion do HBsAx a toda muller xestante despois do sexto mes de
embarazo, sendo o responsable desta actividade o profesional sanitario encargado do seguimento do
embarazo. Ora ben, a recomendacion que fan os CDC ao respecto e que se ratifica no resto da bibliografia
atopada, € que as mulleres embarazadas débeselles realizar o cribado de modo rutineiro para o HBsAx na
visita prenatal tempera (por exemplo no primeiro trimestre) en cada embarazo, inclusive se foron
previamente vacinadas ou cribadas.

Ademais na Guia consta que se o resultado presentado pola muller corresponde a un periodo anterior ao
sexto mes do seu embarazo, repetirase a proba. Ou tamén se repetira se se considera que a muller
pertence a un grupo de risco e o HBsAx fose negativo, por se houbese un contaxio recente. Mentres que os
CDC aconsellan que as mulleres que non foran cribadas prenatalmente, aquelas que tenan
comportamentos considerados de risco para a infeccion (usuarias de drogas por via parenteral, mais dunha
parella sexual nos 6 meses previos, companeiro sexual con HBsAx positivo, avaliacién ou tratamento de
infeccions de transmision sexual) e aquelas con hepatite clinica deberan ser cribadas ao ingreso no hospital
para o parto.

Inmunoprofilaxe. En canto a inmunoprofilaxe a realizar, na Guia plantéxanse tres supostos:

e Nai HBsAx positiva cofecida no momento do parto. En este caso, a recomendaciéon da guia
establece que se administrara a inmunoprofilaxe combinada con 0’5 mL de HBIG nas primeiras 12
horas de vida do neonato e a primeira dose de vacina fronte a hepatite B no mesmo periodo de
tempo. A HBIG e a vacina poden ser administradas simultaneamente pero en lugares anatémicos
diferentes.

e Nai con HBsAx descoiecido no momento do parto, pero que se poida dispor del dentro das
primeiras 48 horas tras o parto. Neste caso, na Guia recoméndase a administracion da primeira

dose da vacina fronte & hepatite B e esperar ao resultado do HBsAx e, se este & positivo,
administrar canto antes a HBIG.

¢ Nai con HBsAx descofiecido no momento do parto, e prevese que non estara disponible dentro das
primeiras 48 horas tras o parto. Neste caso a Guia recomenda tratar ao neno como se o resultado
do HBsAXx da nai fose positivo.

Pois ben, en canto a este aspecto, os CDC fan as seguintes recomendaciéns establecendo os seguintes
supostos:

e Nenos nados de nais con HBsAXx positivo. A mesma recomendacion que a da Guia, co engadido.

e Nenos nados de nais con HBsAx descoinecido. Suposto equivalente a cando non se cofiece pero se
espera o resultado do cribado, contén unha recomendacion semellante a da Guia pero especifica
que a vacina débese recibir sen HBIG nas primeiras 12 horas tras o nacemento.
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e Nenos nados de nais nas que non se realizou o cribado. Suposto equivalente a cando non se
cofiece nin se espera o resultado do cribado, contén unha recomendacion semellante a da Guia.

e Nados pretermo con peso <2.000g de nais HBsAx descofiecido no momento do parto, € que se
prevé que non estara dispofible dentro das primeiras 12 horas tras o parto. Tratase dun suposto
non considerado explicitamente na Guia, e para eles recoméndase a dose inicial da vacina e a
HBIG (0’5 mL) nas 12 primeiras horas tras o nacemento.

Administracién das doses subsecuentes de vacina fronte a hepatite B. Neste suposto a Guia recomenda a
vacinacion con tres doses de vacina fronte a hepatite B seguindo a pauta 0-1-6, é dicir, que deben recibir a
segunda dose de vacina ao mes da primeira e a terceira dose aos 6 meses da primeira. Haberia que ter en
conta que no calendario de vacinacion actual vixente en Galicia'®, a pauta recomendada de vacinacion
fronte a hepatite B non é de 0-1-6 como o era no momento no que foi elaborada a Guia. Actualmente a
pauta indicada é a de 0-2-6 meses.

