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use of antiviral agents such as interferon or nucleoside and

nucleotide analogs is warranted. 
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La transmisión perinatal del virus de la hepatitis B
(VHB) ha sido, hasta el advenimiento de la vacuna de la
hepatitis B, un factor de importancia en el mantenimiento
de un reservorio de portadores crónicos de este virus en el
mundo. Las mujeres infectadas se reproducen normal-
mente, infectan a sus hijos y éstos perpetúan el ciclo de la
infección perinatal.

La inmunización de los hijos de las mujeres infectadas
es de gran importancia para interrumpir este ciclo. Esta
medida exige detectar a las gestantes con riesgo de trans-
mitir la infección. Una medida alternativa, que evitaría
este cribado sistemático, sería inmunizar a todos los ni-
ños en el momento de nacer.

En los países occidentales, se ha observado una reduc-
ción notable de la prevalencia y de la incidencia de hepa-
titis B en gestantes y en niños, debido a las campañas de
vacunación de los adultos pertenecientes a grupos de ries-
go y a la vacunación universal de adolescentes que se apli-
ca en determinados países1-3. No obstante, el problema no
se ha controlado totalmente, en lo que respecta a la llega-
da a países occidentales de mujeres inmigrantes y de ni-
ños adoptados que nacieron en países donde la tasa de por-
tadores del virus en la comunidad es elevada4,5.

En este capítulo, se describen las características de la
infección por el VHB en las mujeres embarazadas y en los
niños, con una atención especial a su tratamiento, y se
examinan las formas de prevenir la hepatitis B en los ni-
ños.

Hepatitis B durante el embarazo
Las mujeres embarazadas pueden presentar una hepa-

titis B aguda, una exacerbación de una infección latente
por VHB o una hepatitis B crónica. Ninguna de estas cir-
cunstancias comporta para la mujer un riesgo superior al
que puedan tener las mujeres no embarazadas, ni tam-
poco representa un riesgo de complicaciones fetales,
como aborto, parto prematuro o anomalías congénitas.
Únicamente debe evitarse el riesgo de transmisión del vi-
rus al recién nacido mediante inmunoprofilaxis pasivo-
activa.

El virus de la hepatitis B puede causar en embarazadas y

niños una hepatitis aguda, una hepatitis crónica o una

cirrosis hepática. La infección adquirida en el nacimiento

causa una infección persistente en el 90% de los casos que

puede evitarse mediante la administración de vacuna de la

hepatitis B e inmunoglobulina específica en el primer día

de vida. La prevención de la transmisión materno-filial

exige el cribado de HBsAg en las gestantes para identificar

los recién nacidos que deben ser inmunizados. En algunos

países se sustituye esta estrategia por la de la vacunación

universal de los recién nacidos.

En los niños infectados suele producirse una inactivación

de la replicación viral con conversión de HBeAg positivo en

anti-HBe positivo. Si esta seroconversión no se produce y

persiste la actividad necroinflamatoria en el hígado, está

justificado el empleo de agentes antivirales como

interferón o los análogos de nucleósidos y nucleótidos.
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Hepatitis crónica B. Transmisión vertical. Transmisión

perinatal. Transmisión materno-filial. Vacuna de la

hepatitis B. Inmunoglobulina antihepatitis B.

Hepatitis B in pregnant women and children 

In pregnant women and children, the hepatitis B virus can

cause acute or chronic hepatitis or liver cirrhosis.

Perinatally-acquired infection causes persistent infection in

90% of cases and can be avoided through administration

of the hepatitis B vaccine and specific immunoglobulin in

the first day of life. Prevention of mother-to-child

transmission requires screening for hepatitis B surface

antigen (HBsAg) in pregnant women to identify which

newborns should be immunized. In some countries this

strategy is substituted by universal vaccination of

neonates. 

