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Virus de la hepatitis B HBV DNA viral
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Preguntas habituales sobre la embarazada con
hepatitis B y el reciéen nacido

Madre
« La hepatitis, empeora
durante el embarazo?

 La hepatitis , empeora
después del parto?

* Que diagnésticos
diferenciales realizamos ?

Recién Nacido

Transmision al feto

Evolucion de la infeccion
vertical.

Teratogenicidad de las
drogas anti- HBV?

Riesgo de falla fulminante?

Toxicidad por lactancia?



Como es el impacto epidemiologico del HBV

en la mujer gestante ?



Caracteristicas epidemiolégicas en la
Distribucion Geografica de la Infecion HBV

Pasan de la infeccion en
la infancia a la infeccion
en la adultez con
diferentes grados de
evolucion

Grupos de
alto riesgo.
La incidencia
depende de

Inyecciones y sangre
no segura

100 Veces mas O . 8%-ALTA
Infeccioso que el HIV B 2-7% -INTERMEDIA

B <29%-BAJA

Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 2006;55:1-33.
Custer B, et al. J Clin Gastroenterol. 2004;38(10 suppl):S158-S168.



Historia Natural de la hepatitis cronica B
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e o o ESTUDIO REVEAL:

11 ANOS DE SEGUIMENTO

CIRROSIS!
HBV DNA
—

<300 cp/mL 3%

HBV DNA 35%

>1.000.000 cp/mL
<300 cp/mL
HBV DNA 15%

>1.000.000 cp/mL

lloegje, et al. Gastroenterology 20067 Chen, et al. JAMA 20062



Historia Natural de la hepatitis cronica B
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Epidemiologia del HBV en la gestante

El 90% de los neonatos desarrollara una

hepatitis cronica

Risk of Chronic Infection

100-
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o, 60
/o

Risk 40-

20~

Neonates Infants Children Adults
Age at Infection Tran T. AASLD 2010




Epidemiologia del HBV en la gestante

El 90% de los neonatos desarrollara una

hepatitis cronica

= El 5% de las hepatitis cronicas ocurren en la gestante

- 0.6 % en zonas de baja endemicidad

- 20% en zonas de alta endemicidad

= El 50% de las madres en zonas endemicas son HBeAg+



Preguntas que debemos responder

Cuando ocurre la transmision viral al neonato ?

La hepatitis durante la gestacion y después del parto
Cuando tratar el HBV y que drogas debemos emplear?
Teratogenicidad por farmacos

Amamantamiento y transmision del HBV

Prevencion de la transmision perinatal



Preguntas que debemos responder

Cuando ocurre la transmision viral al neonato ?

e Intra-utero

* Intra-parto

» Post-parto




Cuando ocurre la transmision del HBV?

* Tiene que existir HBsAg o HBV DNA en el neonato

dentro de las 24 hs del parto

Durante la amniocentésis

— Muy rara; no hay reportes en dos series publicadas!?>]

* Durante el nacimiento!

— Madres HBeAg-positivo: 85%
— Madres HBeAg-negative: 31%!*
1. Wang Z, et al. J Med Virol. 2003;71:360-366. 2. Alexander JM, et al. Infect Dis Obstet Gynecol.

1999;7:283-286. 3. Towers CV, et al. Am J Obstet Gynecol. 2001;184:1514-1518. 4. Beasley RP, et al.
Am J Epidemiol. 1977;105:94-98.



Perinatal Transmission of Hepatitis B: Risk
Factor HBV DNA

138 HBsAg positive,
HBV DNA—positive women
Active/passive vaccination

HBeAg positive (n = 61) HBeAg negative (n = 77)

4 transmissions (6.6%) 0 transmissions (0%)

HBV DNA cutoff: 8 log,, copies/mL

Wiseman E, et al. AASLD 2008. Abstract 827.



Otras variables que podrian impactar en la
transmision del HBV

Resultados contradictorios

La operacion cesarea ? - Falta de randomizacion
. - Pérdida de follow up
La duracion del parto 7 R IR r

Sobreproduccion de citoquinas en la madre?

Madres con gestaciones previas ?

