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La infeccion por el Virus de Hepatitis B
(HBV) constituye un problema de salud
publica a nivel mundial e impacta en
forma global en distintos grupos etarios,
incluyendo al recién nacido que adquiere
la infeccion en forma perinatal.

Es altamente prevalente en Asia, Afri-
ca, sur de Europa, y Latinoamérica, en-
contrandose una tasa de portacién del
antigeno de superficie de Hepatitis B
(HBsAg) en la poblacidén general que
fluctda entre un 2 y un 20% (1, 2, 3).
Aproximadamente dos mil millones de
personas, un tercio de la poblacién mun-
dial, tiene una evidencia seroldgica de in-
feccion presente o pasada por el virus (2).
En EE.UU., mds de 10.000 pacientes se
hospitalizan anualmente con Hepatitis
B, y 300 de ellos mueren de Hepatitis B
aguda de presentacion severa. Entre un 6
y un 10% de los pacientes mantienen una
infeccidn persistente. Aproximadamente
4.000 a 5.000 personas mueren anual-
mente en ese pafs por infeccion crénica
por HBV y sus secuelas (2, 3, 4).

En Chile se han realizado pocos estudios
de prevalencia en poblaciones con un ni-
mero significativo de individuos. La inci-
dencia en la poblacidén general en nuestro
pafs se estima entre 0,34 y 2,1%. Vial y
colaboradores, en 1990, en un estudio
que comprendi6 a 1.813 personas, comu-
nicé HBsAg (+) en 0.1 % en menores de
15 afios y 0.34% en el grupo de 15 afios o
mds, y HBc (+) en 0.7 y 0.9% respectiva-
mente en ambos grupos etarios. (4,5)

Estas cifras aumentan en Chile al estu-
diar grupos especificos, llegando hasta
21% de marcadores positivos en perso-
nal de salud, un 53% en hombres homo-
sexuales, entre 9 y 30% en pacientes in-
fectados por VIH, y hasta 81% en nifios
politransfundidos (4, 5).

Pocos estudios locales permiten conocer
la realidad local referente a la transmi-
sion perinatal del HBV y sus consecuen-
cias a largo plazo en nuestra poblacidn.
El objetivo de esta publicacion es la re-
visién de conceptos modernos relaciona-
dos a la infeccién por HBV y en especial
en lo referente a la transmisién perinatal
con énfasis en conductas que permitan
un control adecuado de esta patologia
por parte del equipo de perinatologia.

LA EPIDEMIOLOGIA

DE LA INFECCION POR HBV
HA CAMBIADO

Nuestro concepto referente a la epide-
miologfa de la infeccion por HBV ha
cambiado -al igual que en muchas en-
fermedades infecciosas, antes limitadas
a zonas geogrdaficas especificas y hoy de
cardcter global- ante la clara evidencia
referida a cambios de conducta de la po-
blacidn. A inicios del siglo XXI es carac-
teristico del mundo occidental el inter-
cambio comercial y tecnolégico que trae
apareado un continuo movimiento de
poblaciones de un lugar a otro. La globa-
lizacién permite los viajes frecuentes y
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la incorporacién de costumbres de otras
sociedades a nuestras tradiciones. Igual-
mente, se produce migracién masiva
de poblaciones de bajos recursos hacia
paises con mejores estdndares de vida.
Esta realidad ha hecho que la infeccion
por HBV sea cada mds universal y que
requiera por parte de las autoridades de
salud una politica de control coherente a
esta nueva situacion (3).

Entre los factores que permiten este cam-
bio en la epidemiologia de la infeccién
por HBV se cuenta:

1.- Migracién de poblaciones.

2.- Viajes y mundo global.

3.- Drogadiccion endovenosa.

4.- Piercing y tatuajes.

5.- Promiscuidad sexual.
a.- Homosexualidad, heterosexualidad.
b.- Comercio sexual abierto.
c.- Inicio precoz de la actividad sexual.
d.- Embarazo en adolescentes.

7.

POLITICAS DE SALUD
IMPLEMENTADAS

En muchos paises se considera a toda la

poblacion en condicién de riesgo y se de-
cide vacunar desde el periodo neonatal a
todos los recién nacidos con esquemas de
tres dosis de vacuna. Esta politica ha sido
avalada por la OMS, quien recomienda
a todos los paises seguir esta conducta
desde 1997.