In infected children, inactivation of viral replication with

conversion of HBeAG-positive to anti-HBe-positive status

usually occurs. If this seroconversion does not take place

and necroinflammatory activity persists in the liver, the
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Transmisión materno-filial del VHB
La transmisión vertical del VHB de una madre infecta-

da, y con replicación activa del VHB, a su hijo ocurre en la
mayoría de los casos en el momento del parto, cuando el
niño entra en contacto con la sangre de la madre que con-
tiene partículas virales al atravesar el canal del parto. En
menos del 5% de los casos la transmisión se produce por
vía intrauterina, debido a alguna rotura de la barrera pla-
centaria causada por las contracciones uterinas durante el
período previo al alumbramiento6.

La transmisión del virus en el momento del parto pue-
de prevenirse mediante la administración al recién naci-
do de vacuna y gammaglobulina especifica antihepatitis B,
pero no puede evitarse la transmisión intrauterina.

El riesgo de transmisión vertical, en ausencia de me-
didas de inmunoprofilaxis, se aproxima al 90% cuando
la madre es portadora del antígeno de superficie del
VHB (HBsAg) y el antígeno e de la hepatitis B (HBeAg)
es positivo, y se reduce notablemente cuando es HBeAg
negativo7. Es prácticamente nula en los hijos de mujeres
que son portadoras de HBsAg sin replicación viral (ácido
desoxirribonucleico [ADN] del VHB negativo).

Cribado prenatal de la hepatitis B
en gestantes

En muchos países occidentales, como España, Italia o
Francia, el cribado del HBsAg en las mujeres embaraza-
das es obligatorio en el tercer trimestre del embarazo,
para permitir que se administre gammaglobulina antihe-
patitis B y la primera dosis de vacuna el primer día de
vida del recién nacido8,9. A las mujeres con positividad de
HBsAg las hay que examinar nuevamente para determi-
nar si tienen una replicación activa del VHB (determina-
ción de ADN del VHB) y si tienen signos de enfermedad
hepática (determinación de transaminasas), que permitan
decidir si deben recibir tratamiento.

El cumplimiento del programa de cribado de HBsAg en
las embarazadas ha ido mejorando con el paso del tiempo,
especialmente en los países en que es obligatorio. En Italia
fue del 32% en 198410, alcanzó el 71% en 198811 y llegó al
91,8% en 200112. En Grecia también se ha documentado
una adherencia elevada (91,3%) al programa de cribado de
la infección por el VHB en las gestantes13. 

Profilaxis del VHB en recién nacidos
de madre portadora

Consiste en la administración, antes de las 12 h de vida,
de una dosis de vacuna antihepatitis B junto a 100 U de
globulina antiHBs, una en cada muslo en la cara anterior,
seguida de nuevas dosis de vacuna al mes y al sexto mes.
Con esta pauta, el riesgo de infección para el niño es prác-
ticamente nulo si nace de una madre con antiHBe positi-
vo, pero alcanza un 30% si nace de una madre HBeAg po-
sitivo con viremia elevada14.

Es conveniente efectuar a todos los niños nacidos de ma-
dre portadora un estudio de antiHBs y HBsAg tras la ter-
cera dosis de vacuna, para confirmar la protección o detec-
tar si hubo infección.

En algunos países, con objeto de ahorrar el coste de la
administración de gammaglobulina antihepatitis B, que
es un preparado caro, se efectúa la vacunación universal
de todos los recién nacidos sin efectuar un cribado de las
gestantes15,16.

Prevención del fracaso de la vacuna
En niños nacidos de madres HBsAg positivo, el fracaso

de la profilaxis neonatal y la adquisición de la infección
no guardan relación con factores obstétricos, tipo de parto
(cesárea frente a vaginal), indicadores de distocia (como
el test de Apgar, líquido amniótico meconial, etc.) o lactan-
cia materna14. La infección del niño únicamente se relacio-
na con el título de ADN del VHB en la madre. 

La tasa de transmisión del VHB en niños nacidos de ma-
dres con alta replicación viral justifica ensayar medidas
complementarias a la profilaxis en vigor. La administra-
ción de agentes antivirales a la madre en las últimas se-
manas de la gestación podría ser útil para conseguir una
carga viral baja en el momento del parto que conduzca a
menor riesgo de infección del niño17.

