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I. INTRODUCCION



IMPORTANCIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS B DE LA
HEPATITIS.

La infeccidn por el virus B de la hepatitis (VBH)
constituye por distintas razones un importante problema
de salud publica en todo el mundo. Una de ellas es el
elevado numero de portadores cronicos del virus, que se
calcula supera la cifra de 200 millones de personas.
Otra importante razdn es la elevada frecuencia con que
dd lugar a la aparicién de hepatitis agudas, que
comportan incomodidades y riesgos para quiénes 1la
padecen y suponen una importante carga econdémica para
la sociedad. Finalménte, también debe recordarse que
los portadores crdnicos del virus pueden presentar, y
sufrir las consecuencias, distintos tipos de enfermedad
hepatica cronica, entre los que se incluyen, junto a
los tipos de hepatitis ecrdénica, la cirrosis hepatica y

el carcinoma hepatocelular primario.



Se calcula que en Espafia entre 60.000 y 80.000
personas adquieren la enfermedad cada afio y que existen
entre 500.000 y 600.000 portadores crdénicos del VBH.

La hepatitis por virus B seguramente es una enfer-
medad que se remonta a la antigiiedad. Ya en la época de
los egibeios habian casos descritos de enfermedades
hepaticas y brotes epidémicos.

El primero en relacionar la aparicidon de hepatitis
aguda con la inoculacidn parenteral fue Liirman en el
afio 1883 en Bremen (Alemania) con ocasion de una campa-

fla de vacunaciodn antivaridlica.

La etiologia de la misma empezd a conocerse a
partir de 1944, En ese afio MacCallum en Estados Unidos
(1) sugiere la existencia de un agente filtrable en el
suero de los enfermos como el responsable de la
enfermedad a la que llamé en 1947 hepatitis B y que
puso en relacién al uso de Jjeringas y agujas mal
esterilizadas.

En 1967 Krugman en New York (2) establecid la
existencia de dos tipos diferentes de hepatitis, la
hepatitis A 1llamada por él MS-1 y 1la hepatitis B
llamada por el MS-2.

El mayor impulso en el conocimiento de la
hepatitis B se produjo en el afio 1963 siguiendo al des-
cubrimiento casual por Blumberg de un antigeno en el
suero de aborigenes australianos que formaba una linea
de precipitacidén con el suero de pacientes hemofilicos
politransfundidos, al que llamdé Antigeno Australia, y
que halld a menundo en pacientes afectos de leucosis
aguda y de Sindrome de Down (3-5). Este antigeno se
asocido a partir de 1968 con la hepatitis B (6,7),
observdndose como la sangre que lo contenia transmitia



la enfermedad. A partir de 1970 los bancos de sangre
fueron capaces de detectarlo, reduciendo asi 1la
incidencia de hepatitis B postransfusionales. Poste-
riormente el Antigeno Australia se identificé como el
material de superficie del VBH llamandose de forma
definitiva antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg). Por este descubrimiento Blumberg obtuvo el
premio Nobel de Medicina en 1976.

En 1970 Dane describidé unas partfculas parecidas a
virus ("virus-like") en el suero de pacientes con el
Antigeno Australia (8). Estas particulas, denominadas
particulas de Dane, con posterioridad se identificaron
como el VBH completo.

En los uUltimos afios se ha logrado profundizar en
el conocimiento de numerosos aspectos tanto de 1la
infeccién como del agente que la produce. Estos avances
han permitido el desarrollo de vacunas especificas
sumamente valiosas para la prevencidén de la enfermedad
y la realizacidon de estudios terapéuticos con agentes

antiviricos en pacientes con infeccidn crénica.

CARACTERISTICAS DEL VBH.

El VBH es un virus complejo que pertenece al grupo
de 1los Hepadnavirus, asi denominados por poseer un
genoma constituido por acido desoxirribonucléico y ser
hepatotropos en distintos animales (9,10). A este grupo
pertenecen también los virus de la hepatitis de la
marmota, de la ardilla corredora y del pato de Pekin,
todos ellos de caracteristicas muy similares al de la
hepatitis humana. El1 estudio de 1los virus de estos
animales ha facilitado el conocimiento del VBH dado el



fracaso de todos los intentos realizados de cultivarlo
in vitro.

El examen al microscdpio electrdnico del suero de
individuos infectados por el VBH muestra dos tipos de
particulas viricas: unas, que corresponden a las parti-
culas de Dane, tienen un diametro de 42 nm poseen en su
interior un nicleo denso y su cubierta externa estd
integrada por un material lipoprotéico en el que reside
la actividad antigénica de superficie (HBsAg). Las
otras particulas, esferas de 22 nm de diametro y formas
tubulares del mismo didmetro y longitud variable, estan
constituidas por un material idéntico al de la envoltu-
ra de la particula de Dane, pero carecen de estructura-
les centrales (F}gura 1).

En el nucleo del virusb(nucleocépsida) se detectan
el antigeno del core (HBcAg) y el antigeno "e" (HBeAg)
Yy se encuentra el genoma del virus, formado por una
doble cadena de &4cido desoxirribonucléico (DNA) y una
enzima con actividad DNA polimerdsica especifica (11)
(Figura 2).

Ademas, en la cubierta de la particula de Dane y
posiblemente en algunas formas tubulares, se ha
detectado la presencia de receptores capaces de fijar
albUmina sérica humana polimerizada (RASHp), que son
los que facilitan la fijacidn del virus al hepatocito.
Contra estos receptores (proteinas 1llamadas pre-S2)
aparecen los anticuerpos pre-S2 que dificultan dicha
fijacidn favoreciendo el aclaramiento del VBH (12-14).

Finalmente, hay que seflalar que el HBeAg también
se encuentra en forma soluble, no particulada, en el

suero de algunos individuos infectados por el VBH.

El genoma del VBH estd compuesto de una molécula



Figura 1.Microscopia electrénica del suero de un portador del virus B
de la hepatitis que muestra la presencia de viriones completos y de

particulas esféricas y tubulares.



Figura 2.Estructura del VBH.Las formaciones de mayor didmetro son

las particulas de Dane(8),que constituyen el virién completo.Esta
compuesto por una cubierta lipoproteica donde se localiza el HBsAg.En
el interior de la cubierta se observa un nicleo denso que es la
capsida del VBH. En este nicleo se detectan el HBcAg y el HBeAg.Aso-
ciados a la nucleocédpsida se encuentra el genoma del virus, formado
por una doble cadena de DNA y una enzima con actividad DNA polimera-
sa.Una de las cadenas de 4cido nucleico del virus estd incompleta.lLas
particulas menores tienen forma esférica o tubular y estin formadas
por el mismo material que compone 1la cubierta de la particula de

Dane.



de DNA circular con dos cadenas de diferente longitud.
La cadena completa se denomina L o (-) tiene una
longitud de 3.200 nucledtidos y la incompleta se
denomina S o (+) tiene sdlo entre un 50 a 80% de 1la
longitud anterior (15). El1 genoma del virus tiene al
menos cuatro regiones codificadores:

a) La regidén S, que se divide en regién pre-S
(pre-S1 y pre-S2) que controla la sintesis de
los RASHp y en gen S propiamente dicho, que
codifica el HBsAg. '

b) La region P, probablemente responsable de la
sintesis de la enzima DNA polimerasica.

e) La regidn C (Gen C) controla la sintesis de
HBcAg y HBeAg.

d) La regién X, que a pesar de tener capacidad
codificadora todavia no se ha podido
identificar la proteina correspondiente
(Figura 3).

Los trabajos experimentales del ciclo replicativo
del virus de la hepatitis del pato de Pekin (10) han
puesto de manifiesto algunos hechos, que probablemente
sean extrapolables al resto de los Hepadnavirus. Este
ciclo incluye la transcripcién de la cadena L del DNA
en una molécula de ARNm de 3.5 Kb, la
retrotranscripcién enzimatica de éste para producir
cadenas L y la sintesis de cadenas S por la DNA
polimerasa (Figura 4).

Se ha descrito en 1987 en nifilos de varias

poblaciones sSenegalesas una variante del VBH



Reia X
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Figura 3.Genoma del VBH.E1 genoma del VBH estd compuesto

de dos filamentos de DNA, uno de los cuales estd incompleto.
La cadena que se transcribe a RNA se denomina L o (-) y tiene
una longitud de 3,2 Kb. La otra cadena se denomina S o (+)
y tiene sbélo el 50-80% de la longitud total(l5).Del andlisis
comparativo de secuencias del DNA del VBH clonadas en células
procariotas se deduce la existencia de por lo menos cuatro
regiones principales con capacidad codificadora: la regién
S, que se divide en regién pre-S(pre-S1 y pre-S2) que controla
la sintesis de las ppoteinas de unién a la albGmina polimerizada
(receptores de alblimina polimerizada) ¥y en gen S propiamente
dicho, que controla la produccién de HBsAg;la regién P, regula
probablemente 1la sintesis de 1la VBH-DNAp;el gen C controla
la sintesis de las proteinas de la clpsida(HBcAg y HBeAg);
y la regién X, que tiene capacidad de codificacién, pero

no se ha identificado todavia la proteina correspondiente.




Filamento L del ADN (-)
Filamento S del ADN (+)

&

m ‘ a

Figura 4. Ciclo biolégico del virus de la hepatitis del pato de

Pekin(10).
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(denominada VBH»), que tiene un HBsAg y un HBcAg
diferentes del VBH clasico pues no aparecen antiHBec ni
se desarrollan antiHBs. Estos nifios no se encuentran
protegidos por la aparicién de antiHBs que resultan de
una infeccidén por el VBH o de la administracidén de 1la

vacuna de la hepatitis B (16).

EPIDEMIOLOGIA.

La infeccion por el VBH esta presente en todo el
mundo. Se ha detectado su existencia en todas las
poblaciones en que se ha estudiado, independientemente
de la localizacidén geografica, del origen étnico o del
nivel de desarrollo. Asi existe infeccidn por el VBH en
los esquimales, en las islas de la polinesia, en las
tribus del Amazonas o en los grandes centros urbanos
occidentales u orientales (17).

Existen sin embargo notables diferencias en el
grado de penetracidn, fundamentalmente en relacidén al
area geografica, por lo que se pueden distinguir tres
tipos de zona segin la prevalencia de la infeccidn.
Tabla 1.

En algunos lugares, como el Sudeste de Asia, el
Africa subsahariana, el Pacifico occidental y América
Latina, la infeccidén es casi universal, con una tasa de
portadores crénicos que oscila entre el 5 a 20% de 1la
poblacidon y en donde los no portadores presentan, casi
en su totalidad, evidencias de infeccidn por el VBH en
el pasado, en forma de positividad del antiHBs, del
antiHBe o de ambos. Con mucha frecuencia la infeccidn
es subclinica en estos paises y es muy posible que este
hecho tenga relacidén con la elevada prevalencia en los



TABLA 1.

PREVALENCIA DE LA HEPATITIS B EN DISTINTAS AREAS GEOGRAFICAS.

