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Cribado de virus de hepatitis B en mujeres embarazadas:
inmigrantes, y chilenas con conductas de riesgo.
Manejo del binomio madre-hijo: Plan piloto

Giannina lzquierdo'23, Susana Bustos?, /\nge/o Gonzalez, Luis Cordova?, Patricia Riqguelme?,
Federico Liendo®, Carolina Villalobos®, Marcos Guajardo®, Andrea Araneda’,
Priscila Campoverde’, Cecilia Pifiera®?, Edgardo Pino’, Carolina Guerra' y Francisco Zamora®

Screening of hepatitis B in high risk Chilean and immigrant pregnant women:
Management of mother to child transmission

Background: Chile is a low-endemic HBV country, but countries with the highest migratory flow to Chile have
an intermediate-high endemicity. In order to avoid vertical transmission of HBV, immunoprophylaxis (IP) in the
newborn (NB) is a key factor. 4im: To identify HBsAg prevalence in pregnant immigrants and Chilean pregnant
women with risk behaviors (RB) and to asses IP use in the NB. Material and Methods: Prospective HBsAg
screening cohort of immigrant and Chilean pregnant women with RB, between July 1, 2017 and June 30, 2018 in
CABL. IP of all NB of reactive HBsAg mothers was assessed. Results: 1,415 HBsAg samples, 1,265 immigrants
and 150 Chileans with RB. 37 reactive HBsAg. Two false positive. HBsAg prevalence in immigrant pregnant
women was 2.7% and 0.66% in Chileans with RB (p < 0.05). 91.1% came from Haiti, with a prevalence of 3.5%
in our region. All NB (36) received IP with a median of administration of 3:02 h. Conclusions: The prevalence in
immigrant pregnant women was higher than that reported in the general population and in Chilean women with
RB. We proposed the need for universal screening in pregnancy, especially in pregnant women from countries

with intermediate-high endemicity.

Keywords: Hepatitis B; vertical transmission; screening; immunoprophylaxis.
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Introduccion

1 fenémeno migratorio en Chile ha aumentado
Een forma exponencial en los ultimos afios, y con

ello, las mujeres embarazadas inmigrantes en las
maternidades de nuestro pais. Chile es un pais de baja
endemia de virus de hepatitis B (VHB) (< 1%) pero los
paises de mayor flujo migratorio hacia Chile (Latinoamé-
rica y el Caribe) tienen una endemia intermedia y alta'-,
Se definen regiones de endemia baja a aquellas con una
prevalencia de HBsAg de 0,1-2%, intermedia de 2-7% y
alta si es > 8%"*.

El control prenatal actual en nuestro pais considera
el cribado de VIH, enfermedad de Chagas y sifilis, pero
no incorpora VHB, por lo cual desconocemos cudl es
la prevalencia de infeccién créonica por VHB (HBsAg
reactivo) en este grupo’. E1 Complejo Asistencial Barros
Luco (CABL), atiende a once comunas del area sur de la
Region Metropolitana (RM) con una poblacion asignada
de aproximadamente 1.200.000 habitantes y alrededor de
4.000 partos por afio®. En un analisis local sobre la nacio-
nalidad de las mujeres hospitalizadas en la maternidad,

se observo que 18% de los partos del primer semestre del
2017 (1.903 partos) correspondieron a mujeres extranje-
ras, siendo 58,9 % de nacionalidad haitianas, pais donde
la prevalencia reportada de infeccion por VHB flucttia
entre 5y 8%, es decir, de endemia intermedia y alta®’.
La transmision perinatal es la causa mas frecuente de
infeccion por VHB en zonas endémicas’. Se conoce que el
riesgo de una infeccion cronica por VHB es inversamente
proporcional al momento de la adquisicion del virus:
90% en los recién nacidos (RNs), 30% si la infeccion
ocurre antes de los 6 afios y alrededor de 5% en el nifio
mayor o el adulto inmunocompetente®’. La transmision
de VHB al RN ocurre fundamentalmente en el parto
por la exposicion a fluidos maternos, por lo que es de
suma importancia la inmunoprofilaxis (IP) en el RN con
vacuna e inmunoglobulina especifica (IgHB). Diez a 16%
de las infecciones se adquieren en la etapa intrauterina
y explican la falla de la IP; éstas se han asociado a una
elevada carga viral (> 200.000 copias/ml) y a la presencia
de HBeAg (+)"°. Aquella madre con HBsAgy HBeAg (+)
tiene 70 a 90% de probabilidad de infectar a su RN y de
éstos, 90% evolucionaran hacia enfermedad cronica en un
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corto plazo!''2, Por otra parte, las madres con HBsAg (+)
y HBeAg (-) infectan a entre 5 y 20% de sus hijos. Con
la IP, el riesgo de infeccion cronica disminuye a 10-15%
en madres con HBeAg (+) y a menos de 1% en aquellas
con HBeAg negativo'>!,

