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Introducción

 Aunque en la mujer gestante existe cierto grado de 
tolerancia inmune, el curso clínico de la infección crónica por 
VHB no cambia durante el embarazo. No obstante, hay que 
evitar las reactivaciones de la enfermedad, porque pueden 
ser peligrosas para la madre e incluso para el hijo. Se ha ob-
servado una relación signifi cativa entre las embarazadas in-
fectadas por el VHB y la diabetes gestacional1.

 El riesgo de transmisión del VHB en las gestantes 
portadoras crónicas del VHB o con hepatitis aguda B (conoci-
da como transmisión vertical) depende del estado serológico 
materno y de la carga viral en el momento del parto. La infec-
ción aguda del VHB en el primer trimestre de embarazo no 
representa ningún riesgo para el niño. En cambio, el riesgo 
de transmisión aumenta si la infección aparece en el segundo 
trimestre (10%) y sobre todo en el último trimestre (90%). La 
mayoría de las infecciones se producen en el momento del 
parto (95%); la transmisión intraútero o durante la amniocen-
tesis es muy rara. En la infección crónica, cuando la madre es 
HBeAg positivo, el riesgo de transmisión vertical es muy alta 
(>90%). Si la madre es HBeAg negativo, que es la situación 
habitual en los países mediterráneos, el riesgo de transmisión 
del virus al recién nacido es de un 20%-25%, en relación con 
la presencia de ADNVHB.

 La importancia de la infección en el recién nacido 
viene dada porque el riesgo de hacerse portador del VHB es 
del 70%-90%; si la infección ocurre entre los 6 y 12 meses 
de vida el riesgo disminuye (50%) y si es entre el año y los 
3 años de edad es de sólo un 10-20%. Las manifestaciones 
clínicas en el lactante son subclínicas y muy rara vez se pre-
senta como un fallo hepático. La administración de gamma-
globulina específi ca en las primeras 12 horas del nacimiento 
junto a la vacuna es muy efectiva, reduciendo el riesgo de 
transmisión a un 5%, pero para ello es necesario el cribado de 
las embarazadas. En los casos de infección en el recién naci-
do tras una correcta profi laxis hay que pensar en transmisión 
intraútero, que la carga viral materna es muy elevada, que 
se trate de un virus mutante en el HBsAg o bien que ciertas 
características genéticas en el niño hagan que la vacunación 
sea inefi caz. Aunque el VHB puede ser detectado en la leche 
materna, se permite este tipo de alimentación en los niños co-

rrectamente inmunizados; los análogos de nucleós/tidos (AN) 
pueden ser detectados en la leche materna.

 En esta revisión se van a desarrollar los siguientes 
puntos:

1. Seguridad de los fármacos antivirales en la gestante VHB.

2. Problemática e indicaciones del tratamiento antiviral en las 
gestantes con infección crónica por el VHB.

3. Necesidad del tratamiento antiviral para disminuir la trans-
misión vertical del VHB.

4. Las reactivaciones de la enfermedad después del parto. 

1. Seguridad de los fármacos antivirales 
en la gestante VHB
 
 Es sabido que los AN son fármacos muy seguros y 
con pocos efectos adversos. En cambio, con el interferón pe-
gilado (PEGIFN) se han descrito muchos efectos adversos. 
La seguridad del tratamiento antiviral durante la gestación y la 
lactancia materna no está bien defi nida y es difícil hacer unas 
recomendaciones claras. En cualquier caso el PEGIFN está 
contraindicado durante la gestación por su efecto antiprolife-
rativo; por lo tanto, sólo se pueden administrar los AN pero en 
casos muy concretos.