HBsAg positivo.

ENDEMICIDAD ALTA

ENDEMICIDAD INTERMEDIA

ENDEMICIDAD BAJA

5-20%

1.’4_“09%

Menos del 1.4%

antilHBc y/o antilBs
positivo

70~-95%

15-35%

Menos del 15%

DISTRIBUCION
GEOGRAFICA

SUDESTE ASIATICO.
AFRICA SUBSAHARIANA
PACIFICO OCCIDENTAL.
AMERICA LATINA.

PAISES MEDITERRANEOS
EUROPA ORIENTAL.
ORIENTE PROXIMO

ESTADOS UNIDOS,
CANADA,AUSTRALIA,
NUEVA ZELANDA.
NORTE DE EUROPA,

¢l
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mismos de carcinoma hepatocelular primario relacionado
con el VBH. En los paises de elevada endemicidad se han
podido reconocer dos mecanismos como principales
responsables del mantenimiento de la infecciodn:

a) La transmisidén vertical y

b) La transmisién horizontal en los primeros
anios de la vida que afecta a los niflos que
han escapado a la transmisidn vertical.

En el otro extremo de la escala se encuentran los
paises de baja endemicidad, que incluyen los de elevado
nivel de desarrollo, como Estados Unidos, Canada,
Australia, Nueva Zelanda y los del Norte de Europa
occidental. En ellos, la tasa de portadores es inferior
al 1.4% de la poblacidén general y menos del 15% de 1la
misma presenta evidencias seroldgicas de infeccidn
pasada por el VBH. En estos pafses, los individuos
infectados pertenecen en su mayoria a colectivos
especialmente expuestos a la infeccidn, como adictos a
drogas por via parenteral, personal sanitario, homose-
xuales masculinos promiscuos, prostitutas y reclusos en
prisiones. En estos paises la transmisién de la
infeccidén tiene lugar por contactos sexuales o por via

percutanea fundamentalmente.

Entre ambos extremos se situan otras zonas con un
grado intermedio de endemicidad, en las que la tasa de
portadores oscila entre el 1.4 a 4.9% de la poblacidn y
los signos seroldgicos de infeccidn en el pasado se
detectan en el 15 a 35% de la misma. En esta categoria
se encuadran los paises de Europa oriental, Oriente
préximo y los del 4rea mediterranea, entre ellos
Espafia, en donde el numero de portadores oscila entre
el 1.4 a 1.8% de la poblacion y alrededor del 18% de la
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misma presenta antiHBc¢ y/o antiHBs positivos. En estas
zonas intervienen todos los mecanismos de transmisidn,
vertical, intrafamiliar, sexual, parenteral, sin que,
de forma global, pueda atribuirse una mayor responsabi-
lidad a ninguno de ellos.

Transmision del VBH.

No se conoce ningin reservorio animal importante
del VBH. Aunque existen evidencias aisladas de que
algin primate superior no humano haya podido ser
infectado en la naturaleza, no existe ninguna prueba de
que éstos puedan ser fuentes de infeccidn para el
hombre. De hecho la transmisidn entre ambos estaria
enormemente dificultada por las especificas formas de
transmisién que requiere este virus. No hay reservorio
hidrico y si bien ha podido demostrarse positividad
para el HBsAg en conducciones del alcantarillado y en
algunos moluscos costeros, ninguna evidencia soporta
que puedan jugar algin papel en la transmisién de 1la
enfermedad.

El uUnico reservorio del virus esta constituido por
los individuos infectados, reservorio particularmente
amplio pues se estima:

a) En mas de 200 millones el numero de portado-
res cronicos existentes actualmente en el
mundo y

b) Que la mitad de la poblacién mundial contrae
a lo largo de la vida una infeccidn, clinica
0 no, por este agente.
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En el sujeto infectado el HBsAg ha podido ser
identificado en numerosas secreciones corporales:
saliva, semen, sudor, orina, lagrimas, leche materna,
secreciones vaginales, bilis, liquido cefalorraquideo y
pleural y mas inconstantemente en heces. Generalmente
en todas ellas se encuentra a concentraciones muchisimo
mas bajas que en el suero, conllevando ello 1la
necesidad de lograr altas concentraciones del producto
bioldégico para su puesta en evidencia. De todas ellas,
s6lo a través de la saliva y del semen se ha conseguido
transmitir la enfermedad y uUnicamente concurriendo
determinados requisitos. Es mas, la demostracidn de
sangre oculta en la saliva y semen en muchos de estos
casos hace presuponer que también en relacidén a la
infectocontagiosidad de estas secreciones 1la sangre
puede seguir jugando un papel, quizas muy importante.

La transmisién del VBH puede hacerse por via
horizontal o vertical.

Transmision horizontal.

La transmisidén horizontal del VBH se realiza desde
el sujeto infectado a otro de la comunidad, frecuente-
mente de un modo directo persona a persona. JSin
embargo, dado que el VBH es bastante resistente a los
agentes fisico-quimicos no puede desestimarse la trans-
misién mediada por objetos contaminados como maquini-
llas de afeitar, cepillos de dientes, Jjeringuillas y
agujas no desechables, agujas de acupuntura, material
de odontologia, endoscopios, maquinaria de hemodiali-
sis, e instrumental de 1laboratorio. Este aspecto
reviste gran interés en la diseminacién del VBH en
instituciones cerradas, hospitales, y probablemente
entre los circulos de adictos a drogas por via
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parenteral (ADVP). AuUn asi la transmisidén a través de
fomites precisa de una efraccidon de tegumentos por
cuanto la via cutdneomucosa Iintegra no ha mostrado ser
adecuada para la penetracion del VBH.

Tampoco lo es la via oral ni respiratoria,
aspectos ya sospechados por cuanto la hepatitis B no
depara epidemias como aquellas otras virasis que si se
transmiten por via fecal-oral o inhalatoria. Sdlo en
dreas cerradas y donde usualmente estdan involucrados el
contacto con sangre o derivados y con 1los objetos
anteriormente mencionados, pueden presentarse brotes
epidémicos. Los intentos de transmitir oralmente el VBH
a chimpancés con saliva HBsAg positiva han fracasado.
Este se inactiva en el tubo digestivo y sdélo se ha
obtenido éxito en la transmisién si las encias eran
previamente cepilladas y con concentraciones elevadas
de indculo. Ello constituye una fuerte evidencia de que
esta via es una modalidad encubierta de inoculaciédn

parenteral.

La transmisién a través de insectos vectores
hematdfagos no ha sido nunca demostrada fehacientemente
pese a que existen observaciones aisladas de reactivi-
dad para el HBsAg en algunos de ellos. Su importéncia,
aun en paises subdesarrollados debe ser minima o
inexistente y las causas de su alta endemicidad deben
buscarse en otros factores y modos de transmisidn.

Miltiples observaciones soportan la importancia de
la transmisidén sexual del VBH:

1) La infeccidén es mas frecuentemente
padecida por los compafieros sexuales de un paciente con
hepatitis B que por cualquier otro tipo de contacto
doméstico (30% vs 2%), e igualmente los cdnyuges de un
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portador crdénico del VBH estan sometidos a un elevado
riesgo de infeccidn (44% vs 26%).

2) La seropositividad en prostitutas y en
heterosexuales promiscuos sobrepasa la observada en la
poblacidn general de las respectivas Aareas geograficas
donde ha sido estudiada.

3) Los homosexuales presentan una elevada
tasa de infeccidn con independencia de la mayor o menor
endemicidad del virus en la zona.

La prevalencia de la infeccidn en los homosexuales
sobrepasa la que cabria esperar en relacién a su
promiscuidad por cuanto es significativamente mas
elevada que la encontrada en las prostitutas mas
promiscuas y de mis bajo nivel sociecondmico.

Como explicacion de este hecho, varios estudios
han puesto de manifiesto una fuerte correlacidn entre
el tipo de préactica homosexual, en concreto entre
aquellas que deparan con frecuencia microtraumatismos
mucosos, y la prevalencia de infeccidn. Se han
encontrado lesiones sangrantes, inaparentes
exteriormente, en cerca del 60% de la mucosa rectal de
estos sujetos, demostrandose positividad del HBsAg en
el 77% de ellas y en el 90% de las muestras obtenidas
de mucosa gingival. Existen pues condiciones adecuadas
para la transmision del VBH a través de microtraumas de
la mucosa del pene y orofaringea durante el contacto
homosexual, lo cual no deja de ser otra variante de
inoculacidén parenteral inaparente. Es posible que el
semen y la saliva, con las salvedades antes citadas,
jueguen un papel importante en la transmisidn, pero las
elevadas tasas de incidencia habitualmente presentes en
este colectivo sugieren que la transmisidén se realice a
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través de contacto con la sangre. De hecho la
prevalencia de infeccidn es a veces muy similar a la
observada en colectivos donde la transmisidén hematica
es la via fundamental como en ADVP, hemofilicos, etc.

La inoculacidén, advertida o no, de sangre y hemo-
derivados es la principal via de infeccidn. No resulta
extrafio pues que aquellos grupos que por enfermedad o
profesién mantienen contacto frecuente con ellos
presenten las tasas mas elevadas de infeccion.

Transmision vertical.

La transmisidén vertical del VBH es aquella que
ocurre en el feto o en el recién nacido de madre con
hepatitis B en el embarazo o que es portadora del virus

durante el mismo.

AGn cuando el término transmisidn vertical es el
mas cominmente empleado por la mayoria de los autores,
esta transmisién ha sido calificada también como
transmisidn perinatal y como transmisidn madre-hijo.

Los autores que defienden el término transmisidn
perinatal lo hacen basindose en que la mayoria de las
infecciones se adquieren alrededor del momento del
nacimiento y sdlo excepcionalmente antes de éste,
mientras que los que defienden la denominacidén madre-
hijo como la mds exacta e inclusiva, se apoyan en que
si bien la mayoria de las transmisiones parecen ser
connatales, también puede tener lugar la transmisidn
uterina, perinatal, neonatal y postnatal.

Tras la descripeiodn de los primeros casos
conocidos de transmisién vertical (TV) del VBH en los
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aflos 1970 a 1972 (18-25), otros muchos posteriormente
le han seguido hasta la actualidad. Con todos ellos la
posibilidad e importancia de esta transmisidén ha
quedado plenamente demostrada en todos los paises,
incluidos aquellos en los que existe una baja endemici-
dad para el virus, estando la mayoria de los esfuerzos
encaminados hoy dia en su prevencidn. De esta forma, el
control de las infecciones y secuelas que el VBH causa
podria ser una realidad mundial préxima (26).

Las circunstancias que aumentan la frecuencia de
la TV del VBH estan interrelacionadas entre si y son,
entre otras:

a) La existencia de un nUmero elevado de por-
tadoras del mismo en la poblacidn.

b) La presencia en la madre de 1l0s marcadores
indicativos de la existencia de replicacidn

viral.

c) La aparicion en el curso de la gestacidn de

una infeccidn aguda por el virus.