La IP de VHB es una emergencia en este grupo etario
y consiste en la administracion de la vacuna pediatrica de
VHB (10 pg IM 0 0,5 mL de la vacuna adulto de 20 ug) y
la IgHB por via IM, antes de las primeras 12 h de vida, en
el mismo tiempo, colocadas en distintos sitios de puncion,
independiente del peso del RN. Su postergacion ha demos-
trado clara disminucion de la efectividad de la medida.

El conocimiento previo al parto del estatus de VHB en
las mujeres gestantes permitiria evaluar la necesidad de su
tratamiento antiviral, estudiar y vacunar a los contactos y
coordinar la obtencion de la IP con la Secretaria Regional
Ministerial (SEREMI) de Salud con el objetivo de contar
con la vacuna e IgHB antes del plazo establecido, sin
demoras.

A modo de plan piloto y con el objetivo de dar cum-
plimiento al Ordinario B12/N° 0066 del 15 de enero
del 2015, el que se refiere al manejo clinico de mujeres
embarazadas y RN en el contexto de la hepatitis B, en la
maternidad del CABL, a contar del 1 de julio del 2017 se
inicio el cribado con HBsAg a todas las mujeres gestantes
extranjeras, o chilenas con conductas de riesgo (CR), con
la finalidad de establecer la real magnitud del problema
en este grupo de pacientes en nuestro Servicio de Salud y
el manejo oportuno para disminuir la transmision vertical
del VHB.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de HBsAg en las mujeres embarazadas inmigrantes,
y en mujeres chilenas embarazadas con CR, y evaluar la
capacidad de respuesta de administracion de IP (<12 h)
en los RN hijos de madres seropositivas.

Material y Métodos

Estudio de cohorte prospectiva, a modo de plan piloto,
de cribado de HBsAg a todas las mujeres embarazadas
inmigrantes, y mujeres chilenas embarazadas con CR,
entre el 1 de julio 2017 y el 30 de junio 2018 en el CABL.

Para la implementacion de este protocolo se realizaron
reuniones de capacitacion del equipo a cargo (epidemio-
logia, infectologia y unidad de medicina transfusional
(UMT)) a las matronas del servicio de maternidad,
preparto y neonatologia, a los médicos gineco-obstetras
y neonat6logos.

Se incluyeron todas las mujeres embarazadas extran-
jeras evaluadas en control ambulatorio en alto riesgo
obstétrico (CAROP), hospitalizacion en maternidad
durante la gestacion, o que se internaron al momento del
parto. También aquellas mujeres embarazadas chilenas
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con CR para adquirir infeccion por VHB definidas
como aquellas en situacion de calle, drogadiccion, otra
enfermedad de transmision sexual (ITS), co-infeccion
por VIH o pareja HBsAg reactivo. Quedo a criterio de
la matrona a cargo, incluir mujeres con otras condiciones
como ser trabajadora sexual, promiscuidad sexual o
portacion de piercing.

La obtencion de muestra para HBsAg se realiz6 en
conjunto con la de otros exdmenes de control prenatal.
Cada paciente tenia una lista de verificacion de los
exdmenes de cribado: VDRL durante el embarazo y al
parto; serologia para VIH (segunda muestra si no la tenia
tomada); serologia para Chagas y HBsAg.

Los HBsAg se determinaron por quimioluminiscen-
cia (ARCHITECT HBsAg Qualitative II, ABBOTT®).
Aquellos tomados en preparto que resultaron reactivos
se consideraron como valor critico por UMT y se dio
aviso via telefonica al servicio de origen; los tomados
durante la atencion habitual fueron rescatados por el
servicio correspondiente al dia siguiente. A todos los RNs
hijos de madre con HBsAg reactivo (independiente de la
confirmacion del Instituto de Salud Publica (ISP)) se les
solicito IP (Figura 1).