Chile y otros paises de baja incidencia de
infeccién por HBV no han incorporado
esta conducta a sus politicas de salud.
En Chile se dispone de vacuna, la que
debe ser adquirida por los usuarios por
indicacién médica. En Pediatria suele ser
indicada junto a la vacuna de Hepatitis
A cerca del afio de vida, conducta que
es muy positiva pero que deja fuera de
proteccion a los casos de transmision

perinatal que requieren de medidas de
prevencidn en las primeras 48 horas de
vida (6, 7).

En nuestro pafs se ha avanzado en la in-
munizacién del personal de salud. Sin
embargo, aun existe una baja cobertura
en profesionales de alto riesgo, incluyen-
do a los dentistas.

INFECCION EN

EL RECIEN NACIDO

El HBV puede transmitirse durante el
embarazo por via transplacentaria con
frecuencias que fluctdan entre 5y 15%,
pero es durante el parto el momento de
mayor riesgo, alcanzando un 90%. A tra-
vés de la lactancia materna es extraordi-
nariamente bajo el riesgo, por lo que esta
no se contraindica (7, 8, 9).

La infeccion puede ser sintomadtica con
una Hepatitis clinica en el recién nacido,
pero la mayor parte de las veces es asin-
tomadtica. Los que adquieren la infeccion
durante el parto muestran un periodo de
incubacién de 30 a 120 dias, posterior a
lo cual en general se observan alteracio-
nes de las enzimas hepdticas, sin impor-
tantes sintomas clinicos.

La infeccidn del neonato reviste una gra-
vedad mayor, puesto que en aproximada-
mente 90% de los casos produce un esta-
do de portador crénico, en contraste con
la infeccidn del adulto, en que se asocia
a cronicidad en sélo el 10% de los casos.
Ademds, en la infeccion perinatal un 25 a
un 30% de los nifios desarrolla cirrosis o
cdncer hepatocelular durante los prime-
ros 30 afos de vida (7, 8, 9, 10).

FACTORES RELACIONADOS A
LA TRANSMISION PERINATAL
En general la infeccién por HBV es al-
tamente transmisible: un 75% de las in-

fecciones se adquieren de pacientes no
previamente diagnosticados. Es 80 veces
mds contagioso que VIH y también bas-
tante mas que Hepatitis C. El volumen de
sangre requerido para adquirir la infec-
cién es de 0,00004 ml. Estos conceptos
son aplicables a la transmisién generada
a través de sangre y fluidos que afecta a
las poblaciones de riesgo conocidas :

- Neonatos madre HBs ag (+) y
HBe ag (+).

- Contacto Intrafamiliar o cercano
a portador.

- Homosexuales, heterosexuales,
promiscuos.

- Personal de salud o relacionado.

- Drogadictos endovenosos.

- Politransfundidos.

- Dializados.

- Poblaciones cautivas.

- Viajeros a zonas de alta endemia.

Los principales marcadores de infecti-
vidad son la presencia de HBsAg (+)
y HBeAg (+) en el suero materno. Un
90% de las madres con estos marcadores
transmite la infeccidn al recién nacido.
El marcador tradicional, y que certifi-
ca portacion crénica tras seis meses de
presencia, es el antigeno de superficie de
HVB. Ademds se puede determinar otros
antigenos, como el antigeno e (HBe Ag),
que implica alta replicacién viral y alto
riesgo de transmision.

La génesis de anticuerpos es lenta y se-
cuencial. El anticuerpo Anti HBs genera
inmunidad protectora y el anti HBc sélo
implica exposicién previa y carece de
efecto protector. E1 Anti HBe implica
inactividad replicativa.

El mayor riesgo de transmision perinatal
se observa en una madre con HBs Ag (+)
y/o HBc Ac Ig M (+), asociado a presen-
cia de antigeno e (HBe) (8, 9, 10, 11).



Ejemplo relacionado a positividad del antigeno e HBe (+) y transmisién HBV :

HBsAg (+) y HBe Ag (+) =

22 - 31 % Hepatitis clinica.
37 - 62 % Seroldgica.

