Caso clinico

Hepatitis viral en la gestacion
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RESUMEN: La primera causa de ictericia en el embarazo es la hepatitis viral que puede ser causada por lo menos por cinco virus (A,
B, C,D y E). El descubrimiento del virus de la hepatitis C y Delta practicamente eliminé las antes denominadas Hepatitis No A No B y atin
existe la posibilidad de descubrir nuevos virus.

En este articulo se presenta un caso clinico de hepatitis B y se revisa etiologia, diagnéstico, profilaxis y tratamiento de las diferentes
hepatitis virales, haciendo énfasis en el diagnéstico, tratamiento y profilaxis del hijo de madre con hepatitis B, por la morbimortalidad que
representa. Se revisa la hepatitis Delta, importante en Colombia, por tener zonas endémicas de este virus que requiere la infeccién previa
o simultanea de hepatitis B. Por dltimo se revisa la hepatitis E, de caracteristicas similares a la hepatitis A, pero que afecta preferencialmente
a la mujer gestante y en ella tiene mayor indice de morbimortalidad.
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SUMMARY: The first cause of jaundice in gestation is viral hepatitis that can be caused by at least five virus (A, B, C, D and E). The
discovery of the virus that produce hepatitis C and hepatitis deltahad made, before named hepatitis No A No B to be practically not mentioned
and it is still believed that there is a posibility of finding other viruses.

In this article the etiology, diagnosis and management of the different known virus causing hepatitis are revised, making emphasis in
hepatitis B, demostrating it with a clinical case; hepatitis delta whose virus requires the presence of infection by virus of previous or
concomitant hepatitis B and wich has special interest for having Colombia endemice zones with hepatitis delta; finally we will study hepatitis
E that has characteristics similar to those of hepatitis A, being able to infect with more frequency the pregnant woman and it is here where

the major index of morbid-mortality is found.
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Introduccion

La hepatitis viral es la causa mas comun de ictericia
durante el embarazo (40%) (1-2).

Las embarazadas no son més susceptibles a la infec-
cién que las no embarazadas de la misma edad (3), a
excepcién de la hepatitis E.

El parto pretérmino es algo frecuente en estas pacien-
tes, pero el bienestar del recién nacido depende del grado
de madurez del mismo; no hay datos consistentes de que
la hepatitis viral aumente la frecuencia de malformacio-
nes congénitas (4).

La hepatitis viral puede ser causada por cuanto me-
nos, cinco agentes diferentes: Hepatitis A, hepatitis B,
hepatitis C, hepatitis delta y hepatitis E y con perspecti-
vas de aumentar este creciente abecedario de hepatitis. El
cuadro clinico en la paciente sintomdtica es similar en
todas y se caracteriza por un prédromo en el cual hay
nduseas, vomito, anorexia, fatiga y fiebre de poca inten-
sidad; sintomas que pueden durar desde pocos dias a
pocas semanas, apareciendo posteriormente ictericia,
coluria y acolia.
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Reporte de un caso

Paciente de 25 afios que consulta médico particular
por presentar ndusea, anorexia, malestar general de 6
dias de evolucién. Antecedentes familiares y personales
patolégicos sin importancia. Antecedentes quirtrgicos:
septorrinoplastia hace 2 afios; gestacién ectépica tratada
con salpinguectomia izquierda hace 1 afio, requiriendo
transfusion.

Antecedentes Gineco-Obstétricos: Menarquia: 14 afios
ciclos regulares 30 x 3. G4P1AIEI. FUR: Enero 12 1994.

EF: Paciente consciente, levemente deshidratada,
tinte ictérico mucocutdneo. TA: 110/75 FC: 89 FR: 16.

Cardiopulmonar: sin alteraciones. Abdomen: Rui-
dos intestinales presentes, abdomen blando depresible,
no doloroso, no signos de irritacién peritoneal. Altura
uterina: 21 cms.

Fetocardia: Doppler (160 x minuto)

Examen genital: cuello posterior cerrado, no sangra-
do genital.