1. Wang J, et al. Chin Med J. 2002;115:1510-1512.
2. Yang J, et al. Virol J. 2008;5:100.



Preguntas que debemos responder

La hepatitis durante la gestacion y después del parto



Debemos primero entender la

Inmunidad de la mujer gestante



> p— Ny p— Ny Py

La gestante es una inmunodeprimida

Inmunotolerancia fisiologica del embarazo

TH1 Estrogenos y progesterona

TH2

Yl Corticoesteroides adrenales
- Actividad de cel NK'y NK 1dC el NKy NKT

* La iInmunosupresion €s necesaria para que la madre

no rechaze al feto

S. Nardiello et al. Leinjezani in Medicine 2011-3:136,46



Como es el comportamiento de |la hepatitis

B en |la gestante y en que medida se ve
Impactada por la inmusupresion ?




Hepatitis aguda B durante el embarazo

- No incremente la severidad
- No ocasiona teratogenicidad
- Recien nacidos ¢/ bajo peso
- Prematuros

- Puede confundirse con otras enfermedades
propias del embarazo !!!
- Esteatosis masiva

- Preeclampsia
- HELLP



Hepatitis aguda HBV

Evolucion similar a la no embarazada

1er. Trimestre Curacion del 99% antes del parto
2do. Trimestre Curacion del 90% antes del parto
3er. Trimestre Curacion del 20-40% antes del parto

Curacion ™) No transmisién al recién nacido

Persistencia ™) Potencial riesgo de transmisién al RN
HBV



Existen cambios en la madre portadora de
hepatitis cronica B durante la gestacion?

« Habitualmente la enfermedad hepatica no empeora
durante el embarazo. Las enzimas hepaticas

tienden a normalizarsel'!

* Sin embargo, existen casos de exacerbacion
en el 3er trimestre y hasta 6 meses post parto,

incluso con evolucion fulminantel?-4

1. Terrault NA, et al. Semin Liver Dis. 2007;(suppl 1):18-24.
2. Mahtab MA, et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2008;7:161-164.
3. Yang YB, et al. World J Gastroenterol. 2004,;10:2305-2306.

4. Rawal BK, et al. Lancet. 1991;337:364.



Post-partum Flares in Pregnant Women with CHB

126 women followed during pregnancy and after delivery

e Flare defined as ALT 2X ULN Predictors of post partum flare

or twice baseline if elevated at = Adjusted OR
baseline of Flare (95% ClI) P-value
— 23% HBeAg(+); 23% HBV DNA Baseline  Negative 1.00 0.002
>107 IU/ml HBeAg Positive 4.89 (1.78,13.5)
— 5 on lamivudine 3rd trimester and
stopped between 1 and 3 weeks Baseline 1 1.00 0.04
post delivery Gravida >1 056 (0.32,0.98)
Conclusion: post-partum flares are L
°9 0.98 (0.86
common and usually resolve Baseline P 13') ! 80%
spontaneously Viral Load |

HBeAg(+) and first PG had increased

. Giles M et al. 47t EASL; Barcelona, Spain;
risk of post-partum flare April 18-22, 2012. Abst. 463.




Preguntas que debemos responder

Cuando tratar el HBV y que drogas debemos emplear?



Cuatro escenarios diferentes

Mujeres que desean embarazarse en un futuro inmediato
Mujeres que se embarazan recibiendo terapia antiviral

Mujeres que estan embarazadas, tienen alta HBY DNA

y no estan recibiendo tratamiento

Mujeres con diagnostico de HBV durante el embarazo



Cuatro escenarios frecuentes

* Mujeres que desean embarazarse en un futuro inmediato



Mujeres que desean embarazarse en un futuro inmediato

— Depende de la necesidad de embarazarse
— Incertidumbre sobre |la seguridad de las drogas a utilizar
— Cuidadosa discusion con la paciente y el esposo sobre

riesgos y beneficios del tratamiento

* Indicaciones de tratamiento

—Comenzar rapido: avanzada fibrosis/cirrosis, severa
reactivacion o persistente elevado nivel de ALT

—Diferir: no fibrosis o leve, normal/leve aumento de ALT



Cuatro escenarios frecuentes

 Mujeres que se embarazan recibiendo terapia antiviral



* Mujeres que se embarazan recibiendo terapia antiviral

Continuar, parar o cambiar?