LaIP para el RN de las madres diagnosticadas durante
el trabajo de parto, fue solicitada por el Servicio de
Neonatologia telefonicamente a la SEREMI de la Region
Metropolitana (RM). Se adjuntd formulario especial via
correo electronico y una vez autorizada la IP, se retird
en la cdmara de frio del SSMS si era en horario habil
o directamente en la oficina de la SEREMI RM, si la
solicitud fue en horario inhabil (sabados, domingos o
festivos 8-14 h). Si el diagnoéstico se realizo durante el
embarazo, fue la Unidad de Epidemiologia del CABL la
que se hizo cargo de la solicitud de IP a las 34 semanas
de embarazo aproximadamente. La IP se almacené con
el nombre de la mujer gestante en el Servicio de Neona-
tologia CABL bajo cadena de frio hasta el nacimiento del
RN. Se considero IP adecuada aquella que se administrd
antes de las 12 h de vida.

Todos los HBsAg reactivos fueron derivados al Ins-
tituto de Salud Publica (ISP) para su confirmacion. Una
vez confirmados se realiz6 la notificacion correspondiente
a la autoridad sanitaria por el médico tratante o Unidad
de Epidemiologia CABL y la IP realizada al RN se
document6 en el Registro Nacional de Inmunizaciones
(RNI). Todos estos documentos fueron enviados a la
SEREMI asegurando de esta forma la trazabilidad del
examen y de la IP.

Las madres fueron derivadas a infectologia del CABL
para estudio y eventual tratamiento y a los RNs a segui-
miento en infectologia pediatrica del Hospital Exequiel
Gonzalez Cortés (HEGC).

Se confeccionaron bases de datos anénimas en todas
las unidades involucradas (infectologia para el registro
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Figura 1. Mujeres embarazadas
con HBsAg reactivo, confirmado
o no, por el ISP en el Complejo
Asistencial Barros Luco. *Cuando
el diagndstico se realiza durante
el embarazo, la Unidad de Epide-
miologia es la que solicita la IP a
las 34 semanas. Esta se guarda
bajo cadena de frio enel Servicio de
Neonatologia hasta el nacimiento

Neonatologia

Autorizacién
SEREMI

Inmuno
profilaxis

Derivacion
Infectologia

Indicacién de Inmunoprofilaxis (IP) antes de las 12 h de vida

Ag HBs confirmado o no por ISP

NO cambia via de parto ni se suspende lactancia materna

N
 Contacto telefonico conSEREMI de Salud Region Metropolitana (RM) (+56989001761)
* Envio de Formulario de Inmunoprofilaxis (vacuna + IgHB) de VHB epidemiologiarm@redsalud.gov.cl
J
N
* Retiro de vacuna contra VHB + Ig VHB en cadmara de frio SSMS (horario habil)
¢ Retiro en oficina SEREMI RM (horario inhabil)
J
* Vacuna Hepatitis B: 10 ug IM por una vez, si vacuna disponible es 20 ug/mL (0,5 mL) )
* Inmunoglobulina especifica anti HB (IgHB): 0,5 mL IM por una vez
* Se deben administrar antes de las primeras 12 h de vida, en el mismo tiempo, en sitios distintos,
independiente del peso )
N
* Al alta — Derivar a policlinico de Infectologia del Hospital Exequiel Gonzélez Cortés y a la madre a
Infectologia CABL
* RN: Debe recibir vacunacién contra VHB a los 2, 4 y 6 meses (Vacunas PNI) )

del RN.
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de variables maternas; neonatologia para el registro de
la IP en el RN, UMT CABL, epidemiologia CABL e
infectologia HEGC), tanto de las madres que tuvieron
HBsAg (+) como de sus RNs expuestos. Estos datos
fueron consolidados en una planilla Excel ad hoc para
su posterior analisis. Los datos de identificacion de los
pacientes, se manejaron entre los equipos médicos en
forma confidencial, utilizando claves para identificar a
cada paciente.

Las variables analizadas de las madres fueron:
nacionalidad, edad, CR y co-infeccion, seguimiento y
confirmacion de resultados en ISP, presencia de HBsAg,
HBeAg, anticuerpo anticore y carga viral en sangre de
VHB; ademas, si recibio tratamiento antiviral durante
el embarazo.