Conducta: Se realiza impresién diagnéstica de Sin-
drome ictérico en estudio y gestacién de 24 semanas. Se
hospitaliza, se hidrata, se inicia metoclopramida IV y se
solicitan laboratorios.

Laboratorios: Cuadro hemitico: Hb: 14,3 gm/100 m]
Hcto: 45.
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Leucocitos: 6800, PMN: 40% Linf: 52% Eo: 2 Monoc:
6. VSG: 25.

Bilirrubinas totales: 18.2 mgr/100 ml. Directa: 8.8
mg/100 ml, Indirecta: 9.4 mg/ml.

SGOT: 880 UIl/ml, SGPT: 1030 ui/ml. Fosfatasa
Alcalina: 20 U.

Glicemia: 85 mgr/100 ml. Triglicéridos: 156 mg/100 ml.

Colesterol: 220 mg/100 ml. Creatinina: 0.7 mg/100
ml. DHL: 200 U/ml.

Parcial de Orina: sin evidencia de infeccién, leve
proteinuria, presencia de urobilinégeno y cilindros
granulosos.

Se hace diagnéstico de Hepatitis viral y se solicita
perfil inmunoldgico hepatitis A, B, C, encontrdndose:

Hepatitis A Antic. Totales (Elisa): negativos.

Antigeno de superficie HBsAg (Elisa): Positivo.

Anticuerpos totales antihepatitis C (FIA-MEIA):
Negativos.

Se hace diagnéstico de hepatitis B aguda, se hace
manejo sintomdtico. Se toma muestra para Anticuerpos
totales antihepatitis Delta (metodologia FIA-MEIA)
que se reportan como negativos. Se da de alta a los 5 dias
de hospitalizacién y se continda control prenatal sin
complicaciones.

Parto eutésico el dia 10 de octubre de 1994, sin
complicaciones obteniendo fruto de la gestacién sexo
femenino; Peso: 2.850 gr.

Apgar: 8/10 al minuto y 10/10 a los 5 minutos. Se
inicia a las 10 horas de nacido profilaxis para hepatitis B
asi: inmunoglobulina de hepatitis B, 0.5 ml y vacuna para
hepatitis B: 10 microgramos, ambas via Intramuscular.
Madre e hijo se dan de alta 36 horas después del parto.

Control por pediatria del neonato al mes y seis meses
no muestra alteraciones y se aplica en estos mismos,
refuerzo de vacuna de hepatitis B. Se titula Antigeno de
superficie a los 9 meses el cual es negativo y anticuerpos
contra antigeno de superficie: 50 mUI/ml, mostrando
efectividad de profilaxis. Queda pendiente nuevo control
de Antigeno de superficie y anticuerpos.

Discusion

En el diagndstico de hepatitis la anormalidad
bioquimica més caracteristica es el aumento de las
aminotransferasas.

Debemos tener en cuenta que algunos casos pueden
ser anictéricos con sintomatologia leve y con
aminotransferasas no muy elevadas, por ende debemos
tener la hepatitis viral presente como diagndstico en
aquellas pacientes con anormalidades moderadas de las
pruebas de funcién hepatica durante la gestacién (5).

Teniendo como base el caso descrito, insistamos que
la primera causa de ictericia en la gestacién sigue siendo
la hepatitis viral, pero actualmente no podemos estar
tranquilos por el solo hecho de tener una paciente con
sintomatologia leve y se hace necesario usar los medios
disponibles para hacer un diagndstico exacto del tipo de
virus causante, ya que las implicaciones sobre el binomio
madre-feto son diferentes para cada una de las siguientes
entidades que brevemente describiremos, enfatizando en
la etiopatogenia, clinica, profilaxis y tratamiento.
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Hepatitis A

El causante es un virus ARN con un tamafio de 27 nm
(6), de transmisién fecal-oral y con periodo de incubacién
corto, de aproximadamente 15-49 dfas. El diagnéstico de
hepatitis A se hace clinicamente y por la presencia de
anticuerpos IgM (anti-VHA) en el suero (6); esta prueba
es positiva practicamente en todas las pacientes enfer-
mas. Los anticuerpos IgG anti-VHA también se forman
en las pacientes enfermas y permanecen por tiempo
indefinido.