Hasta el momento presente se han efectuado varios es-
tudios controlados de administración de lamivudina (100 o
150 mg/día) durante el último mes de embarazo, a emba-
razadas con altas tasas de viremia, asociada a la inmuno-
profilaxis del recién nacido el primer día de vida, y se ha
comprobado la reducción a la mitad de la infección por el
VHB en los niños cuya madre recibió lamivudina17,18.

Todavía no hay estudios suficientes para excluir posi-
bles efectos adversos en el feto derivados del empleo de
lamivudina o de otros fármacos potencialmente útiles,
pero tampoco hay ninguna evidencia de ello.

Inmunización universal
La infección por el VHB en recién nacidos y niños pe-

queños se asocia a una tasa muy alta de cronificación de la
infección (90% en caso de la infección perinatal, 50% en
lactantes con infección horizontal, 30% en niños de 1-3
años), frente a menos del 5% de los niños mayores.

La infección en la infancia es el determinante principal
del porcentaje de portadores en la población general. Para
erradicar la infección en una sociedad es fundamental pre-
venir la adquisición del virus en los niños. La aplicación
universal de la vacuna en el período neonatal tendría sen-
tido porque evitaría la transmisión en el momento de má-
xima tendencia a la cronicidad (de 0-3 años de edad) y la
protección duradera se extendería a la adolescencia y la
edad adulta.

Calendario vacunal. La vacuna se aplica en España a
la edad de recién nacido, 2.º y 6.º mes, o a los 2, 4 y 6 me-
ses, según las comunidades autónomas19. El preparado es
una vacuna antihepatitis B recombinante para el primer
día de vida, y una vacuna recombinante polivalente (con la
de tétanos, difteria, polio, hemofilus) para las demás dosis.
Los niños inmigrantes o adoptados reciben vacuna de
la hepatitis B a su llegada. En Cataluña, se ha incorpo-
rado en la edad adolescente la vacuna combinada de he-
patitis A+B. 

Inmunidad tras la vacuna. El 98% de los niños que re-
ciben vacuna HB desarrolla anticuerpo antiHBs a título
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protector (> 10 mU/ml). Por consiguiente, no es necesario
determinar si hay antiHBs al finalizar la vacunación, sal-
vo si existe un riesgo de infección conocido (p. ej., la convi-
vencia con un portador).

La duración de la inmunidad a un plazo largo (10-15 años)
es alta20. En muchos individuos persisten valores de
antiHBs detectables, pero los estudios realizados comu-
nican tasas de antiHBs > 10 mU/ml muy diferentes (35-
89%)21-24. En ausencia de antiHBs, la presencia de células
T de memoria proporciona una protección específica20. La
conclusión de los estudios y las opiniones de expertos es
que no es necesario administrar recuerdos a la población
general vacunada20.

En áreas de alta prevalencia de hepatitis B, se invoca la
necesidad de asegurar la protección y la conveniencia de
revacunar a los que han perdido el marcador antiHBs, a
partir de 10-15 años del primer ciclo6. No obstante, la res-
puesta antiHBs tras una dosis de recuerdo de vacuna en
individuos antiHBs negativo indica la presencia de una
memoria inmunológica que previsiblemente sería igual-
mente disparada en caso de contacto con el VHB. El man-
tenimiento de antiHBs en niños nacidos de madre porta-
dora es más frecuente que en niños vacunados sin riesgo
evidente de trasmisión vertical o intrafamiliar; probable-
mente porque en los que viven con portadores el contacto
con el virus supone un «recuerdo» natural.

Tratamiento de la hepatitis B crónica
en gestantes

No se dispone de datos en humanos acerca del riesgo
para el feto que podría comportar la administración de
análogos de los núcleos(t)idos en las fases iniciales del em-
barazo. Por esta razón, la decisión de continuar con el tra-
tamiento o interrumpirlo en las pacientes bajo tratamien-
to que quedan embarazadas es difícil, y debe tomarse a
título individual atendiendo a los potenciales riesgos y be-
neficios de cada caso. Con el fin de disminuir el riesgo de
transmisión vertical algunas pacientes han sido tratadas
con lamivudina durante las últimas semanas del embara-
zo, sin que se hayan descrito efectos teratogénicos en los
recién nacidos.