 La FDA ha clasifi cado la seguridad de la medicación 
durante la gestación en 5 categorías. Es evidente, si conside-
ramos que la infección crónica del VHB es una enfermedad 
estable y que puede permanecer unos meses sin tratamiento 
sin mayores problemas, que los supuestos D y X de la clasi-
fi cación de la FDA no tienen ninguna aplicación en las ges-
tantes VHB. La FDA considera a la lamivudina, el adefovir y 
el entecavir como categoría C, y la telbivudina y el tenofovir 
como categoría B. Por lo tanto, siempre que sea necesario se 
debería elegir el fármaco más seguro; es decir, los de catego-
ría B (Tabla 1). 
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 La mayoría de los datos vienen derivados del trata-
miento de las mujeres VIH durante la gestación. El fármaco 
más estudiado es la lamivudina, 4.000 exposiciones en ges-
tantes. Las posibilidades de defectos en los nacimientos con 
este fármaco fue del 2,7%, similar a la población general en 
USA (3%) (Antiretroviral Pregnancy Registry http://www.apre-
gistry.com). También el tenofovir y la entricitabina se han mos-
trado muy seguros en mujeres gestantes VIH2.  En la tabla 2 
se recogen la tasa de malformaciones en recién nacidos vivos 
de los diferentes fármacos usados en la infección VHB y VIH, 

con una prevalencia de malformaciones muy baja. Recien-
temente, también derivado de datos de los registros, se ha 
comunicado una prevalencia de defectos en el recién nacido 
del 2,3% con el tenofovir y del 2,9% con la lamivudina cuando 
se usan durante el primer trimestre de la gestación y del 1,5% 
y 2,6% respectivamente, cuando se usan durante el segundo 
y tercer trimestre de la gestación3. Es evidente que se nece-
sitan ensayos clínicos controlados para evaluar la efi cacia y 
seguridad de estos fármacos.

2. Problemática e indicaciones del trata-
miento antiviral en las gestantes con infec-
ción crónica por VHB

 
 Las situaciones que se pueden presentar son muy 
diversas y la respuesta terapéutica tiene también que ser di-
ferente. 

 En primer lugar, nos podemos encontrar en la prác-
tica clínica una mujer joven que está infectada por VHB y no 
está recibiendo tratamiento y desea tener un hijo. Segundo, el 
mismo caso anterior pero que ya está recibiendo tratamiento. 
Por último, una mujer que se queda embarazada estando en 
tratamiento antiviral. En cualquiera de los supuestos anterio-
res hay un factor determinante a la hora de tomar una deci-
sión y es la evolución de la hepatopatía. Si la hepatopatía es 
leve y compensada, como ocurre en la mayoría de los casos, 
se puede optar por suspender o no comenzar el tratamiento. 
En cambio, si la hepatopatía está evolucionada o descom-
pensada, el tratamiento es casi obligatorio. No obstante, hay 
que tener en cuenta que las posibilidades de embarazo dis-
minuyen drásticamente conforme la hepatopatía está más 
evolucionada. Es raro que pueda ocurrir una gestación en pa-
cientes con cirrosis hepática, sobre todo si está descompen-
sada, ya que es habitual la amenorrea o bien que los ciclos 
sean anovulatorios, lo que difi culta la concepción.

 • Categoría A: Estudios controlados demuestran 
que no hay riesgo y la posibilidad de daño fetal es 
remoto.

• Categoría B: Los estudios en animales no mues-
tran riesgo, pero no se han realizado estudios en 
humanos, o viceversa.

• Categoría C: Los estudios animales demuestran 
efectos teratogénicos, pero no hay estudios controla-
dos en humanos.

• Categoría D: Existe riesgo en los fetos humanos, 
pero el benefi cio es mayor que el riesgo.

• Categoría X: El riesgo fetal es mayor que los 
benefi cios.

Tabla 1. Seguridad de los fármacos en la 
gestación. Clasifi cación de la FDA.

Régimen   Malformaciones/Nacidos vivos    Prevalencia % (IC 95%)

Lamivudina (LAM)                                      85/2784                                                         3,1 (2,4, 3,8)

Tenofovir (TDF)                        11/491                      2,2 (1,1, 4,0)

Adefovir (ADV)                          0/23                             -

Entecavir (ETV)                          0/2                                  -

Telbivudina (LdT)                                        0/1                                                    -

Zidovudina (ZDV)                                    87//2808                                     3,1 (2,5, 3,8)

Nelfi navir (NFV)                        33/972                                                             3,4 (2,3, 4,7)

Nevirapina (NVP)                                     18/737                                                              2,4 (1,5, 3,8)

Estavudina (d4T)                                     19/651                          2,9 (1,8, 4,5)

Ritonavir (RTV)                       16/628                                      2,5 (1,5, 4,1)

Abacavir (ABC)                       17/512                                                               3,3 (1,9, 5,3)

Efavirenz (EFV)                       10/364                         2,7 (1,3, 5,0)

Didanosina (ddI)                                     16/353                         4,5 (2,6, 7,3)

Lopinavir (LPV)                         6/328                         1,8 (0,7, 3,9)

Indinavir (IDV)                         6/272                         2,2 (0,8, 4,7)

Olmscheid B & Zhang S. Use of Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) in Pregnancy: Findings from the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR). 
48th ICAAC, Oct 2008: Poster H-456.