Se han reportado partos prematuros, pero en general el
prondstico materno fetal es muy bueno, no hay estado de
portador ni hepatitis crénica; es una enfermedad muy
comiin, calculdndose que el 80% de las personas mayores
de 50 aflos tienen datos seroldgicos de infeccién previa.

Hepatitis B

Su causante es un virus ADN con un tamafio de 24 nm
y su transmision es bdsicamente de trasmisién sexual y
mediante suero infectado, con periodo de incubacién
mads largo (de 28-160 dias), de comienzo mads insidioso
que la hepatitis A. Su evoluciéon es a menudo mads
prolongada y grave que en la hepatitis A; las bilirrubinas
y aminotransferasas suelen estar mds altas, sin embargo
muchas pacientes son anictéricas. En general suele ser
mas grave que la hepatitis A por sus secuelas clinicas
crénicas y porque es frecuente el estado de portador
crénico. Esta enfermedad es mundial pero se ha conside-
rado endémica en Africa y Asia donde se le atribuye la
alta incidencia de hepatomas (7).

Poco después de la transmision del virus de la hepatitis
B intacto (denominado particula DANE), se produce la
infeccién hepatica. El genoma viral se incorpora en el
nucleo, se inicia la produccién del centro viral dentro del
nicleo y de la tinica viral en el citoplasma; estos dos
materiales se funden para formar la particula viral y se
secretan de la célula como forma infectante. El material de
la tdnica viral se suele producir en gran cantidad y se
detecta en el suero como antigeno de superficie (HB Ag)
midiendo 17-25 nm, el cual no es infeccioso pero es muy
itil como marcador de infeccidn, pues aparece 10-14 dias
antes de que haya sintomatologia. La particula DANE
aparece igualmente en este periodo pero ni el virus intacto
ni el antigeno central tienen utilidad clinica para la infec-
cién aguda, mientras que el antigeno “e” (HB ,Ag) que se
encuentra intimamente emparentado con la particula DANE
suele existir en esta fase incipiente, usdndose como indi-
cador indirecto de la presencia de particulas virales com-
pletas y por lo tanto del estado infeccioso. El HB Ag
generalmente desaparece a las 6-8 semanas del comienzo
clinico de la enfermedad y su presencia por mds de 3 meses
se asocia muchas veces con hepatitis crénica (7).

El anticuerpo contra antigeno ‘“e”” aparece en el mo-
mento en que culminan los sintomas clinicos y persiste
por varios afios. El anticuerpo contra antigeno de super-
ficie aparece tarde en la fase de recuperacién de la
hepatitis B y persiste varios afios (7).

El diagnéstico de la enfermedad se hace por las
caracteristicas clinicas y se confirma por las alteraciones
inmunoldgicas.
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En cuanto a sintomatologia referiamos ya su simili-
tud con la hepatitis A, salvo que el prédromo es més
prolongado e insidioso, acompafidndose a menudo de
altralgias, artritis franca y erupcién cutdnea; también se
ha mencionado glomerulonefritis en adultos y nifios con
esta enfermedad. En poblaciones donde hay extremada
desnutricién su asociacién con embarazo trae gran riego
de hepatitis fulminante.

En cuanto al diagndstico por alteraciones inmunolé-
gicas hay gran variabilidad ya que en algunos casos
pueden existir simultdineamente todos los marcadores
inmunolégicos, o puede haber una ventana inmunolégica.
La persistencia de HB Ag y lano aparicién de anticuerpos
contra HB Ag es caracteristico del estado de portador en
un 10% de los pacientes. De los portadores el 50% tienen
manifestaciones de hepatitis persistente crénica o activa
crénica, asocidndose la hepatitis activa crénica con
cirrosis postnecrética y hepatoma, al igual que muerte,
sin embargo hay pacientes con hepatitis activa crénica en
capacidad de concebir que acarrean problemas como
insuficiencia hepdtica, vdrices esofdgicas sangrantes,
prematurez y potencial de transmisién vertical de hepa-
titis B al recién nacido (8). !