La TV es frecuente y predominante en paises con un
elevado numero de portadoras crdnicas del VBH, como
ocurre en el Sudeste Asiatico y en el Africa Subsaha-
riana (27-35). En estas areas la frecuencia de la TV es
diferente. En el Sudeste Asiatico la TV se produce con
una elevada frecuencia. En Taiwan por ejemplo, se
observdé como cerca del 40% de los portadores crdnicos
en la edad infantil se infectd por TV (33). En Africa,
por el contrario, se estima que una menor proporcidén de
las infecciones por el VBH en la infancia se adquieren
verticalmente, siendo mas frecuente la transmisidn
horizontal (32,34,35).
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La frecuencia de la TV en los Estados Unidos y en
el Noroeste de Europa se estima que no llega al 10%
(36-40), mientras que en Espafia se calcula que ésta
ocurre alrededor del 14% de los hijos de madres
infectadas por el VBH (41).

Esta diferente frecuencia en la que se produce la
TV en las distintas d4reas geograficas no sélo depende
del nimero de madres portadoras del virus existente en
cada zona, sino también, y fundamentalmente, del grado
de infectividad de las mismas, que esta en relacidn con
la presencia de los marcadores indicativos de replica-
cién viral (HBeAg, DNA virico y DNA polimerasa). Su
presencia en la  madre aumenta considerablemente el
riesgo en los nifios de sufrir la transmisidén del virus,
tanto de forma vertical como horizontal (42-50).

Los portadores del VBH HBeAg positivos son mas
frecuente en Asia que en los demas continentes,
incluyendo a Europa, en donde predominan los portadores
del HBsAg con positividad para el antiHBe (45). Se
estima que alrededor del 50% de los portadores del VBH
del Sudeste Asiatico presentan positividad para el
HBeAg (47).

En Taiwan se observd como hasta el 95% de los
hijos de madres HBeAg positivas se infectaron y de los
mismos el 83% pasaron a ser eventualmente portadores
cronicos del virus (44). Este porcentaje tan elevado de
riesgo en los hijos de madres HBeAg positivas de
infectarse y convertirse en portadores crdnicos del
virus es independiente de la zona geografica donde
residan (45).

En los casos de madres portadoras antiHBe positi-
vas y en los de madres tanto HBeAg como antiHBe negati-
vas el riesgo de transmisién de la infeccidn es
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considerablemente menor y se calcula alrededor del 12%
y del 25% respectivamente (42,44,51,52).

En los hijos de madres antiHBe positivas el
contagio con el VBH suele asociarse a una antigenemia
virica transitoria con desarrollo de antilHBs, pudiendo
aparecer o no sintomatologia clinica acompafiante.

Antes se crefa que los nifios de madres antiHBe
positivas no sufririan enfermedad clinica, sino tan
sélo seroconversién antiHBs de forma asintomdtica
(42,53), pero han sido descritos casos de hepatitis
aguda severas (54-56) y de hepatitis aguda mortales
(40, 57-59).

El antiHBe parece desempefiar un importante papel
en la prevencién, modulacidén y conclusién de 1la
infeccion por el VBH., El mismo podria abatir 1la
replicacidén virica cuando se combina con el HBsAg en la
membrana de la célula hepatica infectada (60). De esta
forma, el antiHBe que recibe el nifio de su madre por
via transplacentaria, induciria una respuesta
inmunoldgica normal al VBH con eliminacién del mismo y
la produccidén de antiHBs.

El contagio del nifio en caso de hepatitis aguda
materna ocurre fundamentalmente en el periodo perina-
tal, por ello el mayor riesgo de infeccidén se produce
en los casos de hepatitis agudas del tercer trimestre
del embarazo, y mas aun, en aquellas que ocurren unas
semanas antes o después del parto, pudiendo resultar
infectados hasta incluso el 70% de los nifios, indepen-
dientemente de que el parto sea por via vaginal o por
cesarea (61-64).

La TV del VBH de la madre infectada a su hijo
ocurre casi exclusivamente en el periodo perinatal vy
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sélo excepcionalmente antes. E1 contagio perinatal
siempre se sospechd al observar como en la mayoria de
los casos en que se produce la infeccidon la antigenemia
aparece entre los dos y cuatro meses de vida.

Aunque el mecanismo exacto del contagio perinatal
del virus no esta todavia totalmente aclarado, se
piensa que el mismo probablemente resulta de micro-
transfusiones materno-fetales de sangre a través de las
roturas placentarias que ocurren al final del embarazo
y en el trabajo de parto y/o del contacto del nifio en
el canal del parto o poco después de nacer con sangre o
secreciones maternas contaminadas que le penetrarian a
través de erosiones de la piel y mucosas (65-67).

El contagio antenatal precoz del feto, se estima
que ocurre solo en el 5% de los casos (70,71). Ello se
explica por la dificultad que tiene el VBH en atravesar
la placenta integra (43,65,68,69).

Para algunos autores (72) existiria paso del VBH
por la placenta, pero por la accidon de los antiHBe IgG
maternos que recibe el feto pasivamente de sus madres
no se producirfia replicacidén viral ni expresidn
antigénica hasta después del nacimiento una vez que
hayan disminuidos dichos anticuerpos.

La transmisién postnatal del VBH se sospecha en
aquellos nifilos en los que la antigenemia aparece
después de los 6 meses de edad. La misma se produce
siguiendo las posibles vias conocidas de la transmisiodn
horizontal del wvirus, pudiendo ser la fuente de
contagio del nifio su madre u otro familiar o persona de
su entorno que sea también portador del virus (73).

Se ha observado en los paises de alta endemicidad
para el VBH como el contagio postnatal de los nifios es
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mids frecuente de lo que inicialmente se creia, sobre
todo cuando existen tasas elevadas de portadores del
HBeAg (71,74). En estas areas endémicas los nifios que
escapan de la TV suelen infectarse entre los dos y
cuatro aflos de edad a partir de sus madres o de otro
familiar. El1 hacinamiento, 1las condiciones de 1la
vivienda y- las 1inyecciones incontroladas son los
principales responsables de este modo de transmisidn en
estos casos.

Tras las primeras comunicaciones conocidas sobre
la presencia del HBsAg en la leche de mujeres portado-
ras del VBH (75,76), otros muchos autores han
confirmado este hallazgo, con una frecuencia de hasta
el 70% de positividad en las muestras estudiadas (65).

El HBsAg aparece en la leche muchas veces de forma
intermitente y a una concentracién variable, general-
mente a un nivel inferior que en la sangre. Esto
dificulta con frecuencia su deteccion, pudiendo
precisarse técnicas especiales de concentracidén para
encontrarlo.

El riesgo de transmisién del VBH a través de la
leche materna practicamente carece de importancia, dado
que el virus es inactivado en los tramos intestinales
altos y la piel y las mucosas integras no pueden ser

penetradas por el mismo.

Estudios realizados en Taiwan (77) y en Senegal
(30) con nifios que no recibieron ningin tipo de inmuno-
profilaxis, pusieron de manifiesto que al afio de edad
los hijos de portadoras que tomaron el pecho materno no
tenfan mas posibilidad de estar infectados que los que
no la tomaron.

Las recomendaciones actuales permiten la lactancia
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materna en los nifios que han recibido inmunoprofilaxis
al nacer y no consideran indicada la supresidén de 1la
misma en aquellos no inmunizados residentes en paises
subdesarrollados expuestos a los otros modos de
transmisidén del virus ya comentados y en los que la
alimentacidén al pecho de sus madres supone una
importante forma de prevenir enfermedades gastrointes-
tinales y nutricionales (66,78,79).

Tras la comunicacion de los primeros casos conoci-
dos de deteccidn de HBsAg en sangre del cordén umbili-
cal (80-82), otros muchos autores han corroborado este
hallazgo, oscilando la frecuencia de positividades
encontradas entre un 10 y 60%.

La positividad del HBsAg en corddn puede deberse

a) La contaminacidén durante la recogida de 1la
muestra con sangre materna.

b) La infeccidén connatal por el VBH, sin que
haya dado tiempo a que exista replicacidn
viral.

c) La infeccidn antenatal precoz del feto, con
replicacion viral activa en el momento de
nacer.

Dado que se ha observado frecuentemente en 1los
casos donde el HBsAg resulta positivo en sangre del
corddén que posteriormente no se confirma la infeccidn
por el virus se considera que este hallazgo es
consecuencia de la contaminacidn con sangre materna, lo

que parece ser que ocurre con una elevada frecuencia.
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En los casos de transmisidon connatal del virus 1la
positividad obtenida en sangre del corddén puede desapa-
recer en los dias posteriores como consecuencia de que
hasta varias semanas después del nacimiento no tendra
lugar una replicacidén viral detectable (83). En estos
casos, la administracidén precoz de HBIg después de
nacer puede conseguir neutralizar los HBsAg circulan-
tes previniendo el desarrollo de la enfermedad.

La infeccién antenatal del feto se pone en eviden-
cia al detectar positividad del antiHBc¢ IgM, pero dada
la escasa frecuencia con que se encuentra este marcador
en los recién nacidos (84), su negatividad no descarta
Siempre esta posibilidad. Un probable origen antenatal
de la infeccidn debe tenerse en cuenta cuando el nivel
de HBsAg obtenido en los primeros tres dias de vida sea
igual o superior al obtenido en sangre del corddén y
cuando la positividad del mismo persista los primeros
dias de vida a pesar de haber administrado HBIg al
nacer (71).

Los anticuerpos antiHBec IgG, antiHBe y antiHBs
presentes en las madres atraviesan la placenta al igual
que otras inmnunoglobulinas del tipo IgG (82,85,86).
Cuando la madre presenta una infeccidn aguda por el VBH
el nifio carece de antiHBec, lo que indica que todo el
antiHBe que presenta su madre es del tipo IgM. Este no
atraviesa la barrera placentaria dado su elevado peso
molecular. '

COLECTIVOS DE ALTO RIESGO PARA LA INFECCION POR EL VBH.

La diseminacidén del VBH se basa fundamentalmente

en un ciclo continuo de infeccion predominantemente
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subclinica. Los casos de hepatitis aguda o crdnica y de
carcinoma hepatocelular ligados al virus B no pasan de
ser el vértice visible de un iceberg constituido por
una poblacidén mucho mas amplia infectada. El riesgo de
padecer la infeccidén B viene condicionado por miltiples
factores que en ultimo término son expresidn de:

a) La ubicacidén del individuo susceptible en un

medio en donde existe material infectivo.

b) La realizacidon activa o pasiva de alguna
practica vinculada a las vias de transmisiédn

del virus.

En determinadas subpoblaciones se dan estas dos
circunstancias con mayor frecuencia y/o intensidad que
en el resto y consecuentemente resultan gravadas con
mayores 1indices de infeccidén. Son 1los denominados
"colectivos de riesgo" para la infeccidén por el VBH. Su
importancia epidemioldgica radica no sdlo en la mayor
tasa de enfermedad que soportan, sino también en que de
un lado constituyen un importante reservorio del virus,
y de otro pueden, al menos parte de ellos, ser fuente
de contagio para la poblacidn general.