En el RN se evalud edad gestacional (EG), peso y
talla de nacimiento, co-morbilidades perinatales, via de
parto y lactancia materna. Se evaluo la aplicacion del
protocolo con la adherencia a plazos de éste (hora de vida
al momento de aplicacion de vacuna e IgHB).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Servicio de Salud Metropolitano Sur (SSMS), Direccién
de CABL y HEGC para el seguimiento posterior de los
RN. Se solicit6 al Comité de Etica no exigir un con-
sentimiento informado en virtud de que la muestra seria
obtenida en conjunto con examenes regulares obtenidos
en todo embarazo.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se representaron como media
+ desviacion estandar y mediana + rango 1Q,, ;. Las
variables cualitativas se expresaron como porcentajes.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 la version Microsoft
Excel 2011para Mac OS version 14.2.0. A su vez, las
variables continuas fueron evaluadas con la prueba de
Shapiro-Wilk para determinar su distribucion normal.
En el caso de distribucion normal se uso T de Student, y
en caso contrario, la prueba de la U de Mann-Whitney.
Se asumio diferencia estadisticamente significativa si el
valor p de la prueba fue menor a 0,05.

Resultados

Entre el 1 de julio de 2017 y el 30 de junio de 2018 se
atendieron 4.193 partos en la Maternidad del CABL. De
ellos, 1.265 partos fueron de madres inmigrantes corres-
pondiendo a 30,1 % de los partos atendidos, superior a lo
observado en el primer semestre de 2017 (18%). Del total
de madres inmigrantes, 829 (65,5%) fueron de naciona-
lidad haitiana, le siguieron en frecuencia venezolanas 85
(6,7%), peruanas 70 (5,5%) y colombianas 43 (3,4%).

Serealiz6 el cribado con HBsAg a 1.415 madres, 1.265
de ellas inmigrantes (89,4%), y 150 chilenas con CR
(10,6%). Treinta y siete resultaron reactivas a HBsAgy 35
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confirmadas por el ISP, por lo que la incidencia de infec-
cioén por VHB en este grupo fue de 2,4% con un porcentaje
de falsos positivos de la técnica de cribado de 5,4% (2).
De las 35 madres confirmadas, 34 eran extranjeras y solo
una chilena con CR, por lo que la prevalencia de HBsAg
en madres extranjeras, de todas las nacionalidades, fue
de 2,7% (34/1265) y de 0,66 (1/150) en aquellas chilenas
con CR (p <0,05).

La mayoria de las mujeres embarazadas inmigrantes
con HBsAg reactivo provino de un pais latinoamericano,
31 mujeres de nacionalidad haitiana (91,1%), las otras
tres provinieron de Perti, Venezuela y China, respectiva-
mente. La prevalencia de HBsAg en las mujeres gestantes
haitianas residentes en nuestra area de salud fue de 3,5%
(31/829).

El diagnostico de infeccion por VHB se realizo previo
al parto en 18 (51,4%) madres por controles u hospitaliza-
ciones en la Maternidad por otras causas, y en 17 (48,5%)
al ingreso a preparto. El diagndstico previo al parto tuvo
una mediana de 25 semanas de edad gestacional (EG)
(RIQ,5.,5 18-34 semanas).

Las caracteristicas de las madres con HBsAg reactivo
se resumen en la Tabla 1.

En la cohorte, 25 mujeres se catalogaron como VHB
crénica latente (no replicativa), 17 (68%) previo al parto
y 8 (32%) en el momento de ingreso a preparto. De las
detectadas previo al parto, 12 recibieron tratamiento con
tenofovir durante el embarazo, sin incidentes. En una
paciente de este grupo, de nacionalidad china, se hizo
el diagnostico de infeccion por VHB a las seis semanas
de embarazo (AgHBe positivo, carga viral de VHB de
193.469.322 Ul/mL, 8,29 Log, ), se encontraba en fase
de inmunotolerancia (de alto riesgo de transmision) y
recibio tratamiento con tenofovir.

De las madres con diagndstico al parto (n: 17), 12
tuvieron control posterior en infectologia con estudio
completo. Tres perdieron los controles y, al momento de
enviar este escrito, estan en proceso de rescate desde la
atencion primaria y dos se trasladaron a otros servicios de
salud. De este grupo destaca que cuatro estaban en fase de
inmunotolerancia, con una mediana/RIQ,, ;5 de carga viral
de VHB de 370.659.709 (212.379.137-709.589.100 U1/
mL), 8,53 Log,, (8,3 -8,83). Ninguna recibi6 tratamiento
previo al parto por no tener diagnostico prenatal (Tabla 2).