 Revisar las indicaciones de tratamiento
— Avanzada fibrosis o cirrosis: continuar

— Enfermedad leve o indicacion dudosa: parar?

 Valorar si se ha alcanzado algun end point

— Seroconversion HBeAg : parar?

* Discutir potenciales riesgos/beneficios para la
madre y el feto



‘Mujeres que se embarazan recibiendo terapia antiviral

« Si se continua el tratamiento evaluar seguridad

- Tenofovir: continuar

- LAM or TBV: continuar solo con HBV DNA neg
« Considerar cambiar por TDF si existe HBV DNA detectable

— Adefovir, entecavir, or peglFN: parar y cambiar a TDF

 Cuando paramos o cambiamos: monitorear ALT



Cuatro escenarios frecuentes

 Mujeres que estan embarazadas, tienen alta HBV DNA
y ho estan recibiendo tratamiento



‘Mujeres que estan embarazadas, tienen alta HBV DNA
y ho estan recibiendo tratamiento

Debemos recomendar la terapia para reducir el riesgo
de transmision perinatal ?
Cual debe ser el cutoff del HBV DNA de la madre para

Iniciar la terapia”?

Cuando comenzar?

Con que farmaco?

Cuando parar?

Cual es el riesgo de un flare” postratamiento?



2014: siete farmacos aprobados contra HBV

2 tipos de interferon-a 5 tipos de analogos

 Lamivudina

» IFN convencional £ |
+ IFN pegilado $° Entecavir
= « Telbivudina
Adefovir

Nucleotidos

 Tenofovir



2014: siete farmacos aprobados contra HBV

2 tipos de interferon-a 5 tipos de analogos

Tenofovir

Nucleosidos

- Alta potencia

- Alta barrera genética

- No toxico para el feto

Nucleotidos

e Tenofovir



Pregnancy Category of FDA-Approved
Treatments for Chronic HBV

Drug Pregnancy Category

PeglFN alfa-2a
Adefovir
Entecavir

Lamivudine

Telbivudine

Tenofovir



Cuatro escenarios frecuentes

 Mujeres con diagnoéstico de HBV durante el embarazo



* Mujeres con diagnostico de HBV durante el embarazo

Referir a la paciente para evaluacion
- Evaluar el estado replicativo y la funcion hepatica
— HBeAg/anti-HBe, HBV DNA
— Bioquimica, panel hepatico £ ecografia
- Evaluar la necesidad de terapia antiviral
— Control de la enfermedad hepatica materna
— Control de la enfermedad hepatica en el neonato

 Remarcar la importancia del follow up



Que dicen las guias ?



Recomendaciones EASL para el tratamiento
antiviral en la gestante

Fibrosis
avanzada ?

Tratamiento finito con Retrasar el tratamiento
IFN PEG antes de la hasta el nacimiento del

gestacion* nino (C1)

El tenofovir debe ser elegido como droga de primera

eleccion (alta barrera genética y mayor seguridad)  segura

HBV EASL Guidelines 2012



Que conducta debemos tomar si la paciente
se embaraza durante la terapia anti HBV ?

e El tratamiento debe ser reevaluado

 Si existe avanzada fibrosis o cirrosis se debe continuar,
pero la droga antiviral debe ser reconsiderada

* EI IFN debe ser cambiado a NAs. Si esta tratada con
adefovir y entecavir, debe ser rotado segun FDA a

drogas de categoria B

EASL 2012



Que conducta tomamos si
detectamos una cirrosis hepatica ?



Hepatitis cronica HBV a evolucion a Cirrotica

A mayor grado de insuficiencia hepatica
menor posibilidad de embarazo

<

Incapacidad en la metabolizacion
de hormonas sexuales

Es rara la descompensacion de una
cirrosis B al final del embarazo

Hay J. E et al Hepatology 2008,47:1067-76



La complicacion en la Cirrosis B
durante el embarazo es infrecuente

- Descompensacion con ictericia y ascitis en el 3er trimestre (5%).