Los individuos que pertenecen al colectivo de

riesgo son:

a) Los drogadictos que utilizan la via intrave-
nosa y comparten material de inyeccion conta-

minado.

b) Los homosexuales masculinos activos y las
prostitutas.
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c) Los contactos domésticos o en medio cerrado
con paciente infectado (cdnyuges y familiares
de portadores y reclusos en prisiones,
colegios o asilos).

d) Los pacientes que deben recibir periddicamen-
te sangre y/o0 hemoderivados, como son 1los
hem6filicos y los talasémicos.

e) Los pacientes en hemodialisis periddica.

£) El personal sanitario, parasanitario y técni-
co que mantiene contacto directo con pacien-
tes o con material bioldgico procedente de

ellos.
g) Los hijos de madres HBsAg positivas durante

la gestacidn.

La Tabla 2 resume los factores de riesgo para la
infeccidén por el VBH as{ como los colectivos de riesgo
que de ellos dimanan.

TIPOS CLINICOS DE INFECCION.

Uno de los rasgos mas caracteristicos y llamativos
del VBH es su capacidad para ocasionar una amplia vy
variada gama de enfermedades hepaticas agudas y
crénicas. Hasta el momento no se ha podido atribuir
esta variabilidad a 1la existencia de subtipos con
distinto potencial patdgeno, por lo que existe un
acuerdo general, basado ademas en otras razones, sobre

la importancia de la respuesta inmune del individuo
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FACTORES DE RIESGO INFECCION

COLECTIVOS DE ALTO RIESGO

I.TRANSMISION HORIZONTAL

I.a.

Transfusidn sangre y/o hemoderivados

Exposicidn percutanea, aparente o no,
a sangre y/o hemoderivados.

Contacto sexual con persona infecta-
da.

Contacto doméstico o en medio cerra-
do con paciente infectado.

II. TRANSMISION VERTICAL.
II.a Madre HBsAg positivo

- Hemofilicos
- lTalasemicos
-~ Politransfundidos

- Insuficientes renales crdnicos en
hemodialisis o programa de trans-
plante renal. '

- Personal sanitario, parasanitario
y técnico con exposicién a sangre
0 a paciente HBsAg.

- Drogadictos parenterales.
- Homosexuales promiscuos.
- Prostitutas.

- Esposas (y en menos grado otros -
conviventes de sujetos HBsAg +
(hepatdpatas, portadores cronicos
sanos, hemodializados).

- Internos y personal de institucio-
nes nosocomiales (prisiones, cen-
tros de deficientes mentales, asilos)

- Hijos de madre HBsAg +

8¢
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infectado como factor determinante de la posible
aparicidén de uno u otro tipo clinico de infeccidn.

La Figura 5 resume 1las diferentes posibilidades
evolutivas de la infeccién por el VBH. En mas de la
mitad de los casos, la infeccidn transcurre de un modo
silente y se resuelve sin haber ocasionado manifesta-
ciones clinicas. Los individuos que han tenido una
infeccidén de este tipo se identifican por la presencia
en su sangre de antiHBe y/o antiHBs.

En aproximadamente el 25% de los casos, la infec-
cién por el VBH ocasiona una hepatitis aguda B, cuya
gravedad y duracidén son sumamente variables. La hepati-
tis aguda B casi siempre se resuelve favorablemente y
s6lo en un porcentaje muy reducido de casos, de
alrededor del 1%, ocasiona la muerte al ser causa de

una insuficiencia hepatica aguda grave.

Se cree que aproximadamente un 10% de las
infecciones por el VBH se cronifican y ocasionan una
hepatitis cronica B. El porvenir del paciente con
hepatitis crénica B, a su vez, es también sumamente
variable. Algunos de ellos, la mayoria, son capaces de
limitar la actividad replicativa del VBH y pasan a ser
portadores "sanos" de HBsAg. En otros la hepatitis
erénica puede persistir por mds tiempo o con mayor
actividad y resultar en el desarrollo de una cirrosis
hepatica. Por 4ltimo, los portadores cronicos,
especialmente los que son cirrdticos, tienen mas
posibilidades que los individuos no infectados por el
VBH de presentar carcinoma hepatocelular primario
(CHC).

El CHC primario es una de las formas mas habitua-
les de céancer en todo el mundo, siendo la segunda

neoplasia mas frecuente en los varones. Existen numero-
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sas evidencias que demuestran una asociacidén entre in-
feccidon persistente por el VBH y CHC (86-98). Este
agente fue el primer virus humano que se relaciond
inequivocamente con el cancer en el hombre, y el riesgo
durante toda la vida de un individuo infectado
crdénicamente puede alcanzar el 40% (88,90,94), habiendo
sido comunicado 1la aparicién del mismo en la edad
infantil, incluso a la edad de ocho meses (99).

El CHC suele surgir en el marco de una cirrosis
subyacente, a menudo asintomatica. La lesidén precursora
al parecer es un proceso necroinflamatorio activo con
regeneracion (98).

La asociacidén epidemioldgica entre la infeccidn
persistente por el VBH y el CHC se apoya en las
siguientes evidencias:

a) La frecuencia del CHC es maxima en aquellas
areas en que sSe ha demostrado una cifra
elevada de portadores del VBH (88,90,94),
como ocurre en el Sudeste Asidtico y en Afri-
ca, en donde la incidencia del CHC oscila
entre el 2 a 8% frente al 0.4% observado en

Estados Unidos y Europa.

b) El riesgo de CHC en los portadores del VBH en
relacidén con los no portadores es de mas de
200: 1 (90,94,96).

c) Existe una prevalencia aumentada de marcado-
res séricos del VBH en pacientes con CHC (89,
90).

d) Se ha observado una mas alta frecuencia de
madres HBsAg positivas que de padres HBsAg
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positivos de pacientes con CHC (87,94), 1lo
que sugiere la existencia previa de una
infeccidn de larga evoluciodn. La perpetuacion
del estado de portador podria explicarse
mejor por la transmisidén vertical del VBH de
la madre infectada a su hijo, pues se sabe
que en mas del 90% de los adultos normales
las infecciones de novo por dicho virus se

curan.

La infeccidén por el VBH es causa también de mani-

festaciones extrahepaticas como por ejemplo:

a)
b)
c)
d)

f£)
g)

Poliartralgias y artritis.

Sindrome de Gianotti-Crostti.
Glomerulonefritis membranosa.

Sindromes vasculiticos.

Enfermedad similar a la del suero.
Crioglobulinemia mixta.

Alteraciones hematoldgicas, neuroldgicas,
gastrointestinales, pulmonares, entre otras.

Muchas de las manifestaciones extrahepaticas de la

infeccidn por este virus resultan del depdésito en los

tejidos

de inmunocomplejos circulantes, formados por

HBsAg, antiHBs (IgM e IgG) y los componentes C3, Cy ¥y

Cs del complemento.

CONSECUENCIAS DE LA INFECCION MATERNA PARA LOS NINOS.

En lo que respecta al feto, se sabe, que las
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malformaciones congénitas no son mas frecuentes en el
recién nacido de madre infectada por el VBH que en los
demas nifios, que la frecuencia de los abortos y de la
muerte intraltero parece relacionada con la gravedad de
la hepatitis materna y que el numero de recién nacidos
pretérminos y de bajo peso para la edad gestacional es
mas elevado en las madres que han presentado hepatitis
aguda durante el embarazo, pero no en las portadoras
asintomaticas del HBsAg (79). Es por ello, que la
infeccién materna por el VBH no debe ser un criterio
para la interrupcidn voluntaria del embarazo.

La transmisién vertical del VBH al recién nacido
sigue las diferentes posibilidades evolutivas de la
infeccidn por el virus que se han comentado, aunque con
dos importantes diferencias con respecto a la infeccidn
en los adultos:

a) La alta frecuencia con qué estos nifios se

convierten en portadores croéonicos del virus.

b) La mayor frecuencia de enfermedad hepatica
subsecuente al estado de portador crdnico de

la infeccidn.

El riesgo de convertirse a largo plazo en portador
del VBH es mayor cuanto menor sea la edad en la cual se
adquiere la infeccidn. Asi, mientras en los adultos
este riesgo esta en aproximadamente el 10%, en 1los
recién nacidos puede llegar a ser incluso del 80%,
sobre todo si sus madres son ademas HBeAg positivas,
pudiendo permanecer en este estado durante mucho tiempo
0 incluso durante toda la vida (27,51).

La duracidn de la antigenemia HBsAg después de una
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hepatitis aguda es mayor en los nifios que se contagian
al nacer que en los adultos, calculdndose que se
mantiene entre 4 y 39 meses, con una media de 18 meses,
mientras que en la mayoria de los adultos la duracidn
de ésta es inferior a 3 meses.

El riesgo de convertirse a largo plazo en portador
del HBeAg es también mayor cuanto menor sea la edad en
la cual se adquiere la infeccidn. Asi, la mayoria de
los portadores crodonicos del VBH en la infancia son
HBeAg positivos, mientras que el HBeAg sdlo suele estar
presente en el primero o segundo mes de una infeccidn
aguda por el VBH o durante los primeros afios del estado
de portador crodnico adquirido en edades posteriores de
la vida.

El riesgo de enfermedad hepatica subsecuente al
estado de portador crénico del VBH es mayor en los
nifios que en los adultos. Se calcula que alrededor de
uno de cada cuatro de los nifios contagiados
perinatalmente presentara posteriormente una hepatitis
crénica activa, wuna cirrosis postnecrotica o un
carcinoma hepatocelular primario (66).

Ademas, la importancia de hacerse portador crdnico
del VBH es de caracter epidemioldégico, dado que estos
nifios en épocas mas tardias de la vida pueden transmi-
tir la infeccidén a otros miembros de la familia, a sus
contactos sexuales y a otras personas a través de la
inoculacion o transfusién de su sangre. La infeccidn de
las nifias recién nacidas puede llevar a la eventual
transmisién del virus a sus propios hijos cuando
alcancen la edad de reproduccion.

Los recién nacidos infectados generalmente se
convierten en HBsAg positivos a las 8 a 14 semanas

después del nacimiento. Aunque no es frecuente que
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estos niflos presenten una ictericia clinicamente
evidente o una hepatitis aguda, si que suele observarse
a menudo en los mismos una elevacidén de las

transaminasas séricas (63).

Ademas de formas leves y transitorias de hepatitis
aguda B adquirida perinatalmente, se han comunicado
casos de hepatitis severas (54-56) y de hepatitis
fulminantes mortales (40, 57-59), aunque la frecuencia

de éstas es muy escasa.

Las formas crénicas de esta enfermedad en la
infancia incluyen la hepatitis crdnica persistente y la
hepatitis cronica activa con o sin cirrosis
postnecrdtica (21, 100-103).