As recomendacions dos CDC son semellantes pero especifican que nos nenos nados de nai con HBsAx
positivo non se debe administrar a dose final antes das 24 semanas de idade; e que, se ademais son nenos
nados pretermo, cun peso inferior a 2.000 g, a dose inicial da vacina (dose ao nacemento) non debe contar
como parte da serie, debido a elevada probabilidade de presentar inmunoxenicidade reducida (deberan
administrarse 3 doses adicionais, para un total de 4, iniciando coa primeira dose cando o0 neno cumpra un
mes de idade).

Comprobacion da seroconversion posvacinal. A Guia indica que se debe confirmar a seroconversion dos
nenos nados de nais con HBsAx positivo ou descofiecido mediante o estudo dos anticorpos antiHBs e do
HBsAX, seguindo o seguinte protocolo:

Solicitude do titulo de HBsAx e de antiHBs entre 1 e 6 meses tras a finalizacion da pauta.

e Se o0 HBsAXx é positivo, considerarase ao neonato como portador e como tal debera ser tratado ou
remitido ao estamento sanitario correspondente para o seu control.

e Se o HBsAx é negativo pero o titulo de antiHBs non acada as 10 mU/mL, deberan administrarse
doses adicionais de vacina (repetir a pauta vacinal e volver a realizar o estudo posvacinal).

e Se o HBsAx é negativo e o titulo de antiHBs é superior a 10 mU/mL, dase por completada a
inmunizacion.

As recomendacions dos CDC son semellantes, agas que se indica que a comprobaciéon posterior a
administracion da serie vacinal completa se realice entre 0os 9 e 0s18 meses de idade.

Outras actuacions de tipo xeral. Na Guia figura que como calquera portador do HBsAx, as mulleres que
sexan detectadas mediante estas actuacidns precisaran de seguimento por parte do sistema asistencial no
que se refire ao manexo clinico, investigacion e posible inmunizacion dos seus contactos conviventes e
parellas sexuais, informacion sobre normas para reducir o risco de transmision, etc.

Neste apartado os CDC non aportan ningunha recomendacion mais.

Outras recomendacions alleas & Guia. En canto a vacinacién na muller embarazada, se esta se identifica
como de risco para infectarse polo VHB durante o embarazo (por exemplo ter mais dun companieiro sexual
durante os 6 meses previos, ser avaliada ou tratada por unha ITS, usuaria de drogas por via parenteral
recente ou frecuentemente, ter comparneiro HBsAx positivo) deben ser vacinadas e aconselladas para
previr a infeccion polo VHB.

Comentario. Na busca atoparonse numerosos estudos e revisions sobre o tema, mais practicamente todos
fundaban as stias recomendacions nas dadas polos CDC? e xa comentadas neste texto. Ora ben, algunhas
organizacions chegaron de xeito independente as mesmas recomendacions, como por exemplo a United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) e a suia recomendacion de realizar o cribado do VHB nas
mulleres embarazadas na primeira visita prenatal. Esta recomendacion fixérona en 2004 tras a revision da
literatura, e corroborarona cunha nova revision en 200818,
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Por outra banda, nos estudos realizados en datas mais recentes comezan a salientar o papel que os
antivirais poden desemperfiar na transmision do VHB de nais a fillos"'7, e mesmo hai algin estudo que
suxire que a adicidon do tratamento antiviral pode supor un beneficio maior que o que outorga a
administracion de vacina e HBIG na reducion da transmision da infeccién nas mulleres con HBeAx positivo
con elevada carga viral'®'9, Outros estudos engaden que a administracion como tratamento de HBIG
durante a xestaciéon ademais de supor a reducidon da transmisién, pode supor tamén unha melloria na
resposta inmune que o recén nado vai a ter fronte & vacina. Neste senso, Li et al?®, mostran menor
transmision en nenos nados de nais que recibiron durante o embarazo HBIG ou antivirais (lamivudina) en
nais con HBsAXx positiva; non atoparon diferenzas se a nai recibia antivirais ou HBIG.