Identificación de pacientes pediátricos
con hepatitis B

En España, actualmente los casos nuevos de hepatitis B
aguda y crónica se reconocen en 2 contextos distintos: el
seguimiento rutinario de niños nacidos de madre portado-
ra y la realización de chequeos en niños nacidos en países
de alta endemia (adoptados o hijos de inmigrantes). La
búsqueda sistemática en estos casos es imprescindible
dada la baja proporción de expresión sintomática de la he-
patitis B en la infancia.

En niños adoptados o inmigrantes que viven en España,
la tasa de infección es baja en los provenientes de América
del Sur, pero elevada en los nacidos en Europa del Este,
China, la India y África. Es necesario el cribado de HBsAg
a pesar de que refieran que se han vacunado en el país de
origen. El diagnóstico de hepatitis B permite la vacunación
de familiares expuestos. La transmisión desde el niño pe-

queño infectado al adulto cuidador es elevada, un 64% de
adultos susceptibles se infectaron a partir de un niño adop-
tado tras una mediana de 4 meses de convivencia25.

Historia natural de la hepatitis B crónica
de los niños

La historia natural de la hepatitis B crónica adquirida
en la infancia se ha valorado a partir de datos limitados
que provienen de diferentes áreas geográficas.

1. En Taiwán, y en otras cohortes de niños de origen chi-
no que vivían en otros países, se describe un patrón pecu-
liar, propio de la adquisición perinatal del VHB a partir de
madres que estaban en fase HBeAg positivo durante el em-
barazo y el parto. Durante el embarazo, la placenta permi-
te el paso de HBeAg y la similitud antigénica de éste con
la proteína del core puede ser la explicación de una res-
puesta inmunitaria «tolerante» cuando el niño adquiere la
infección en el momento del parto. Típicamente, el niño in-
fectado muestra transaminasas normales durante años o
décadas, la tasa de seroconversión a antiHBe es inferior al
2% anual, y la duración estimada de la fase HBeAg positi-
vo es de 25 años26,27. La repercusión de la infección crónica
será apreciable en la vida adulta, cuando ocurre un recono-
cimiento inmunitario y aparece una lesión hepática. En
este modelo de infección, el carcinoma hepatocelular (HCC)
puede observarse en pacientes sin cirrosis, pero es rara su
aparición en la edad pediátrica (0,01%).

2. Otros niños con infección perinatal tienen un com-
portamiento diferente, y ya presentan disfunción hepáti-
ca en la fase HBeAg positivo. En Japón, la seroconversión
a antiHBe acumulada hasta la edad de 15-27 años fue de
50%, y desarrollaron un HCC un 4% de los pacientes28.

3. En Italia y España, una cohorte de niños infectados
antes de 1985 y seguidos durante más de 10 años mostró
un patrón común en ambos países29. La transmisión hori-
zontal es la vía de infección más frecuente. La mayoría de
pacientes tienen elevación de transaminasas y están en
fase HBeAg positivo en el momento de la detección, a pe-
sar de que el diagnóstico sea incidental, sin síntomas, en
la mayoría de los casos la tasa de seroconversión a antiH-
Be, con la consiguiente normalización de las transamina-
sas y desaparición del ADN del VHB del suero, es de un
7% anual, y la duración media de la fase HBeAg positivo
de 7 años, de modo que el 85% de los niños entran en la
edad adulta con antiHBe y función hepática normal. Un
3% tuvo en el proceso de enfermedad histología de cirro-
sis que no se descompensó en el período de observación, un
6% (0,5% anual tras la seroconversión a antiHBe) aclaró el
HBsAg de forma persistente. La tasa global de HCC fue de
1,1%. El 40% de los niños que presentaban cirrosis histo-
lógica desarrollaron HCC en la edad de adulto joven, pero
no se observó ningún caso sin cirrosis30.