En cuanto al sexo, y al igual que en 1la vida
adulta, se sabe que la hepatitis B es mds frecuente en
el varén y que éstos se convierten con una mayor
frecuencia en portadores persistentes del HBsAg y del
HBeAg que las hembras, desconociéndose la razdén de
estas diferencias (104-106).

Ha sido comunicado como las nifias que sSe hacen
portadoras del VBH al nacer desarrollan antiHBe antes
que los varones, lo que sugiere que éstas tienen una
mayor respuesta inmune que favorece la menor duracidn
del estado de portador persistente (107).

MARCADORES SEROLOGICOS DEL VBH.

Al penetrar en el organismo humano, los tres
antigenos principales del VBH (HBsAg, HBcAg y HBeAg)
dan lugar a la aparicidn de sus anticuerpos
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correspondientes (antiHBs, antiHBe IgG e IgM y
antiHBe). Todos estos elementos, denominados marcadores
del VBH, pueden ser examinados en el suero de los
pacientes infectados de una forma secuencial y permitir
identificar los determinantes antigénicos implicados,
distinguir entre las formas agudas y cronicas de 1la
enfermedad, evaluar la infectividad relativa y el
prondstico y valorar el estado inmunoldgico del
paciente (108-113).

En la actualidad, son numerosos los métodos
seroldgicos que permiten la deteccidn de los distintos
marcadores del VBH. Estos métodos se han clasificado en

funcidon de su sensibilidad en:

a) De primera generacién ( 3 10 ug/ml), como la
difusidén en gel de agarosa.

b) De segunda generacidén (1 a 5 ug/ml), como son
la contrainmunoelectroforesis, la reoforesis,
y la fijacidén de complemento.

c) De tercera generacidén (0.1 a 40 ng/ml), como
son la aglutinacidn de latex, la
hemoaglutinacidén, el ELISA y el RIA.

Cada uno de estos métodos ofrece una serie de
ventajas y desventajas, as{ como diferencias entre si
en sensibilidad, especificidad y simplicidad. De todos
ellos los mas sensibles y especificos son los de
tercera generacidon y dentro de ellos los mas
recomendados y utilizados son los basados en técnicas
de ELISA (Enzime Linked Immunoabsorbent Assay) y RIA
(Radioinmunoanalisis). El1 fundamento de éstas dos

técnicas es muy similar, basado en un procedimiento de
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"sandwich" o competitivo segun el marcador a
determinar, cambiando el conjungado, que en el caso de
ELISA suele ser la peroxidasa de rabano picante (HRPO)
y en el RIA 1125,

A pesar de que el RIA es mas especifico que el
ELISA, este Ultimo reune una serie de ventajas con
respecto al primero:

a) Permite el diagndstico de las enfermedades
infecciosas con alta sensibilidad y especifi-
cidad, comparables a la del RIA, en aquellos
paises con leyes muy estrictas sobre el uso
de radioisdtopos.

b) Los conjugados del ELISA son mas estables que
los del RIA (meses/afios vsS semanas).

Mediante técnicas mds sofisticadas se pueden de-
tectar otros marcadores séricos del VBH, como son 1la
DNA polimerasa (VBH-DNAp) y el DNA virico (VBH-DNA).
Ambos son indicadores de la presencia del virus en el
suero y de su capacidad replicativa, y por tanto
también de la infecciosidad. El1 VBH-DNA es mds sensible
que la VBH-DNAp, esto unido a que en la actualidad hay
técnicas de hibridacidén molecular de alta sensibilidad
(0,2 a 0,5 pg/ml) capaces de detectar el VBH-DNA en
suero, hace que este marcador pueda determinarse de
forma mas rutinaria (114). Este marcador difiere signi-
ficativamente del HBsAg y del HBeAg, los cuales pueden
existir como formas libres sin que ello implique
necesariamente la presencia de particulas infecciosas.

Al hablar de marcadores seroldgicos del VBH no

podemos olvidarnos del virus Delta de la hepatitis
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(VDH) descubierto en 1977 (115), que es un virus RNA
que depende del VBH para su replicacidn, por 1lo que en
su presencia puede ocasionar sobreinfeccion o
coinfeccidén con una mayor tendencia a la hepatitis
erénica activa y el riesgo en algunos casos de
hepatitis fulminante. Los marcadores séricos del VDH
(antiHD IgG e IgM) pueden detectarse por técnicas de
ELISA y RIA. El1 VDH-RNA en suero puede detectarse por
técnicas de hibridacién, que estan en fase de

experimentacion.

En la Figura 6 se muestra el comportamiento de los
distintos marcadores seroldgicos del virus B en la
hepatitis aguda tipica que evoluciona favorablemente.

El HBsAg aparece en la sangre de dos a cuatro
semanas antes de que el nivel de la transaminasa
glutamico-pirivica (GTP) empiece a alterarse y tres a
cinco semanas antes de que aparezcan sintomas o
ictericia. Alcanza una concentracidén maxima durante la
fase aguda de la infeccidn por el VBH, que es la fase
mas contagiosa, y después disminuye gradualmente hasta
niveles indetectables al cabo de cuatro a seis meses.
El HBeAg, el VBH-DNA y la VBH-DNAp se pueden detectar
poco después de que aparezca el HBsAg y constituyen
evidencia de replicacidn virica activa.

A medida que comienzan a disminuir los niveles de
HBsAg y la infeccidn entra en fase de convalescencia el
HBeAg se sustituye por antiHBe. La infeccidn se
resuelve con la desaparicidén final del HBsAg y la
aparicidn, bien de forma simultdanea o al poco tiempo,
de niveles detectables de antilBs, que persisten
durante toda la vida del paciente en mas del 80% de los

casos.

La elevacion en el nivel de antiHBc IgM se produce
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simultdneamente con la aparicidn de alteraciones en las
transaminasas, lo que indica una replicacidén virica
aguda. Durante los siguientes seis a ocho meses dismi-
nuye gradualmente el titulo de antiHBe IgM, indepen-
dientemente de si el proceso se ha resuelto o se ha
cronificado, desarrollandose antiHBc IgG que persisten
a niveles detectables a lo largo de toda la vida en 1la
gran mayoria de los casos.

En otros casos, la infeccidn por el VHB evoluciona
a la cronicidad, persistiendo la positividad del HBsAg
mas alld de seis meses, como se muestra en la Figura 7.
En la parte superior de dicha Figura se observa el
perfil seroldgico de los portadores cronicos del HBsAg
sin seroconversidén y en la parte inferior el perfil de
los portadores con seroconversidén antiHBe tardia.

Dentro de la situacidén de portador crdénico de

HBsAg se pueden identificar tres situaciones:

a) En primer lugar, el sujeto puede ser un
portador de HBsAg que no tenga VBH-DNA en
suero. Estad asintomdtico y con transaminasas
normales. En este <caso no hay citolisis
hepatica y no hay capacidad de contagiar. La
positividad persistente del HBsAg se debe a
la integracidn de secuencias especificas del
DNA virico en el genoma del hepatocito,
concretamente la secuencia que codifica la
produccion de HBsAg (116).

b) En una segunda situacidn, el portador crdnico
de HBsAg puede tener las transaminasas alte-
radas y estar en fase de alto nivel de repli-
cacion (HBeAg, VBH-DNA y VBH-DNAp positivos).
En esta fase se produce dafio hepatico y en la
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biopsia se puede observar diversos tipos de
lesiones: hepatitis crodnica persistente,
hepatitis crodnica activa o cirrosis.

c) En una tercera situacidén, el portador puede
presentar un bajo nivel de replicacidn viral.
En estos casos también puede apareceh
hepatitis crdnica persistente, hepatitis cro-
nica activa o cirrosis, aunque generalmente
la necrosis hepatica es minima.

La utilidad de <cada uno de los marcadores

seroldégicos es diferente:

1) HBsAg. La presencia en el suero del HBsAg
indica infeccidén aguda o croéonica por el VBH. La
determinacidén aislada de HBsAg es poco util para el
diagnéstico etioldgico de una hepatitis aguda, ya que
su positividad no excluye la posibilidad de que se
trate de una infeccidn por virus distinto al VBH que
incide en un portador crdnico de HBsAg, sea el virus- A,
el no A no B o el Delta, y su negatividad no excluye
una hepatitis B en el caso de una depuracidén rapida del
antigeno, como ocurre en las hepatitis fulminante y en
algunas hepatitis agudas de curso favorable.

Es util, sin embargo, en las hepatitis
aguda por virus B para la predicecidén de la cronicidad,
asi, la persistencia de niveles elevados de HBsAg en
dos muestras separadas entre si dos a tres semanas
permite pronosticar la alta posibilidad que tiene el
paciente de convertirse en portador crénico.
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2) AntiHBs. La determinacidén de los antiHBs se-
utiliza para la valoracidn del estado inmunolédgico
después de una infeccidn por el VBH o de la vacunacidn.
Para asegurarse de que existe una inmunidad natural
frente a la infeccidon por el VBH debe detectarse
positividad simultanea de antiHBs y antiHBec.

La eficacia de la vacunacidon anti hepa-
titis B se confirma cuando sdlo los antiHBs son positi-
vos y éstos se encuentran a un nivel superior a 10
mUI/ml.

3) AntiHBe. Los antiHBc se mantienen indefinida-
mente en la sangre tanto si la infeccidén cura como si
pasa a la cronicidad.

El examen de antiHBc global tiene escaso
interés diagndstico, puesto que tanto da un resultado
positivo en las personas con una infeccidn aguda (junto
con la positividad de HBsAg), como en los individuos
con infeccidon pasada (junto con antiHBs) o en aquellos
que se hallan en la fase de recuperacion de una hepati-
tis aguda B y que ya han depurado el HBsAg pero todavia
no han desarrollado antiHBs, lo que se denomina fase de

ventana.

La determinacidén de antiHBc IgM posee un
notable interés diagndstico en los pacientes con
hepatitis aguda, superior incluso al de la
determinacion de HBsAg, ya que su positiiidad indica
una infeccién aguda por el VBH, mientras que su
negatividad la excluye, ain en 1los pacientes HBsAg
positivos (110). En este Ultimo <caso se debe
interpretar que se trata de una hepatitis no B que
incide en un portador de HBsAg. Inversamente la
positividad de antiHBe IgM en una hepatitis aguda con
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el HBsAg negativo se debe catalogar como causada por el
VBH, que ha sido examinada después de la depuracidn del
HBsAg.

En las hepatopatias crénicas causadas
por el VBH existen también antiHBc de clase de IgM,
pues éste es un marcador de replicacidn virica activa,
pero los titulos séricos son muchos mas bajos que en
las hepatitis agudas (117).

La determinacién de antiHBe global se
utiliza para establecer la indicacidn de vacunacidn
antihepatitis B. Si dnicamente se puede seleccionar una
prueba para determinar la elegibilidad frente a 1la
vacuna, es mejor efectuar la determinacidén de antiHBe
que la de antiHBs, debido a que su presencia es
evidencia de una infeccidén previa o actual por el VBH.
En cualquiera de las dos situaciones posibles, la

vacuna podria no ser necesaria.