La ocurrencia de hepatitis B en el primer o segundo
trimestre del embarazo no trae mayor riesgo, mientras
que su ocurrencia en el tercer trimestre se asocia con
riesgo de prematurez y mayor mortalidad fetal (9).

La infeccién perinatal se supone causada por la expo-
sicién bucal del neonato a la sangre y/o heces fecales
infectadas durante el parto, pero la transmisién puede
ocurrir durante los cuidados postparto a partir de la
madre o de otros miembros de la familia infectados (6-
10). La transmisién transplacentaria ocurre s6lo en el 5%
de los casos y se ha incriminado también transmisién por
calostro (11).

La mayoria de los lactantes son asintomaticos y se
convierten en portadores crénicos con riesgo posterior de
adquisicion de hepatoma (12), otros adquieren hepatitis
aguda, enfermedad fulminante y/o cirrosis, pudiendo
fallecer.

En cuanto a la transmisién vertical, la frecuencia de
portadores crénicos de HB Ag varia, siendo menor de 1%
en paises occidentales pero en Asia o Africa puede llegar
al 40%. El riesgo de transmisién varia igualmente, sien-
do cercano al 70% en Asia, 15% en USA y menor del 1%
en Escandinavia (13-15).

Estas variaciones dependen de muchos factores,
pero uno determinante es el HB Ag en la madre, pues se
halla intimamente ligado con la cantidad de particulas
DANE circulantes. Las madres con este antigeno posi-
tivo y con presencia de HB Ag, transmiten hepatitis a
sus hijos hasta en un 95% (16), mientras las que tienen
antigeno “e” negativo y anticuerpo “e” positivo no
transmiten la infeccién. 4

Hepatitis C, Hepatitis Delta y Hepatitis E

En 1989 se muestra la secuencia genética del virus de
la hepatitis C, el cual es el causante de la mayoria de las
antes denominadas hepatitis No A No B; de transmision
parenteral y puede ser causante tanto de hepatitis aguda,
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hepatitis crénica, activa y cirrosis como de carcinoma
hepatocelular (17).

La hepatitis delta ocurre en forma endémica en gru-
pos de portadores crénicos de antigeno de superficie de
hepatitis B (HB Ag) en algunas regiones como Medio
Oriente y Mediterrdneo, en colonias aisladas de indige-
nas en la Amazonia, entre los indios Yucpa de Venezuela
y entre pobladores mestizos de la Sierra Nevada de Santa
Marta en nuestro pais, siendo de mayor frecuencia en
pacientes politransfundidos y drogadictos parenterales.

El virus de la Hepatitis Delta (VHD) es un Virus ARN
que no se puede replicar sino con la ayuda facilitadora del
HB Ag, por ende se necesita que el individuo sea porta-
dor de HB Ag o que tenga hepatitis crénica por Virus B.
Puede aparecer como superinfeccién en el portador cré-
nico de HB Ag con Hepatitis B crénica, pero también
puede aparecer en forma de cooinfeccién cuando se
presenta simultdneamente con una hepatitis B aguda.

En cualquiera de los casos se presenta una hepatitis
aguda severa con mortalidad de 2%-20% y tiene una
incidencia de progresion a cirrosis del 70-80%, por lo que
se considera un proceso mucho mas severo que la hepa-
titis B aislada.

El diagnéstico puede hacerse determinando el anti-
cuerpo contra VHD por Radio-inmunoanélisis; reciente-
mente se han descrito técnicas para medir antigeno VHD
(Western Blot) y para medir ARN del VHD (Hibridacién
molecular) (18-19).