Treinta y seis hijos de madre con HBsAg positivo
recibieron IP. Se consideraron para el analisis los dos
falsos positivos diagnosticados al parto porque ingresaron
al protocolo de manejo del RN hasta tener la confirmacion
del ISP. Una madre fue diagnosticada durante el embarazo
y volvio a su pais por lo que el RN no nacié en nuestro
centro. E1 88,8% de los RN fueron de término (32/36), con
una mediana/RIQ,, ., de peso de nacimiento de 3.150 g
(2.660-3.475) y edad gestacional 39 semanas (38-40).
Cuatro presentaron un peso de nacimiento menor de dos
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Maternidad del Complejo Asistencial Barros Luco (n: 35)

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres embarazadas con HBsAg reactivo en la

Edad materna (mediana/RIQ,s;s) afios
(rango) afos

Embarazo controlado (n/%)
Control tardio (tercer trimestre) (n/%)

Embarazo mdltiple (gemelar) (n)

Hepatitis B conocida previo al parto (Maternidad - CAROP) (n/%)
Hepatitis B detectada al parto (Preparto) (n/%)

Abortos (n)

Co-morbilidad

28 25-32
21-42
30 85,7
5 14,2
2
18 51,4
17 48,5
2
1 Sifilis
0 VIH

kilos (12,1%) y 21,2% pequeilos para la edad gestacional
(PEG) (Tabla 3).

Hubo dos embarazos gemelares, uno de 32 semanas y
menos de dos kilos, ambos se resolvieron con RNs PEG;
y otro de término con 38 semanas, adecuado para la edad
gestacional (AEG). Ninguno de los partos prematuros
(n: 4) fue por la infeccién por VHB; todos tenian una
causa atribuible (sindrome hipertensivo del embarazo y
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU).

Cien por ciento de los RN hijos de madres con HB-
sAg reactivo recibio 1P, 97,2% antes de las 12 h de vida
(35/36). El Ginico paciente que recibi6 la IP después de
las doce horas de vida fue el de una madre con HBsAg
reactivo al parto que nacié a las 15:27 h de un dia sabado
(horario inhabil) por lo que recibio la IP a las 9:50 am del
dia domingo, tras 18 h 23 min de vida.

La mediana de tiempo de administracion de la IP en
el total de los RNs fue de 3:00 h (10 min-18:23 min).
Los hijos de las madres que tenian diagndstico prenatal
alas 2:47 h (10 min-11:13 h) y los RNs de madres con
diagnostico al parto a las 3:00 h (1:38-18:23 h) (p NS)
(Tabla 4).

No se observaron efectos adversos en relacion a la
IP; el RN de menor peso fue de 1.055 gr, sin incidentes.

Ingresaron a seguimiento en el policlinico de infectolo-
gia del HEGC treinta y cuatro RN, uno se traslad6 a otro
centro por lo que se perdio de seguimiento.

La eficacia de la IP y los factores de riesgo de trans-
mision vertical se evaluaran en un siguiente estudio, ya
aprobado por el Comité de Etica del SSMS mediante la
medicion de HBsAg y anticuerpos anti-HBsAg a los 9 -
12 meses de vida. A la fecha han sido evaluados 20 RNs
(60,6%), ninguno de ellos se ha infectado y 100% respon-
di6 a la vacunacion (anticuerpos anti HBsAg > 10 mUI/
ml). Los pacientes evaluados han recibido cuatro dosis
de vacuna de hepatitis B, la primera al nacer (hepatitis

www.revinf.cl
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Tabla 2. Diagnéstico y seguimiento de las madres con HBsAg reactivo confirmado por el ISP

n = 35*
Estudio completo

Perdida de controles®
Traslado a otro centro

Diagnostico virolégico

VHB crénica latente NO replicativa (25)
Carga viral (Ul/mL) (mediana/rango RIQ 25-75)
Rango (Ul/mL)
Log,, (mediana/rango RIQ 25-75)
Rango (log 10 Ul/mL)

Inmunotolerante (5)
Carga viral (Ul/mL) (mediana/rango RIQ 25-75
Rango (Ul/mL
Log,, (mediana/rango RIQ 25-75
Rango (log 10 Ul/mL,

Tratamiento previo al parto
Tenofovir
Sin tratamiento

VHB previo al parto VHB al parto
18 17
18 12
0 3
2
17 8
312 (51 -1848) 222 (129 - 823)
LDL-29.818 112 -5.948
2,49 (1,69- 3,26) 2,35(2,11-2,92)
LDL- 4,47 2,05-3.2
1 4
193.469.322 370.659.709 (212.379.137 - 709.589.100)
- 203.088.963 - 899.528.092
8,29 8,53 (8,3 -8,83)
- 8,31-8,95
12 0
6 12

*Se excluyen falsos positivos (2)/%en rescate.