Tabla 2. Seguridad de los fármacos en la gestación.
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 En el primer supuesto, mujer joven que está infecta-
da por el VHB y no está recibiendo tratamiento y desea tener 
un hijo, lo más recomendable sería estudiar la hepatopatía 
y si no está avanzada el mejor consejo es que intente tener 
ese hijo deseado y, posteriormente, si tiene indicación de tra-
tamiento se iniciaría después del parto. En los casos que la 
carga viral sea muy elevada podría tener indicación de trata-
miento en el último trimestre, como se comentará posterior-
mente, para prevenir la transmisión vertical.

 El segundo supuesto es que la mujer esté recibien-
do tratamiento para la infección por el VHB y desee quedarse 
embarazada. Lógicamente hay que atender primero a la evo-
lución de la enfermedad durante ese tratamiento; si se está 
originando la seroconversión en las HBeAg positivo o si está 
eliminando el VHB en las HBeAg negativo, se recomendaría 
esperar un poco hasta conseguir los objetivos del tratamiento. 
Pero en muchos casos, sobre todo con los AN, el tratamiento 
es indefi nido y, más tarde o más temprano, será necesario 
plantear la retirada del fármaco para posibilitar el embarazo. 
De momento, hasta que no se esté seguro de que estos fár-
macos se pueden administrar durante el embarazo no es re-
comendable su uso, excepto si la hepatopatía está muy evo-
lucionada y se teme una descompensación al suspender el 
tratamiento. Sin embargo, esta situación que no está recogida 
en las guías de práctica clínica, hay que comentarla y explicar-
la a la paciente para tomar una decisión conjunta, teniendo en 
cuenta que hay algunos datos que demuestran la seguridad 
de los AN de categoría B e incluso de categoría C durante el 
embarazo. Aunque la lamivudina se ha mostrado muy segura 
y efectiva en el último trimestre de la gestación, las recomen-
daciones indican que la lamivudina tiene una “seguridad in-
cierta” durante el embarazo, aunque existen pocos datos que 
avalen esta afi rmación. La toxicidad de la lamivudina se ha 
demostrado en animales de experimentación con una dosis 
muy superior a la que se recomienda en humanos. En un se-
guimiento en 38 embarazadas, que dieron su consentimiento 
para continuar con el tratamiento de lamivudina, se observó 
ADNVHB no detectable en el 92%, normalización de ALT en 
el 74% y seroconversión a antiHBe en el 26%4. Los hijos de 
estas pacientes recibieron la inmunización prescrita en estos 
casos y no hubo ningún caso de transmisión vertical del VHB, 
lo que indica que la lamivudina al disminuir la carga viral del 
VHB podría prevenir junto con la inmunización la transmisión 
de la infección a los hijos. Por último, no se detectó ningún pro-
blema en las madres tratadas con lamivudina ni en sus hijos. 
Aunque no hay un estudio controlado, es probable que los 
benefi cios potenciales de la lamivudina o fármacos similares 
durante el embarazo superen los riesgos potenciales de este 
fármaco cuando se administra desde el inicio de la gestación. 

 Por lo tanto, analizando los riesgos y los benefi cios 
se podría administrar en la gestante en casos concretos los 
fármacos de categoría B (tenofovir y telbivudina), pero con 
una información detallada y previa autorización.

 El último supuesto es que se quede embarazada es-
tando en tratamiento antiviral. Es muy parecido al anterior, 
solo que ahora tenemos que tomar la decisión inmediatamen-
te. Lo lógico es retirar la medicación en caso de hepatopatía 
compensada y seguir con el tratamiento si es avanzada, cam-
biando a un fármaco de categoría B si estaba utilizando otro 
de categoría C.