4) HBeAg y antiHBe. La determinacidn del HBeAg
y del antiHBe en presencia del HBsAg se utiliza para
estimar la 1infectividad relativa del paciente. La
positividad del HBeAg, generalmente indicativa de una

elevada replicacion virica, incrementa la posibilidad
de transmision de la infeccidn. Por el contrario, la
infectividad de los pacientes que son antiHBe positivos
habitualmente es mucho menor. Sin embargo, algunos
pacientes que son HBeAg negativos y antiHBe positivos
pueden presentar una cantidad apreciable de virus en su
sangre que se manifiesta por la presencia del VBH-DNA.

La determinacidn sistematica del HBeAg y
del antiHBe en las hepatitis agudas B es util pero no
indispensable. La negativizacidén del HBeAg en las
hepatitis agudas B de curso favorable es mas precoz que
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la negativizacidn del HBsAg, por lo que su observacidn
constituye un elemento de valor prondstico para
predecir la curacidén de la enfermedad cuando las
transaminasas son todavia elevadas.

La posibilidad de una sobreinfeccidn por
el VDH es un portador crénico del HBsAg con antilBe
positivo debemos de tenerla en cuenta antes de
considerar que la presencia de antiHBe en una hepatitis
aguda es indicativa de un buen prondstico.

En las hepatitis crénicas, la presencia
del HBeAg es indicativa de la persistencia de la
replicacién virica, mientras que la aparicién del
antiHBe hace presuponer que se ha producido una
supresion o reduccidén de la misma (118). No obstante,
en algunos ©pacientes aparece antiHBe a pesar de
mantenerse la replicacidén virica, existir infecciosidad
de la sangre y persistir la lesién hepatica,
manifestado por wuna elevacién persistente de las
transaminasas y presencia de lesiones histoldgicas. En
estos casos se detecta el VBH-DNA en la sangre (119-
123).

En la Tabla 3 aparece una sinopsis
simplificada de distintas combinaciones en los
resultados de la determinacién de los marcadores

seroldgicos del VBH.

PREVENCION DE LA INFECCION POR EL VBH.

La alta y creciente prevalencia de las infecciones
por el VBH, la extremada gravedad de algunas de sus
formas de expresion clinica y la ausencia de pautas



TABLA 3. INTERPRETACION DE LA PRESENCIA DE COMBINACIONES DE MARCADORES SEROLOGICOS DEL VBH.

HBsAg

HBeAg

antiHBe

antiHBe

1gG IgM

antiliBs

INTERPRETACION

(+)

(+)

(=)

(=) (=)

(=)

Inicio hepatitis (presintomatica).

(+)

(+)

(=)

(+) (+)

(=)

Infeceidn aguda o crdnica.

(+)

(=)

(+)

(+) (+)

(=)

Infeccidén aguda o crdnica.

(=)

(=)

(+) 6 (=)

(+) (=)

(+)

Infeccidn previa; uso de HBIg;
anticuerpos maternos.
Transfusidén de sangre reciente.

(=)

(-)

(=)

(=) (=)

(+)

Infeccidn previa; uso de HBIg;
anticuerpos maternos; vacunacidn.
Transfusidén de sangre reciente.

(=)

(=)

(=)

(+) (-)

(=)

Infeccidn previa o crodnica.
anticuerpos maternos.
Transfusidn de sangre reciente.

(-)

(=)

(+) 6 (=)

(+) (+)

(=)

Convalescencia temprana.

9%



47

terapéuticas eficaces para la mayoria de ellas, han
obligado al desarrollo de medidas de control preventivo
fundamentadas en el mayor conocimiento de la
epidemiologia y biologia del virus y en la disponibili-
dad de estudios seroldgicos para la deteccidn de 1los
sujetos infectados, inmunes y no afectos.

La prevencion de la infeccidon por este virus
incluye medidas epidemioldgicas y la utilizacidén de
inmunizacidén pasiva y activa en los grupos de poblacidn
con exposicion accidental o con riesgo elevado de ser
infectados por el virus.

Las medidas generales de prevencidén de la HB en la
poblacidn general son:

a) Extremar las medidas de higiene general.

b) Evitar inyecciones o extracciones de sangre
que no sean realizadas con material
desechable (de un sdlo uso).

c) Evitar tatuajes y acupuntura que no se
realice con instrumental correctamente
esterilizado.

- d) Evitar 1las toxicomanias y muy especialmente

el uso de drogas inyectables.

e) Evitar las relaciones homo y heterosexuales
andénimas y promiscua, y si ello no se quiere
o no se puede, se recomienda el uso de
preservativos.
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Para los ADVP se recomienda asimismo la utiliza-
cién de material de un sdélo uso, o en su defecto el
empleo de material de inyeccidn individual (124).

Para los contactos domésticos de pacientes
infectados se indica el uso individual de los uUtiles de
aseo que puedan implicar pequefios intercambios de
sangre (cepillo dental, maquinillas de afeitar, peine,
toallas, etc...), una escrupulosa higiene personal y la
utilizacion de lejia doméstica en la limpieza de 1la
ropa y superficies manchadas con sangre u otros fluidos
del paciente.

Los hemodializados no deben compartir unidad con
pacientes HBsAg positivo. Este marcador debe ser
investigado rutinariamente en todos ellos antes de su
ingreso (125).

Para el personal sanitario se recomienda extremar
las medidas de precaucidn durante la asistencia a
pacientes infectados y en la manipulacidén de materiales
potencialmente contaminado. Las recomendaciones inclu-
yen:

a) Evitar heridas accidentales.

b) El uso de doble guante y de batas protectoras
desechables.

c) Lavado de manos enérgico antes y después de

toda manipulacidn.

d) Identificar visiblemente las muestras de
sangre, que deben ser transportadas en un

segundo recipiente que debe ser resistente.
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r - g
e) El uso de lejia doméstica para las salpicadu-
ras y manchas de sangre.

£) El uso de jeringas y agujas desechables,
éstas Ultimas se depositardn sin reencapsular
en contenedores resistentes independientes,
con la finalidad de evitar pinchazos.

g) El uso de mascarillas al manipular en el
laboratorio material contaminado, que nunca
debe ser pipeteado con la boca sino con
pipetas mecanicas.

Debe esterilizarse adecuadamente todo aquel
instrumental o material médico no desechable que vaya a
erosionar o penetrar en la piel o las mucosas de
pacientes. En la practica se pueden considerar
efectivos el calor humedo (autoclave) a 1212 C durante
30 minutos, el calor seco (hornos, estufas) a 1702 C
durante 60 minutos o la ebullicidn en agua al menos
durante 30 minutos. El instrumental médico que puede
dafiarse por el calor debera ser esterilizado con un
ciclo completo de Oxido de etileno o con glutaraldehido
al 2% durante 10 horas.

La eliminacidén de los donantes HBsAg positivos en
los bancos de sangre junto a la exclusién de 1los
donantes retribuidos ha constituido la medida mas
eficaz para la reduccidon del nUmero de hepatitis
postransfusionales. No obstante continuan detectandose
hepatitis B en pacientes politransfundidos, debido a la
imposibilidad de detectar todos los donantes infeccio-
sos cuando los niveles de HBsAg en el suero son muy
bajos (126,127).

Las medidas higiénicas comentadas no bastan por si
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solas para la prevencidn de la infeccidén por el VBH en
aquellos grupos de poblacidén o individuos que soportan
un mayor riesgo de infectarse por dicho virus, por 1lo
que deben de adoptarse en ellos medidas farmacoldgicas
del tipo de la inmunoprofilaxis, la cual puede ser

pasiva 0 activa.

Para la inmunoprofilaxis pasiva se wutiliza 1la
gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B (HBIg), que
se elabora con plasma de portadores de antilBs,
conteniendo titulos de antiHBs superiores a 1: 100.000
(128). La gammaglobulina sérica inespecifica no resulta
eficaz dado su escaso contenido de antiHBs, que es de
1: o4,

La HBIg se indica para la profilaxis postexposi-
cidén, que es aquella exposicidén aguda al VBH en la que
existe alto riesgo de infeccidén. Esta ocurre, por
ejemplo, en las siguientes tres situaciones:

a) Exposicién accidental con sangre  HBsAg
positiva conocida previamente o tras la expo-
sicidn.

b) Exposicidn sexual con una persona HBsAg

positiva.

c) Exposicidn perinatal de recién nacido hijo de

madre HBsAg positiva.

En los tres casos la HBIg debe administrarse lo
antes posible a la dosis de 5 ml para los adultos (0.06
ml/kg) y de 0.5 ml para los recién nacidos, debiéndose
completar la profilaxis con el uso de inmunizacion

activa.
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En las situaciones de preexposiciodon, que es la que
presentan de forma continuada algunos colectivos de
riesgo, no debe utilizarse la HBIg, ya que para
garantizar una proteccidn permanente deberia adminis-
trarse sistemdticamente una dosis cada mes, lo cual es
poco practico, no desprovisto de riesgo y caro, dado
que 5 ml de la misma cuesta mas de 20.000 pesetas. Para
estas situaciones estd indicada la utilizacidén de las
vacunas antihepatitis B.

El primer estudio realizado para la obtencidn de
vacuna frente a la hepatitis B se hizo a principios de
los afios 70 (129). Consistié en 1la preparacidn de
diluciones de suero obtenido de portadores crdnicos del
HBsAg inactivado mediante ebullicidn. Se observd que la
administracién de esta vacuna rudimentaria protegia
contra la infeccidn o modificaba el curso clinico de la
enfermedad en el 70% de los casos tras la inoculacidn
de suero infeccioso. Este estudio proporciond las bases
para utilizar el suero de portadores del VBH como
fuente para la obtencidén de una vacuna inmundgena 7y
protectora.

De esta forma, y a partir de mediados de los afios
70 se desarrollaron de forma paralela en Francia (130)
y Estados Unidos (131,132) 1las vacunas derivadas del
plasma humano, compuestas de particulas no infecciosas
de HBsAg y conocidas como vacunas de primera genera-
cidén, que fueron obtenidas posteriormente en otros
paises, siguiéndose en todas ellas un meticuloso
protocolo basicamente similar de inactivacidn y purifi-
cacién. En 1982 se autorizéd su uso en los Estados
Unidos de forma generalizada estableciéndose previamen-
te los pasos obligatorios que habia que cumplir para su
preparacion (133).

El problema que presentan estas vacunas es su
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procedencia plasmatica lo que conlleva una produccidn
limitada, una elaboracidén prolongada para lograr su
completa seguridad y eficacia y por todo ello un

elevado coste.

Como consecuencia de esto se iniciaron nuevas
lineas de investigacidn mediante técnicas de
biotecnologia y as{ la recombinacién de la porcidn S
del DNA que codifica el HBsAg, en células procariotas o
eucariotas permitid obtener por secrecidén en el medio
de cultivo particulas de HBsAg similares a las
encontradas en el plasma de los pacientes infectados.
Las células utilizadas para la produccidén de estas
vacunas, conocidas como vacunas de segunda generacion,
han sido multiples, pero fundamentalmente se han usado
levaduras (134) y células de mamiferos (135,136).