Tabla 3. Caracteristicas de recién nacidos hijos de madre
con HBsAg reactivo, diagnosticadas durante el periodo
del estudio julio 2017 - junio 2018

RNV (n)¥ 33
Hijos de madre con HBsAg (+) in utero (n) 4*
Edad gestacional (semanas)
Mediana 39
Rango RIQ 25-75 38-40
Rango 28 -41
Peso nacimiento (g)
Mediana 3.140
Rango RIQ 25-75 2.660 - 3.475
Rango 1.055 - 4.030
Tipo de parto
Vaginal (n/%) 19/57,5
Cesérea (n/%) 14/42,4
Lactancia materna (n/%) 31 (93,9)
< 2.000 g (n/%) 4/12,1
Mediana (g) 1.155
AEG (n/%) 25/75,7
PEG (n/%) 7/21,2
GEG (n/%) 1/3

*Cuatro alin no han nacido. ®#Embarazo gemelar: 2. AEG: ade-
cuado para su edad gestacional; PEG: pequefio para su edad
gestacional; GEG: grande para su edad gestacional.

Tabla 4. Inmunoprofilaxis (IP) (vacuna VHB +1g) en recién
nacidos hijos de madre con HBsAg reactivo

IP recibida RN 36/36 100%
IP < 12 h de vida 35/36 97,2%
IP- RN horas (mediana)/ rango 2:47 h 10 min - 18:23 min

IP Hepatitis B conocida durante  3:00 h* 10 min - 11:13 min
el embarazo (mediana/rango)

IP Hepatitis B conocida al 3:00 h*  1:38-18:23 min

parto (mediana/rango)

*Se considera para el andlisis de IP a los dos RN hijos de madre
falsamente positiva por no contar con la confirmacién al mo-
mento del parto.

B monocomponente) y luego vacuna hexavalente del
Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) a los 2, 4
y 6 meses de vida.

Discusion
Este es el primer estudio que comunica la seropreva-
lencia de infeccion por VHB en mujeres embarazadas

inmigrantes en Chile. Cobra importancia principalmente

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 576-584
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Tabla 5. Recomendaciones para la atencion de un recién nacido hijo de madre con HBsAg reactivo

No cambia la via de parto

Debe recibir la IP con vacuna de VHB e IgHB

Vacuna Hepatitis B:

Inmunoglobulina especifica anti HB (IgHB):
0,5 mL IM por una vez, eliminar remanente de lg

retirar la vacuna e IGHB a la cdmara de frio mas cercana

Dosificacién inmunoprofilaxis VHB, independiente del peso de nacimiento:

Se deben administrar antes de las 12 h, en el mismo tiempo, en sitios distintos.

Se debe registrar en Registro Nacional de Inmunizaciones la administracién de la vacuna e IgHB

No se debe suspender lactancia materna, salvo grietas activas (sangre fresca) en el pezén, hasta tener la IP completa

Atencién habitual del RN evitando procedimientos invasivos, aseo precoz al RN de tracto respiratorio, boca y piel — disminuye la probabilidad de exposicion
Aseo de la piel con térula seca donde se administrara vitamina k u otros tratamientos inyectables

Dosis: 10 ug IM por una vez. Si se dispone de vacuna de adulto 20 ug/mL, administrar 0,5 mL en cara anterolateral del muslo. Se debe eliminar inmediatamente el
remanente de vacuna, NO se puede administrar a otro paciente

Solicitar vacuna e IGHB a SEREMI de Salud correspondiente: enviar correo electrénico con formulario de Solicitud de Inmunoprofilaxis de HB y una vez autorizada ir a

Al alta control en policlinico de Infectologfa para su seguimiento a la madre y a su RN. EI RN debe seguir con el Programa Nacional de Inmunizaciones de forma habitual
(Hexavalente a los 2,4, 6y 18 meses). Control entre los 9y 12 meses para estudio con HBsAg y anticuerpos anti HBsAg para evaluar la respuesta a vacuna

por los cambios epidemioldgicos de los ultimos dos
afios en nuestro pais, con un importante flujo migratorio
desde paises latinoamericanos'® con endemia intermedia
y alta de VHB, lo que nos lleva a replantear el estudio
de enfermedades infecciosas en la madre eventualmente
transmisibles al RN'.