- Ruptura de varices de eséfago por aumento de la presion portal
en el 2do trimestre o bien en el trabajo de parto (20-25%).

N

Contraindicacion de vasopresina —
terlipresina !l.

En la hemorragia variceral pueden utilizarse beta blogueantes.

Borgia G. et al World J. Gastroenterol 2012;18 :4677-83



Preguntas que debemos responder

Teratogenicidad por farmacos



Pregnancy Category of FDA-Approved
Treatments for Chronic HBV

Drug Pregnancy Category

FNafa2b | ¢

estudios adecuados en humanos mostrando riesgo para el
feto . No existen estudios en animales y no hay adecuados I

I estudios en mujeres gestantes I
Telbivudine B

|| C- Estudios en animales con eventos adversos. No hay I

Tenofovir B




Perfil de seguridad de las drogas utilizadas
durante el embarazo

Buen perfil de seguridad para LAM

Buen perfil de seguridad para TDF y LAM en gestantes
HIV positivo

Mayor resistencia con LAM, TBV y ADV en tratamientos
prolongados

LAM y TDF son secretadas en la leche; sin embargo
la biodisponibilidad para el neonato es limitada



Preguntas que debemos responder

Amamantamiento y transmision del HBV



Los beneficios de la lactancia

* Menor tasa de infecciones en el neonato

* Mayor sobrevida del nino en paises subdesarrollados

Porque existe tanta controversia sobre la

indicacion de la lactancia en las madres
portadoras de HBV ?

1. Caspi A. Lancet 1999



La controversia de la transmision del
HBYV a traveés de la lactancia

- Alta transmisibilidad del HBsAg por leche materna en viejas
publicaciones.

- Linnemann et al. Lancet 1974, Boxall et al. Clin Exp Obstet
Gynecol 1983; 10: 41-48

* Presencia de HBsAg, HBeAg y HBV DNA en leche materna

« Correlacion entre el titulo de HBsAg / HBeAg en calostro y los
niveles séricos en la madre

- Lin, J Pediatr Gastroenterol Nutr 1993; 17: 207-21



Transmision del HBV por la lactancia

 J
“

\
Author No. of infants Population Pro~' ob . of failed seroconversion to antiHBs P

FF : formula feeding
BF: breast feeding

Petrova & Comburov , World J Gastroenterol 2010




Preguntas que debemos responder

Donde podemos actuar para alcanzar este objetivo ?



Como reducir la transmision del HBV?

1- HBIG prenatal a la madre o postnatal al neonato
2- Parto por cesarea ?
3- Vacunacion al neonato

4- Tratamiento antiviral a la madre



Vacunacion del recien nacido

Prevencion de la transmision al neonato

 La vacunacion mas HBIG al neonato reduce el
riesgo de transmision 1

- 8% tratados con profilaxis se infectaron
- HBIG mas vacuna es superior a vacuna sola

* La inmunoprofilaxis combinada confiere
proteccion hasta la adolescencia 2

1 Del Canho, Vaccine 1997; 2 Raznovsky , Infection 2010



Vacunacion del recien nacido

11% de HBV oculta en neonatos protegidos condglG/vacuna

Hepatol 2009

+ Elevado HBV DNA maternadtse®®”
>

- HBV DNA < 1.2 x 103 (\(\\\0 1 : transmision 0%
- HBVDNA>12 oo‘\ ‘pias/ml : transmision 32%

- a®
RN
* 'Vacuna v' 6\60 .eonato no impiden la transmision
(3
T2
Xu et ¢ .0l Sci 2008;4:111-115.