La vacuna fabricada en células de la levadura
Saccharomyces cerevisae (levadura comun) ha sido la que
ha alcanzado un mayor desarrollo en los ultimos afios,
demostrando una seguridad y eficacia similar a la
derivada del ﬁlasma (137-139). Desde su comercializa-
cion en 1986 ha ido sustituyendo paulatinamente a las
plasmaticas tanto por razones de disponibilidad como de
seguridad tedrica.

Finalmente, las vacunas conocidas como de tercera
generacidén, se basan en la obtencidon de péptidos
sintéticos con la secuencia exacta de aminoacidos que
tiene la porcidn S del DNA del VBH (140,141). Sin
embargo, a pesar de las enormes posibilidades de esta
alternativa (exentas de contaminantes y bajo precio)
aln se encuentra en fasé experimental. También estdn en
fase de experimentacién otras vacunas que utilizan
otros determinantes antigénicos del DNA obtenidos por
recombinacidn o por sintesis de sus péptidos. Como la
que utiliza las regiones S y pre-S conjuntamente (140)
y otra que utiliza el HBcAg (142).
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En 1986 se ha conocido que el Instituto Pasteur de
Paris realiza investigaciones con una vacuna polio-
hepatitis B obtenida mediante ingenieria genética. Los
virdlogos de dicho Instituto han desarrollado un
sistema celular para sintetizar HBsAg que permite la
insercién de longitudes y secuencias variables de DNA
en diferentes regiones del gen S. Una de las secuencias
insertadas es un fragmento sintético de DNA que
codifica un antigeno (epitope) neutralizador de los
poliovirus. Las particulas obtenidas tienen una gran
similitud con las auténticas particulas de HBsAg de 22
nm. Estas reaccionan con un anticuerpo monoclonal
especifico para el poliovirus e inducen la aparicidn de
anticuerpos neutralizadores frente al poliovirus (143).

En la Conferencia sobre Perspectivas de Erradica-
cidén del VBH celebrada en Ginebra los dfias 23 y 24 de
Febrero de 1989 se comunicd que la Organizacidon Mundial
de la Salud estudia 1incluir 1la vacuna contra la
hepatitis B en el EPI (Expanded Programme on
Immunization) como séptima vacuna, con el Unico escollo
a salvar del abaratamiento de ésta.

Esto significaria la vacunacidén contra la hepati-
tis B de todos los nifios, Jjunto con las vacunaciones
actuales contra la polio, difteria, tétanos, tos

ferina, sarampion y tuberculosis.

La adquisicidn, prescripcidén y dispensacidén de las
vacunas antihepatitis en Espafila se efectua segun lo
establecido en el Real Decreto 3179/1983 del 23 de
Noviembre (144). Su articulo segundo dice textualmente
que sOlo se recomendara la vacuna de acuerdo con los
informes clinicos, seroldgicos y epidemioldégicos a las
personas que pertenezcan a alguno de los siguientes
grupos sometidos a riesgo:



a)

b)

c)

d)

e)

£)
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Enfermos sometidos a hemodialisis o transfu-
siones periddicas.

Personal que trabaje directamente en los
servicios de hemodialisis, analisis, quirir-
gicos, dentales y laboratorios.

Deficientes mentales ingresados en institu-
ciones cerradas y personal que trabaje en
ellas.

Personas en contacto intimo con portadores
créonicos del virus de la hepatitis B.

Personas que practiquen punciones cutaneas
frecuentes no controladas médicamente (droga-
dictos, etc.)

En casos concretos donde concurran especifi-

cas circunstancias que lo aconsejen.

Como se observa, la prescripcién de vacuna antihe-

patitis B no incluye a otros importantes grupos de

poblacidén o individuos con alto riesgo de infectarse

por el VBH y que también son candidatos prioritarios de

vacunacidn, como son entre otros, en Espafia (145-147):

a)

b)

c)

Personal sanitario de otros muchos servicios.

Recién nacidos hijos de madres  HBsAg

positivas.

Contactos domésticos de portadores crdnicos
del HBsAg conocidos o candidatos a serlos
(ADVP, hemodializados, etc..).
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d) Homosexuales masculinos activos y prostitu-
tas.
e) Reclusos y personal de instituciones peniten-

ciarias.

f) Viajeros a zonas endémicas.

Por otra parte, se exige para autorizar 1la
adquisicidén de la vacuna un protocolo de prevacunacidn
indispensable en el que se debe hacer constar que
existe negatividad de HBsAg, antiHBe y antiHBs. La
determinacidn de estos marcadores antes de la
vacunacién en los adultos y nifios que no sea recién
nacidos es 1indispensable para evitar inmunizaciones
innecesarias en aquellos <casos en los que exista
evidencia de infeccidn presente o pasada por el VBH.
Pero en los recién nacidos de madres infectadas por el
virus existen antiHBe IgG adquiridos pasivamente por
via transplacentaria, e incluso en ocasiones HBsAg en
sangre del corddn, que no s0lo no contraindican 1la
vacunacién sino que la hacen indispensable, debiéndose
practicar lo antes posible después de nacer como luego

se comentara.

Otro inconveniente del protocolo de prevacunacion,
hace referencia a un aspecto ya comentado al hablar de
los marcadores serologicos del VBH, en el sentido de
que sdlo la presencia simultdnea de antilHBs y antiHBe
aseguran la existencia de proteccidon frente al VBH,
dado que se ha constatado que personas con antilBs
positivo pero que carecen de antiHBe han desarrollado
la enfermedad. Es por ello que ante esta situacidn se
recomienda la vacunacidén. Todavia es dificil decidir
con personas antiHBec positivas y antiHBs negativas.

Son tres las vacunas disponibles en Espafia en este
afio de 1989:
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a) Plasmatica de Merck Sharp Dohme (HB-VAX), que
Se presenta en vial de 1 ml c¢con 20 ug de
HBsAg.

b) Plasmatica Pasteur (HEVAC-B), en vial de 1 ml
con 5 ug de HBsAg.

c) Recombinante de levadura de Smith-Kline &
French (Engerix-B), en vial de 1 ml con 20 ug
de HBsAg.

Las tres vacunas deben administrarse
exclusivamente por via intramuscular. En los adultos
deden aplicarse en la regidén deltoide ya que resta via
se ha demostrado como la mas eficaz y en los recién
nacidos (RN) y nifios pequefios es preferible hacerlo en
gliteo o en la zona anterolateral del muslo debido al
pequeflo tamafio de sus respectivos musculos deltoides.
Puede simultanearse con la administracidén de HBIg en el
régimen de inmunizaciodn pasiva-activa, aunque en
lugares diferentes.

La vacuna Merck se administra en tres dosis de 20
vg en adultos y mayores de 10 afios, y de 10 ug en
recién nacidos y menores de 10 afios; la Pasteur en
cuatro dosis de 5 pg cada una tanto en adultos como en
RN y nifios y la recombinante en tres dosis para los
adultos y nifios y cuatro dosis para los RN, de 20 wug
por dosis en todas las edades. Los intervalos de las
dosis son de 0,1 y 6 meses para la plasmatica Merck y
la recombinante en adultos y nifics que no sean RN
(pauta que se denomina "americana") y de 0, 1, 2 y 12
meses para la plasmatica Pasteur y la recombinante en
RN (pauta'"francesa").

Con esta pauta cualquiera de estas vacunas induce
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una respuesta de antiHBs a un nivel protector en el 92 a
97% de los casos de personas sanas e inmunoldgicamente
normales, incluyendo a los recién nacidos, en los
.cuales tan altas tasas de inmunogenicidad no se
esperaba, dado que estos nifios no suelen responder bien
a otras muchas vacunas. Por todo ello no existe ninguna
razdén para recomendar alguna de las vacunas de forma
preferencial.

En pacientes inmunodeprimidos (por transplante,
drogas inmunosupresoras u otras causas) y en hemodiali-
zados se recomiendan dosis doble de vacuna administra-
das en lugares diferentes.

La duracidén del efecto protector de la vacuna
depende del titulo de antiHBs que se ha conseguido
después de la pauta de vacunacién. El nivel maximo de
antiHBs que surge después de completar la serie de
dosis, es un elemento predictivo adecuado de la duracidn
de los anticuerpos. Se calcula que en la mayoria de los
vacunados inmunocompetentes persisten niveles de
antiHBs protectores de tres a cinco afios. En esta fecha
o antes si los antiHBs se encuentran por debajo del
limite inferior que se considera protector (10 mUI/ml)
debe administrarse una nueva dosis de vacuna (booster).

El nUmero de inmunizados con vacunas plasmaticas
alcanza varios millones de personas en la actualidad en
todo el mundo. La seguridad de las vacunas antihepati-
tis B, tanto de primera como de segunda generacion,
parece fuera de toda duda (137-139). Se ha demostrado
claramente que la de procedencia plasmatica estan
exentas de cualquier gérmen infeccioso, incluido el
virus de la inmunodeficiencia humana (148).

Unicamente se han descrito reacciones menores que

aparecen en menos del 20% de los vacunados y que
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consisten en ligeras reacciones locales en la zona de
inyeccidn, cefalea y febricula (149). Aparecen tanto en

las plasmaticas como en la recombinante.

PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VBH.

La prevencidén de la transmisidon vertical del VBH
que se produce al nacer es desde hace unos afios posible
y eficaz.

La deteccidn del virus durante el embarazo
constituye la primera etapa para prevenir la infeccidn
del recién nacido. Actualmente se admite mayoritaria-
mente que aunque la tasa de portadoras del VBH sea mas
elevada en las drogadiétas, profesionales sanitarias y
mujeres naturales de areas endémicas, la deteccidn de
rutina no debe aplicarse unicamente a estos colectivos
de riesgos, sino a todas las mujeres embarazadas.

Debe 1llevarse a cabo dicha deteccidn con 1la
suficiente antelacidn antes de la fecha prevista del
parto para que pueda organizarse y realizarse sin
retraso la proteccion del recién nacido inmediatamente
después del parto. Generalmente la misma se realiza
gracias a la investigacidn del HBsAg, aunque quizds sea
preferible utilizar para ello la busqueda del antiHBec
(150), tal y como se indica en algunos bancos de sangre
como la forma mas fidedigna de identificar “a los
portadores del VBH (151).

La investigacion del HBsAg en todas las embaraza-
das recomendada en los Estados Unidos desde hace unos
aflos (40,55,60) se preconiza cada vez mas con mayor

insistencia a pesar de tener una prevalencia de
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infecciones por el VBH inferior al 1.4%.

En paises del drea mediterranea como Italia y
Francia también ha sido recomendada dicha investigacion
(78,150).