Es destacable un aumento progresivo del numero de
beneficiarias inmigrantes que atienden su parto en nuestra
area de salud; de 18% el primer semestre del 2017 a30,1%
durante el periodo analizado, siendo las pacientes de
nacionalidad haitiana las mas frecuentes (68,7%). Segun
el reporte de seroprevalencia de VHB del Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades del afio 2018
(CDCY’, Haiti es clasificado como un pais de alta endemia
de infeccion cronica por VHB (> 8%), Pert y Colombia,
de endemia intermedia (2 y 4,9%) y Venezuela, al igual
que Chile, como un pais de baja endemia (< 1,9%). El
principal problema reportado por los sistemas de vigilancia
epidemioldgica en paises latinoamericanos es la falta de
registro y notificacion de los casos de VHB. En Chile, la
infeccion por VHB es de notificacion obligatoria de tipo
universal conforme al Decreto supremo N° 158 (DS/158)"".

Los datos de infeccion por VHB en mujeres embara-
zadas chilenas son escasos. Pereira y cols., comunicaron
una seroprevalencia de 0,2% para HBsAg en el Servicio de
Salud Metropolitano Oriente el afio 2000'%. En el presente
estudio, s6lo observamos una mujer chilena gestante
seropositiva, lo que da 0,66%, pero solo se cribd a las
chilenas con CR y no a todas las mujeres embarazadas
chilenas. La Guia Perinatal 2015° propone el cribado
con HBsAg a toda mujer gestante que ingrese al control
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prenatal, pero no se realiza en forma rutinaria hasta ahora.
En Estados Unidos de América, la seroprevalencia en
mujeres embarazadas es de 0,7 a 0,9% y, a pesar de ser
un pais de baja endemia, se realiza cribado a las mujeres
gestantes al ingresar a control prenatal debido a que la
transmision perinatal es la responsable de al menos 50%
de la infeccion cronica por VHB en el mundo!?.

Dadas las caracteristicas de nuestra poblacion y los
datos nacionales, se privilegio el cribado a este grupo de
mayor riesgo, encontrando una seroprevalencia de VHB
significativamente mas alta (2,7%) en mujeres gestantes
inmigrantes que en las mujeres chilenas con CR (0,66%)
(p <0,05). En las madres de nacionalidad haitiana fue de
3,5%, menor a lo reportado en la literatura médica para
ese pais*’ (Figura 2).

Las recomendaciones internacionales sugieren que se
realice cribado en el primer trimestre del embarazo con
el objetivo de poder evaluar a la mujer gestante, iniciar
tratamiento antiviral si estuviese indicado, estudiar a
otros contactos, tanto sexuales como intra-domiciliarios
(familiares), y coordinar la administracion de la IP al
RN antes de las 12 h. de vida’. A las madres con HBsAg
reactivo, se les debe solicitar carga viral y HBeAg. En el
aflo 2016, la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (AASLD) recomendo la terapia
antiviral en la infeccion cronica por VHB en el siguiente
grupo: mujeres embarazadas con AgHBs reactivo que
tuvieran una carga de VHB > 200.000 UI/mL"?, La
sugerencia actual es el inicio de la terapia antiviral con
tenofovir en la mujer embarazada desde el segundo - tercer
trimestre de gestacion, con carga viral >200.000 UI/mL,

www.revinf.cl
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Figura 2. Seroprevalencia
HBsAg reactivo en mujeres
embarazadas extranjeras, y
chilenas con conductas de
riesgo (CR) en la Maternidad
del Complejo Asistencial
Barros Luco.
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con el objetivo de disminuir la viremia materna, y por
ende, la transmision vertical’?%-22,

Las técnicas de cribado de VHB, dada su alta sen-
sibilidad (100%), pueden presentar falsos positivos
por lo que se recomienda su confirmacion con técnicas
suplementarias en laboratorios de referencia como es
el ISP. En nuestra muestra tuvimos dos casos de falsos
positivos de HBsAg (5,7%), que indujeron a administrar
IgHB en los dos RNs.

E1100 % de los RN hijos de madre con HBsAg reactivo
recibid IP. S6lo uno recibio la IP después de las 12 h de
vida porque nacid un dia inhabil fuera del horario en que
se puede acceder al stock de vacuna e IgHB guardada en
la oficina de la SEREMI RM. El conocer el diagndstico
en la madre previo al parto permitié coordinar en forma
adecuada procurar la IP y su administracion, todo gracias
a un trabajo multidisciplinario en nuestro centro. No hubo
diferencias significativas en la mediana de tiempo de
administracion de IP entre las madres que conocian su
diagnostico antes del parto (2:47 h.) y las que lo conocian
al momento del parto (3:00 h) en nuestro centro; proba-
blemente porque la camara de frio de almacenamiento
de vacunas del SSMS se encuentra dentro del recinto
hospitalario.