A comienzos de 1990, investigadores norteamerica-
nos, encabezados por el Dr. Gregory Reyes obtienen la
clonaciéon o copia molecular del genoma viral de la
hepatitis E que consiste en un Virus ARN simple sin
envoltura, de transmisién Fecal-Oral con una caracteris-
tica clinica que le confiere gravedad especial y es que
ocurre con predilecciéon en mujeres gestantes, oscilando
la mortalidad entre 20 y 39% (20).

Tratamiento de Hepatitis en la Gestacion

El tratamiento de la hepatitis viral en las pacientes
embarazadas es semejante al de la paciente no embaraza-
da; deben recibir una dieta balanceada, insistiendo en la
ingestién adecuada de proteinas; en hepatitis no compli-
cada no hay bases para hacer restriccién proteica ni
proporcionar cantidades excesivas de carbohidratos; de-
ben tener reposo adecuado y obviar los medicamentos
que no sean absolutamente necesarios por su toxicidad
potencial sobre el higado.

En las hepatitis A se deben tener técnicas de aisla-
miento entérico hasta cuando ocurran la ictericia y la
elevacién de las aminotransferasas; en la hepatitis B no
es necesario. Solamente tener cuidados con elementos
punzantes como agujas y recomendar abstinencia sexual
o el uso cuidadoso de métodos de barrera combinados
(condén y espermicidas).

En pacientes con hepatitis A, se deben buscar los contac-
tos y se puede colocar globulina sérica inmune a dosis de
0.06 ml/Kg de peso con efectividad cercana al 80% si se
coloca dentro de las primeras 2 semanas del contacto.

En hepatitis B si hay contactos de alto riesgo se debe
colocar globulina inmunitaria para la hepatitis B (0.06
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ml/Kg mensual por dos meses); igualmente estd indicada
en zonas endémicas al igual que como profilaxis en
pacientes usuarias de didlisis. En ausencia de esta
globulina inmunitaria se puede usar globulina sérica
inmune a razén de 0.15 ml/Kg (7).

Los recién nacidos hijos de madres HB Ag positivo,
deben recibir inmunoglobulina de hepatitis B (0.5 ml IM)
en las primeras 12 horas de nacidos ya que su eficacia
disminuye grandemente cuando se retrasa su aplicacién
por més de 48 horas. Estos lactantes deben recibir vacuna
para hepatitis B, 0.5 ml (10 microgramos) IM, preferible-
mente en el momento de recibir la inmunoglobulina de
hepatitis B pero si no se puede por lo menos dentro de los
primeros 7 dias de nacido, teniendo en cuenta que no se
interfieren entre si, ni con cualquier otra vacuna (7).

Se deben reforzar las vacunas de hepatitis B al mes y
seis meses de edad; este régimen es efectivo para preve-
nir la infeccién neonatal en cerca del 90%. Se deben
tomar muestras para HB Ag y anticuerpo para HB Ag a
los 10-15 meses para evaluar el efecto de la profilaxis; si
hay anticuerpos anti HB Ag, indica inmunidad pero la
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presencia de HB_ Ag sugiere un estado de portador créni-
co o alguna forma de hepatitis B aguda o crénica.

En hepatitis Delta, lo mejor es la profilaxis para
hepatitis B; se ha usado interferon alfa y en casos fulmi-
nantes transplante hepdtico. Experimentalmente se ha
investigado el fosfonoformato bisédico (7).

Conclusién

La hepatitis viral en la gestacidn es el primer diagnds-
tico que debemos tener en mente en la paciente con
ictericia y aunque no es causante de malformaciones si
puede tener una alta morbimortalidad tanto de la madre
como del neonato. Cualquier manifestaciéon gastrointes-
tinal en la gestacién no debe subvalorarse y deben des-
cartarse entidades como las antes mencionadas y
especialmente en el Gltimo trimestre de la gestacién tener
en cuenta otras, como el higado graso agudo de la
gestacién, sindrome Hellp y colestasis gestacional, que
comparten caracteristicas clinicas con las hepatitis virales
pero su comportamiento e implicaciones para el binomio
materno-fetal son diferentes.
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