1 Del Canho, Vaccine 1997; 2 Singh J Viral Hep 2011; Pan, AASLD 2011



Tratamiento antiviral durante el embarazo

Lamivudine utilizado en el 2do vs 3er mes de gestacion

60 —

40

20 —

HBsAg+ve infants (%)

0 - T

I Infants’ HBsAg status at birth
m Infants’ HBsAg status at 7-12 mo

244

11.8

LAM use LAM use
in the 2T in the 3T

30.4

Untreated
N=92

* Analisis retrospectivo

* Todos los neonatos recibieron
apropiada vacunacion y HBIG

* Niveles de HBV DNA >106 cop/ml

Han TR. AASLD 2011



Tratamiento antiviral durante el embarazo

Eficacia y seguridad del telvibudine

TBV treatment from wk 20 to 32 of pregnancy - Madres asiaticas
 HBeAg positivo

* Niveles de HBV DNA
>107 cop/ml

100%

100 -

80 A

60 -
! TBV+HBIG+Vacuna (n=135)
8 HBIG+Vacuna (n=97)

40

20

HBV DNA : HBsAg+ve antiHBs detectable
<500 cp/mL in mothers neonates atweek 28
atdelivery atweek 28

Han TR. J Hepatol 2011




Perfil de seguridad del TDF durante el embarazo en
pacientes con HCB o cirrosis

Analisis retrospectivo de madres con HCB que recibieron TDF durante
el embarazo entre el 1/2011-5/2013 con el objetivo de

investigar la presencia de EAs en la madre y el neonato
¢ 48 madres enroladas
— 43 iniciaron TDF antes del embarazo
— 5 cambiaron a otro NUC en el 1er. trimestre

¢ Resultados sobre el embarazo

— 28 madres tuvieron 29 neonatos (media de exposicion fetal al
TDF 37.6 £ SD 3.0 semanas)

— 18 nacieron por intervencion cesarea
— 18 no alcanzaron el tiempo completo

Pan C, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #877




Perfil de seguridad del TDF durante el embarazo en
pacientes con HCB o cirrosis

¢ La mayoria de los EAs experimentados por la madre fueron de
grado leve y no relacionados con el consumo de TDF

¢ No se constataron complicaciones ni defectos al nacer en ninguno
de los neonatos

¢ Todos los recien nacidos testeados hasta 7 meses (n=18) fueron
HBsAg negativo

Pan C, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #877




Que dicen las guias Europeas ?

EASL 2012



Cuales son las recomendaciones para la
prevencion de la transmision perinatal ?

Lamivudina y telbivudina demostraron ser seguras y protectivas

cuando fueron indicadas en asociacion con gammaglobulina
y vacuna. Xu WM et al. J Viral Hepat 2009,;16:94-103.

Sin embargo, en pacientes HBe Ag positivo y
altamente viremicas (> 10 6-7), se prefiere aconsejar
tratamiento con NAs preparto (B1)

El NA puede ser suspendido a los 3 meses posparto

EASL 2012



Que aprendimos acerca de
la paciente embarazada
portadora de HBs Ag + ?

Yy que mensages podemos
llevar a casa...?




Recommendaciones para la mujer portadora de
HBV que desea gestar

 Enfermedad leve con baja viremia
- Gestacion antes que tratamiento

 Enfermedad hepatica moderada o cirrosis

— Tratamiento antes de la gestacion; si hay
respuesta parar la terapia antes de la gestacion

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. 2012



Recommendaciones para la mujer portadora de
HBV que desea gestar
* Mujer con avanzada enfermedad hepatica

— Tratamiento antes y durante la gestacion;
continuar tratamiento después del parto

* Mujer con enfermedad leve y alta viremia

— Tratamiento en el ultimo trimestre con drogas de
categoria B

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. 2012



Recommendaciones para la mujer portadora de
HBV que desea gestar

 Mujer que se va a embarazar con cirrosis
— Evaluar varices esofagicas antes de la gestacion
— Varices grado lI-lll, utilizar bandas

— Sangrado variceal agregar propranolol
— NO UTILIZAR TERLIPRESINA

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. 2012



Resumen y conceptos para recordar

* La mejor prevencion de la transmision es la
vacuna y HBIG

* Niveles elevados de HBV DNA estan asociados

a mayor transmision viral

* La realizacion de terapia anti-HBV debe
planificarse con la mujer antes de la gestacion



Resumen y conceptos para recordar

» Si es posible, esperar para tratar el HBV

— Indicar terapia en enfermedad avanzada (TDF)

 Pocos datos sobre la seguridad de las drogas

— Considerar el tratamiento en el 3er. trimestre

« Si se discontinua la terapia, monitorear para

evaluar una posible reactivacion