HBsAg (+) y HBe Ag (-)

= 1- 6 % Hepatitis clinica.
23 - 37 % Seroldgica.

INMUNIZACION

PASIVA PRE-EXPOSICION

La inmunizacién pasiva, tanto con Glo-
bulina Sérica Hiperinmune (HBIG)
como Globulina Sérica Inmune Standard
(ISG), ha mostrado protecciéon contra
infeccién y/o enfermedad por HBV bajo
ciertas circunstancias.

Al contar con una vacuna efectiva, sus
indicaciones en pre-exposicion se han
restringido a pacientes que no responden
ala vacuna o, en algunas situaciones, que
contraindican la vacuna (ejemplo: Aga-
mmaglobulinemia).

INMUNIZACION
PRE-EXPOSICION CON

VACUNA DE HEPATITIS B

Las primeras vacunas de Hepatitis B
que estuvieron comercialmente disponi-
bles fueron vacunas de sub-unidades de
HBsAg, derivadas de plasma. Actual-
mente estas vacunas han sido en general
reemplazadas por vacunas recombinan-
tes, las cuales son seguras y han mostra-
do una eficacia de 90 a 95%.

Basados en la prevalencia e importancia
de la Hepatitis B en el mundo, y ante la
disponibilidad de una vacuna segura y
efectiva, la OMS recomendo la incorpo-
racion rutinaria de la vacuna de Hepatitis
B en nifios para paises con incidencia de
portadores de HBV mayor de 87%, en
1995, y posteriormente para todos los
paises en 1997.

Un ejemplo del impacto que la vacu-

nacion ha tenido desde su aplicacion
rutinaria es la experiencia de Taiwdn,
donde se observé una reduccion de la
prevalencia de HBsAg entre la poblacion
menor de 15 afios desde 9,8%, en 1984,
a 0,7%, en 1999. La eficacia de protec-
cioén contra infeccion crénica por HBV
fue de aproximadamente 84% después
de la vacunacién universal. Se estima
que si se logra mantener una cobertura
de vacunacion de neonatos sobre el 90%,
en el afio 2010 la tasa de portadores en
los jovenes taiwaneses debiera descen-
der hasta menos de 0.1%. Mds atin, la
tasa de hepatocarcinoma en nifios de 6
a 14 afios descendid con el programa de
vacunacion desde 0.7 por 100.000 en el
periodo 1981-1986, a 0.36 en el periodo
1990-1994. Este impacto no sélo signi-
ficé la primera medida preventiva por
una vacuna contra el cdncer, sino que es-
tableci6 claramente la relacion del HBV
como causa del Hepatocarcinoma en hu-
manos (2).

INMUNIZACION
POST-EXPOSICION EN
NEONATOS

Con frecuencia los recién nacidos de ma-
dres con HBsAg (+) resultan infectados,
y estos se transforman en portadores cré-
nicos en mds de un 90% de los casos.
Varios estudios han mostrado que la
administracion precoz de altas dosis de
HBIG a nifios nacidos de madres HBsAg
(+) reduce la tasa de infeccion entre un
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70 y un 80%.

Cuando se aplican dosis bajas y la admi-
nistracion se retarda mds alld de las 48
horas, poca o nula proteccién se consi-
gue (11, 12).

Cuando se asocia la HBIG con la vacuna
de Hepatitis B, se logra una proteccion
de 94%, con una respuesta inmune ade-
mds mds duradera. La efectividad de la
proteccién es menor para los pocos ni-
flos que fueron infectados intrattero en
comparacion con los infectados durante
el parto.

Todas las embarazadas debieran ser che-
queadas en forma rutinaria para detectar
la presencia de HbsAg antes del parto,
para asi lograr una inmunizacién oportu-
na de los recién nacidos junto a la admi-
nistracién de HBIG (11, 12).