A reducion da transmisién conséguese ao reducir os niveis de DNA maternos fronte ao VHB e inducindo
inmunizacion pasiva nos recén nados?'. Polo demais, semella que o cribado resultaria en maior beneficio
econdmico se se considerara o tratamento antiviral na embarazada??. Como parte negativa poderia
considerarse o feito de que o uso a longo prazo do tratamento antiviral (no estudo refirese a lamivudina),
pode favorecer a mutacion do virus e que a supresion do farmaco tras o parto non garante que se mantefa
o cese da replicacion viral?3,

Conclusiéns. Segundo as recomendacions internacionais actualmente vixentes, seria convinte que a Guia
adoptase as seguintes modificacions:

Poboacién obxectivo. Non haberia que realizar ningunha modificacion.

Identificacion de xestantes HBsAx positivas. Modificar o momento de realizar o cribado (coa proba HBsAXx),
pasando do 6° mes do embarazo en diante ao primeiro trimestre, coincidindo coa primeira visita prenatal.
Ademais, no momento do ingreso no hospital para o parto débese realizar a proba naquelas mulleres que
non foran cribadas prenatalmente; que teian comportamentos considerados de risco para a infeccion VHB:
usuarias de drogas por via parenteral, mais dunha parella sexual nos 6 meses previos, companeiro sexual
con HBsAXx positivo, avaliacion ou tratamento de infeccidons de transmision sexual; e as que tefian unha
hepatite clinica.

Inmunoprofilaxe. Engadir que os nenos nados pretermo con peso <2.000g de nais HBsAx descofiecido no
momento do parto, e que se prevé que non estara disponible dentro das primeiras 12 horas tras o parto, ao
igual que os nenos nados a termo, deberan recibir a dose inicial da vacina (antixeno simple) e HBIG (0’5
mL) nas 12 primeiras horas tras o nacemento e non agardar un tempo como ocorre nos nenos nados de nai
con HBsAXx negativo.

Administracién das doses subsecuentes da vacina fronte a hepatite B e seguimento posterior. Recomendar
a vacinacioén con tres doses seguindo a pauta que figura no calendario de vacinacioén infantil de Galicia; e
engadir que nos nenos nados de nai con HBsAx positivo a dose final non se debe de administrar antes das
24 semanas de idade, e que nos nenos nados pretermo, cun peso inferior a 2.000 g, a dose inicial da vacina
(dose ao nacemento) non debe contar como parte da serie, debido & elevada probabilidade de presentar
inmunoxenicidade reducida: deberan administrarse 3 doses adicionais (total de 4 doses), iniciando coa
primeira dose cando o neno cumpra un mes de idade. (E no caso dos nenos nados de nai con HBsAx
descofiecido, esta dose de vacina non sera contabilizada como parte da serie e 3 doses de vacina
adicionais seran administradas, para un total de 4, segundo as recomendacions en funcién do resultado do
HBsAX.)

Comprobacion da seroconversion posvacinal. En canto a realizacion de estudos posvacinais, recomendar
que o anti-HBs e 0 HBsAXx se realicen despois da administracion da serie vacinal completa a idade de 9-18
meses, en lugar do intervalo que figuraba ata o de agora (entre 1 e 6 meses tras a finalizaciéon da pauta). O
resto das recomendacions manterianse, inclusive administrar unha segunda pauta de tres doses aos nenos
que presentan HBsAx negativo e anti-HBs <10 mIU/mL e realizar unha nova seroloxia, co engadido de que
esta seroloxia realizada despois da segunda pauta de vacina debe ser realizada dous meses despois da
ultima dose.

Outras actuacions de tipo xeral. Non hai cambios.
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Outras recomendacions alleas a Guia. En canto a vacinacion na muller embarazada, se esta se identifica
como de risco para infectarse polo VHB durante o embarazo (por exemplo ter mais dun companieiro sexual
durante os 6 meses previos, ser avaliada ou tratada por unha ITS, usuaria de drogas por via parenteral
recente ou frecuentemente, ter companeiro HBsAx positivo) débeselle recomendar a vacinacion e
aconsellalla para previr a infeccion polo VHB.

Outra recomendacion que se poderian engadir, € que os nenos nados de nai con HBsAXx positivo poderan
alimentarse con lactacién materna.
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