4. En los pacientes atendidos en España que son niños
adoptados o inmigrantes, la vía de transmisión y el genotipo
viral corresponden a los típicos de las series de sus países,
en algunos de los cuales predomina la transmisión vertical
y, en otros, es de carácter horizontal, como sucede en los paí-
ses del área mediterránea31. Los casos afectados de cirrosis
o HCC son observados de forma excepcional en esos niños.

La conclusión principal que deriva de la información dis-
ponible es que la hepatitis B crónica, durante el período de
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observación pediátrico (hasta los 14-18 años de edad), moti-
va hepatopatía descompensada o un HCC en un porcentaje
muy bajo de casos. La trascendencia de la infección radica
en su persistencia a lo largo de toda la vida del individuo y
en la posibilidad de que aparezcan complicaciones durante
la edad adulta. En el área mediterránea, sólo se observa una
disfunción hepática crónica con replicación activa del VHB
en el 6% de los adultos que se habían infectado en la infan-
cia32. En China, se estima que un 25% de los casos de hepa-
titis B crónica iniciada en la infancia desarrollarán una he-
patopatía grave o un cáncer hepático en la vida adulta27.

Tratamiento de la hepatitis B crónica en niños
Los niños con una infección crónica por el VHB y con

transaminasas normales no deben tratarse, independien-
temente de los valores de ADN del VHB que tengan. Para
aquéllos con transaminasas elevadas, disponemos de in-
terferón y de análogos de los nucleósidos.

Tratamiento con interferón. A pesar de los efectos adver-
sos que ocasiona, generalmente mejor tolerados en los ni-
ños que en los adultos, el interferón tiene la ventaja, res-
pecto a los análogos de los nucleósidos, de que es un
tratamiento de duración limitada, y que puede conseguir
en algunos pacientes la eliminación del virus33.

Habitualmente, sólo se utiliza en niños con hepatitis B
crónica HBeAg positivo, que tienen las transaminasas ele-
vadas (> 100 U/l)34. La seroconversión de HBeAg a antiHBe,
coincidiendo con la normalización de las transaminasas,
ocurre entre el 20 y el 40% de los casos. Un 25% de los res-
pondedores negativizan el HBsAg35.

La dosis recomendada es de 0,1 MU/kg y la duración del
tratamiento, entre 4 y 6 meses. La gran mayoría de estu-
dios terapéuticos en niños se ha efectuado con interferón
estándar, pero razonablemente el uso del interferón pegi-
lado debe ser más beneficioso, al margen de ser mucho
más cómodo para el paciente.

Análogos de nucleósidos. La lamivudina es el único
de estos análogos del que se tiene experiencia en niños,
utilizado a dosis de 3 mg/kg/día, hasta un máximo de
100 mg/día36. En los niños HBeAg positivo debe mantener-
se hasta unos 6 meses después de que se haya producido la
desaparición del HBeAg con aparición de antiHBe. En los
casos infectados por la variante precore defectiva (HBeAg
negativo), el tratamiento debe mantenerse indefinidamen-
te, puesto que su supresión se sigue casi inevitablemente de
una reaparición de la actividad necroinflamatoria del híga-
do, a la vez que de la reactivación de la replicación del vi-
rus que se manifiesta por la presencia de ADN del VHB en
el suero. El inconveniente del tratamiento prolongado es la
frecuente aparición de resistencia del VHB a causa de mu-
taciones del genoma favorecidas por la lamivudina, del 22%
al cabo de un año en un estudio36 y del 66% a los 3 años en
otro estudio37. En este caso, hay que añadir otro antiviral
al tratamiento con lamivudina, como es el adefovir.

No se dispone todavía de información del entecavir y de la
telbivudina, que son los últimos agentes autorizados, sobre
su utilidad ante el VHB en las hepatitis B crónicas del niño.
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