Se conoce que el retraso de la administracion de IP en
el RN disminuye la eficacia en la proteccion en la trans-
mision vertical de VHB. Estudios originales de Beasley
y cols.”*? en la década de los ochenta, demostraron que
el uso de IgHB es protectora mientras mas precoz es su
administracion post parto (incluso durante la primera ho-

ra), disminuyendo significativamente su eficacia después
de las 12, 48 h y los 7 dias de vida®.

En términos de eficacia, un meta-analisis compar6
la administracion de vacuna con placebo y reportd una
disminucién significativa de la transmision vertical de
VHB (RR 0,28, C10,2-0,4) con la vacuna®. Sin embargo,
se ha reportado una persistencia del riesgo de transmisién
vertical de VHB de 26 a 36% con esta tnica medida, de
15220% con el uso aislado de IgHB y de 5 a 10% con el
uso de la IP combinada®” por lo que la recomendacion
actual es el uso de IP combinada (vacuna + IgHB)*’ antes
de las 12 h de vida.

La IP realizada antes de las 12 h de vida previene la
transmision vertical que ocurre principalmente durante
el parto y post parto, aunque no juega rol alguno en
la transmision que puede ocurrir durante el embarazo
(aproximadamente 10% de los casos)*2. El principal
factor de riesgo de transmision durante la gestacion es la
presencia de una carga viral de VHB > 200.000 UI/mL
y esto podria explicar la falta de respuesta de la IP?'23
y la necesidad de un diagnostico y tratamiento antiviral
en la madre para disminuir la carga viral durante el
embarazo y parto.

En nuestro estudio se diagnosticaron cinco pacientes
en fase de inmunotolerancia, que corresponde al estadio
de mayor riesgo de transmision vertical (AgHBe (+)/carga
viral >200.000UI/mL). Sélo una mujer inici6 tratamiento,
ya que cuatro de ellas se diagnosticaron al momento del
parto por lo que no recibieron tratamiento antiviral durante
el embarazo. La eficacia observada en esta intervencion
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se analizara en un estudio, actualmente en desarrollo, de
seguimiento de los RN expuestos.

Dentro de las limitaciones que podemos analizar, se
realizo el cribado a un grupo seleccionado de pacientes,
pero de mayor riesgo, por ser una poblacion de alta
endemia de VHB. Lo ideal seria implementar el cribado
universal en todas las mujeres embarazadas para conocer
la real magnitud del problema ya que con el fenomeno
migratorio en que vivimos actualmente las poblaciones
van a ser mas heterogéneas en un futuro cercano. Por otra
parte, la seleccion de las mujeres gestantes catalogadas
como chilenas con CR podria tener algiin sesgo por parte
del personal de salud que lo evalua. Solo se encontro
en la muestra una chilena con CR (pareja seropositiva)
que resultd reactiva para HBsAg. A su vez, objetivamos
que se inicid tratamiento antiviral con tenofovir a 12
pacientes en etapa latente NO replicativa aumentando
los costos, sin una indicacion clara. Esto ocurrié ya que
las pacientes se encontraban entre el segundo y tercer
trimestre del embarazo y se inicid la terapia mientras
se obtenian los resultados de HBeAg y carga viral de
VHB, que habitualmente tienen una demora de dos a
tres semanas. La realizacion del cribado universal en el
primer trimestre podria solucionar este problema y asi
evitar inicios apresurados y no indicados de la terapia.

El 15 de abril del 2019 se incorpord en nuestro pais la
vacunacion universal contra VHB en el RN antes de las
24 h de vida con el objetivo de disminuir la transmision
vertical, a pesar de ser un pais de baja endemia***. Se co-
noce que la transmision perinatal y en las etapas precoces
de la vida son la causa mas frecuente de infeccion cronica
por VHB en zonas con alta endemia, llegando a mas de
un tercio en zonas no endémicas como Chile’. Si bien la
sola vacunacion no permite el control de la enfermedad,
se planea para el 2021 la realizacion del cribado de VHB
atodas las mujeres embarazada con el objetivo de realizar
IP combinada en las madres positivas®*-,

Basados en nuestros resultados, proponemos la in-
corporacion del cribado precoz (primer trimestre) en las
mujeres embarazadas, el estudio de sus contactos y la
coordinacién efectiva de la IP combinada administrada a
tiempo al RN. Si esto no es posible, al menos realizar el
cribado en forma seleccionada a las madres inmigrantes
de paises con mayor endemia que la nacional y en aquellas
chilenas en quienes se identifiquen CR.
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