3. Necesidad del tratamiento antiviral para 
disminuir la transmisión vertical del VHB
 

 En todas las gestantes se debe determinar el HBsAg 
y a los hijos de las madres HBsAg positivo se debe hacer una 
inmunoprofi laxis con gammaglobulina específi ca y vacuna. 
Los resultados son muy buenos y se consigue que el 90-95% 
de los neonatos desarrollen antiHBs, indicando que la profi -
laxis ha sido muy efectiva y están protegidos de cualquier tipo 
de infección VHB. En el 5-10% restante el fallo de la profi laxis 
se debe a transmisión intraútero, que no se haya completado 
todo el calendario de vacunación o que no haya desarrolla-
do antiHBs, la presencia de mutante HBsAg del VHB o que 
la madre tiene unos niveles de ADNVHB >8 log10 UI/mL5. La 
causa más importante del fallo de la profi laxis son las cargas 
virales muy altas en la madre. En un metaanálisis se compro-
bó que la inmunoprofi laxis activa y pasiva tenía un 100% de 
efi cacia si la carga viral materna era <150 pg/ml y del 68% 
si era >150 pg/ml6. Teniendo en cuenta el último supuesto, 
se ha pensado que si la madre es tratada durante el último 
trimestre de la gestación se podría reducir la carga viral y pre-
venir la transmisión vertical. No hay ningún estudio controlado 
que lo demuestre y en general los datos disponibles son de 
series no aleatorizadas o muy cortas. El mejor estudio está 
realizado en China en 150 gestantes con una carga viral > 9 
log10 copias/ml7; un grupo recibió lamivudina a partir de la 32 
semana de gestación y el otro grupo no fue tratado con lami-
vudina y todos los niños recibieron inmunoprofi laxis (vacuna 
más inmunoglobulina). El problema de este estudio es que 
muchos niños no fueron controlados y se perdieron durante 
el estudio, especialmente en el grupo no tratado. Los resulta-
dos obtenidos fueron que un 6% de los recién nacidos en el 
grupo de la lamivudina y un 12% del placebo (diferencias no 
signifi cativas) se infectaron por el VHB. En resumen, aunque 
parece que la administración de AN en el último trimestre po-
dría ser benefi ciosa, todavía no hay una evidencia clara para 
recomendar sin posibilidad de error su uso. Además, hay que 
valorar la posibilidad de reactivaciones cuando se suspende 
la medicación después del parto, como se comentará a conti-
nuación. 

4. Exacerbación de la enfermedad des-
pués del parto

 Es sabido que durante la gestación se produce un 
estado de tolerancia inmune que desaparece después del 
parto y que da lugar a una mayor reacción inmune, que puede 
conducir a una exacerbación de la enfermedad, como se ha 
descrito en las hepatitis autoinmunes. Un total de 38 gestan-
tes se dividieron en dos grupos: en el primero, las gestantes 
presentaban una carga viral baja (n = 25) y no fueron tratadas; 
en el segundo, tenían una carga viral muy alta (n = 38; carga 
viral ≥1.2x109 copias/ml) y fueron tratados con lamivudina en 
el último trimestre de gestación para prevenir la transmisión 
vertical, suspendiéndose la lamivudina inmediatamente des-
pués del parto. En el 45% de las gestaciones se observó un 
marcado incremento de la ALT después del parto, indicando 
una exacerbación de su enfermedad aunque no había datos 
de descompensación hepática. Este aumento de ALT se pre-
sentó en el 36% de las pacientes sin tratamiento y en el 62% 
de las tratadas con lamivudina, no siendo signifi cativas las di-
ferencias. Esto signifi ca que después del embarazo se produ-
ce una reacción inmune que puede originar una reactivación 
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de la enfermedad. Por otro lado, es posible que al suspender 
la lamivudina se favorezca esta reactivación. Lo que sugiere 
que si iniciamos un tratamiento durante la gestación habría 
que continuarlo después del parto y sería mejor elegir el fár-
maco con mayor actividad antiviral, menos resistencias y que 
se puede usar en el embarazo, como el tenofovir. También la 
reactivación inmunológica después del parto podría favorecer 
una respuesta antiviral mayor si las gestantes son tratadas 
durante el postparto.
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