VACUNAS DISPONIBLES

Existen vacunas de Hepatitis B disponi-
bles como tinico componente o combina-
das con otras vacunas. En recién nacidos
se indica aplicar vacunas recombinantes,
sin asociaciones. Las vacunas se admi-
nistran por via inyectable intramuscular,
la administracion intradérmica ha de-
mostrado ser menos efectiva. En gene-
ral, las vacunas de Hepatitis B logran un
nivel de seroproteccién mayor del 95%.
Su efectividad es adecuada en el recién
nacido, a diferencia de los adultos ma-
yores quienes presentan menor serocon-
version y por menos tiempo. En adultos
ademds se concentran los individuos no
respondedores a vacuna. Niveles séricos
de anti-HBs mayores o iguales a 10 mlU/
ml se consideran protectores (6).

El esquema de dosificacién recomenda-
do es administrar tres dosis en los inter-
valos de 0, 1 y 6 meses. Existen diversas
alternativas comerciales de vacuna de
Hepatitis B con dosis de 10 mcg 6 5 meg
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en 0,5 ml de solucién (12).

En nifios mayores se pueden aplicar
vacunas asociadas de Hepatitis Ay B
u otras alternativas como DPT acelular
combinada a Hepatitis B, o DPT acelu-
lar con Haemophilus Influenzae serotipo
b mds Hepatitis B.

EFECTOS ADVERSOS

En general, la vacuna es bien tolerada.
Inflamacidén o dolor en el sitio de la va-
cunacidn se puede observar en un quinto
de los casos. Fiebre baja ha sido descrita
en menos de un 5 % de los vacunados.
En menos de 1% de los pacientes se han
descrito molestias como fatiga, cefalea,
malestar general, nausea, mareo, rush
cutdneo, artralgia, mialgia y dificultad
respiratoria. Una reaccion anafildctica es
extremadamente rara.

En las notificaciones al CDC en EE.UU.,
se han reportado 41 casos de compromiso
neurolégico (de 850.000 vacunas admi-
nistradas), aunque no se ha demostrado
una relacion epidemioldgica concluyente
entre vacuna Hepatitis B y enfermedad
desmielinizante.

No existe suficiente evidencia para aso-
ciar un deterioro neuroldgico tras la va-
cuna de Hepatitis B y otras vacunas rela-
cionados al aditivo Thimerosal contenido
en vacunas para evitar la contaminacion
bacteriana y micoética de los viales (13).

RECOMENDACION

Considerando la importancia clinica y
epidemioldgica de la Hepatitis B a nivel
mundial, y en vista de que el riesgo de
portacién crénica es mucho mds eleva-
do en el recién nacido, es que se debe
evaluar la mejor conducta para nuestro
medio.

Una alternativa util puede ser la identi-
ficacion rutinaria de las madres embara-
zadas para el antigeno de superficie del
virus de Hepatitis B y, en los casos po-
sitivos, administrar vacuna de Hepatitis
B y gamaglobulina hiperinmune en dife-
rentes sitios de inyeccidn. Estas medidas

deben practicarse en el neonato ideal-
mente antes de las 12 horas posteriores
al nacimiento, o a mds tardar antes de las
48 horas. Se debe reforzar la vacuna al
mes y a los seis meses de vida.

Otra alternativa vélida es larecomendacion
de vacuna rutinaria para todos los recién
nacidos, previa indicacién por el Pediatra
tratante y el consentimiento de los padres.
Esta politica estd de acuerdo a la recomen-
dacion de la OMS, sin embargo no estd
avalada por el programa de inmunizacio-
nes obligatorias del Ministerio de Salud de
Chile. Las dosis de refuerzo se administra-
ran al mes y a los 6 meses de vida.

En el caso que se acuerde no adminis-
trar en el periodo neonatal, se sugiere
administrar posteriormente como vacuna
combinada. Esta politica deja sin protec-
cién a los nifios con infeccién adquirida
por via perinatal.

CONCLUSIONES

La evidencia comentada y basada en di-
ferentes articulos referentes a la infeccion
perinatal por HBV hace necesario que se
evalie la mejor alternativa para evitar
la transmisién perinatal en Chile. Se re-
quieren de mayores estudios en nuestra
poblacién para justificar la vacunacién
universal en el pafs. Sin embargo, y hasta
poder justificar esta politica, es valido re-
comendar la identificacion de las madres
portadoras para poder proteger en forma
adecuada al recién nacido.
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