En Espafia actualmente, tras las primeras recomen-
daciones conocidas sobre la conveniencia de este
screening (57,151,153), se investiga el HBsAg en un
nimero cada vez creciente de las gestantes controladas
a nivel hospitalario, siendo miltiples las comunicacio-
nes que indican la rentabilidad del coste del programa
y la eficacia de las medidas inmunoprofilacticas

realizadas a los nifios.

En el Hospital General de Valencia se ha obtenido
durante el arfio 1987 wuna incidencia de gestantes
portadoras asintomaticas del HBsAg del 2.5%, cifra muy
por encima de la esperada en Espafia que sirve para
insistir en la conveniencia de hacer extensible este
screening a todas las embarazadas de nuestro pais (154).

La prevencidén de la infeccidn por el VBH en los
hijos de madres HBsAg positivas puede ser realizada
mediante inmunoprofilaxis pasiva, activa o pasiva-
activa.

De los primeros estudios realizados a partir del
afilo 1974 con el uso exclusivo de HBIg al nacer (155-
159), supimos que ésta puede 1llegar a evitar el
desarrollo del estado de portador crdénico del HBsAg
hasta en el 75% de los nifios durante el primer afio de
la vida, siempre y cuando se administre lo mas precoz-
mente después del nacimiento a una dosis no inferior a
50 U de antiHBs que debe ser repetida mensualmente
durante los tres a seis primeros meses de vida. En 1981
en Taiwan un ensayo a doble ciego controlado con
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placebo confirmdé estas impresiones (160,161). Se observd
en los nifios asi protegidos, como alrededor de las dos
terceras partes parecian haber sufrido una inmunizacidn
"pasiva-activa". Es decir, se modifica la enfermedad
aguda por los anticuerpos administrados y al mismo
tiempo se estimula la produccion activa de ellos por
una infeccidén minima y subeclinica. El resultado es una
infeccidn asintomatica seguida por inmunidad duradera.

A pesar de esta eficacia de la HBIg en modificar
mas que en prevenir la infeccidn, existen algunas
objecciones a su utilizacidn aislada:

a) Para garantizar una proteccidn permanente
debe administrarse mensualmente, lo cual es
poco practico, caro y no desprovisto de
riesgo.

b) A pesar de su administracién precoz después
de nacer, un 25% de los nifios se convierten
en portadores persistentes durante el primer
afio de vida.

c) Al suspender su administracién hasta un 25%
de los nifios adquieren la infeccidn por
transmisidén horizontal de su madre u otro

familiar portador del virus (73).

Con 1la aparicién de 1las vacunas plasmaticas en
1981 se realizaron estudios con el uso exclusivo de las
mismas (162-164) en Senegal y Sudeste Asiatico,
obteniéndose una eficacia similar al uso de inyecciones
miltiples de HBIg, es decir de hasta el 75%, siempre y
cuando se iniciaran poco después de nacer. En los afios
1985-86 se realizaron pautas con el uso de vacuna sola.
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En el realizado en 1985 en China, por razones econdmi-
cas, se administrd tres dosis a los 0, 1 y 6 meses, con
una eficacia protectora del 88% (165) y el realizado en
1986 (166) en la regidn central del Oeste de Inglaterra
utilizd cuatro dosis a los 0, 1, 2 y 6 meses, que
permitié una fuerte tasa de proteccidén. En 1987 (167)
se realizé un estudio en la regién de la bahia de
Plenty, en la isla norte de Nueva Zelanda, utilizando
dosis bajas de vacunas por razones econémicas, en tres
dosis de 1 6 2 g de la vacuna Merck a los T, U5 y 60
dias de vida lograndose una eficacia protectora del 86

y 96% respectivamente.

El mejor y mas recomendado método de inmunoprofi-
laxis es el que combina la HBIg con la vacuna antihepa-
titis B. De esta forma se consigue con la HBIg
proteccidon inmediata al recién nacido, mientras se
desarrollan los antiHBs como respuesta a la vacuna, que
son los que ofrecen una proteccidn a largo plazo.

Los estudios de inmunoprofilaxis combinada
realizados (71, 168-174), han demostrado una eficacia
protectora del 94 al 97% de los casos, lo que pone en
evidencia la mayor eficacia de este proceder en la
prevencion de la transmisidén del VBH, tanto vertical
como horizontal, debiendo ser el método a utilizar en
los paises donde se pueda disponer de HBIg, siendo en
Espafia el que debe ser utilizado (41,175,176).

La pauta de inmunoprofilaxis debe iniciarse lo mas
precozmente posible después de nacer con la
administracion de 0,5 ml de HBIg por via intramuscular,
incluso en el mismo paritorio. La primera dosis de
vacuna antihepatitis B es mas recomendable administrar-
la antes de que el recién nacido salga de la materni-
dad, pudiendo simultanearse con 1la HBIg, aunque en
lugares diferentes. En ese sentido se recomienda
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administrar la HBIg en el gliteo izquierdo y la vacuna
en el derecho. Si la administracidén de la vacuna se
retrasase hay que administrar dosis de 0.5 ml de HBIg

mensualmente hasta que se inicie vacunacion.

. Pueden utilizarse cualquiera de las tres vacunas
disponibles, siempre por via intramuscular, siguiendo
la pauta indicada con anterioridad y que recordamos en
la Tabla 4.

En ella se observa que la vacuna Merck se emplea
en tres dosis de 10 g cada una a los intervalos de O,
1 y 6 meses, la Pasteur en cuatro dosis de 5 ug cada una
a los 0, 1, 2 y 12 meses y la recombinante de levaduras
en cuatro dosis de 20 ,g cada una también a los 0, 1, 2
y 12 meses.

Debe protegerse a todos los nifios nacidos de
gestantes con el HBsAg positivo, cualquiera que sea la
positividad en cuanto al HBeAg o al antiHBe, ya se
trate en ella de una hepatitis aguda o de un estado
crénico de infeccidn por el VBH. También deben
protegerse los nacidos de madres en 1las que solo se
detecta positividad del antiHBec.

Algunos autores consideran que 1la profilaxis en
hijos de madres con hepatitis aguda por virus B en el
periodo perinatal no 1logra interferir el proceso
infeccioso ni su evolucidn hacia la cronicidad, a pesar
de que se inicie en las horas siguientes al parto (53,
177) .

Antes se condicionaba la profilaxis en el recién
nacido al resultado del HBsAg en sangre del corddn de
tal forma que sO0lo se indicaba en caso de negatividad.
En la actualidad esta unanimemente admitido que 1la

inmunoprofilaxis debe iniciarse sin conocer su



TABLA 4. INMUNOPROFILAXIS COMBINADA EN RECIEN NACIDOS DE MADRES HBsAg POSITIVAS

VIA DOSIS N2 .DOSIS INTERVALOS
HBIg (precozmente) M 50 IU (0.5 ml) & &
VACUNAS DISPONIBLES
HB-VAX-MSD M 10 .g HBsAg 3 0-1-6 meses.
HEVAC-B PASTEUR IM 5 " " Y 0-1-2-12 "
ENGERIX-B-SKF M 20 ¢ " h 0-1-2-12 "

& = Repetir HBIg mensualmente si se

retrasa vacunacion.

€9
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resultado, no siendo imprescindible su investigacidn
que muchos consideran poco fiable.

De todas formas si la sangre del corddn resultase
positiva estd indicada la profilaxis del nifio, si acaso
con mayor precocidad. Si la positividad se debe a
contaminacidon con sangre materna la prevencidn resulta
eficaz y si resulta de la infeccidn connatal por el
virus ésta puede prevenir o modificar la enfermedad en
la mayoria de 1los casos. Mientras que sSi existe
infeccidn intradtero con replicacidn viral la
profilaxis con HBIg y/o vacuna aunque no resulta eficaz

tampoco es dafiina para el nifo (178).

La administracidon de vacuna antihepatitis B simul-
taneamente con la vacunacidén frente a la difteria,
tétanos, tos ferina y polio no ocasiona interferencias
en la produccidn de anticuerpos ni produce reacciones
inhabituales en los nifios (179).

Entre los tres y seis meses después de haber
administrado la Ultima dosis de vacuna se debera
practicar en el nifio un control de HBsAg y antiHBs a
fin de comprobar el éxito de la inmunoprofilaxis
realizada. El determinar los antiHBe no es util, pues
éstos pueden ser debidos a anticuerpos antiHBc maternos
que pueden permanecer incluso hasta los 15 meses de
edad. Estos se investigaran a partir de esa edad o
antes en los casos de positividad para el HBsAg.

Los posibles resultados de este control son:

1) HBsAg negativo y antiHBs positivo a un titulo
superior a 10 mUI/ml. Ello indica que el nifio esta
protegido por anticuerpos logrados Unicamente mediante

la vacunacion, Si posteriormente persiste el
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riesgo de transmisidén del VBH se administraran dosis de
recuerdo cuando los niveles de antiHBs desciendan de 10
mUI/ml. En las areas endémicas, donde no es posible
cuantificar el nivel de anticuerpos, se recomiendan que
estas dosis se administren cada 5 afios (180) e incluso
cada 2 afios si existen muchos portadores crdnicos en la
familia (181).

2) HBsAg negativo y antiHBs positivo a un titulo
inferior a 10 mUI/ml. Ello indica que no existe
proteccion frente a la infeccidn, por lo que se hace
necesaria una nueva dosis de vacuna. Esta situaciédn
ocurre en los denominados débiles "responders".

3) HBsAg y antiHBc positivo esto quiere decir
que ha fracasado el régimen profildctico. Estos nifios
deberan ser controlados hasta la negativizacidén del
HBsAg.
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ABREVIATURAS EMPLEADAS.

VBH

HB

HBsAg
antilBs
HBcAg
antiHBe
antiHBe IgG

antiHBc IgM

HBeAg
antiHBe
VBH-DNA

VBH-DNAp
VDH
antiVDH
VIH
antiVIH
ELISA
RIA

GPT

GOT

GGT

FA

HA

HC

PA

CHC
ADVP

TV

SC

HBIg

Virus B de la hepatitis.

Hepatitis B.

Antigeno de superficie de la HB.
Anticuerpo contra el HBsAg.

Antigeno core de la HB.

Anticuerpos totales contra el HBcAg.
Anticuerpos contra el HBcAg de la
clase IgG.

Anticuerpos contra el HBcAg de la
clase IgM.

Antigeno "e" de la HB.

Anticuerpo contra el HBeAg.

Acido desoxirribonucléico (DNA) del
VBH.

Enzima DNA polimerasa del VBH.

Virus Delta de la hepatitis.
Anticuerpos totales contra el VDH.
Virus de la inmunodeficiencia humana.
Anticuerpos contra el VIH.
Enzimainmunoanalisis.
Radioinmunoanalisis.

Transaminasa glutdmico piruvica.
Transaminasa glutdmico oxalacética.
Gammaglutamil transferasa.

Fosfatasa alcalina.

Hepatitis aguda.

Hepatitis croénica.

Portador asintomatico.

Carcinoma hepatocelular.

Adicto a droga por via parenteral.
Iransmisidén vertical.

Sangre del corddén umbilical.
Inmunoglobulina especifica o hiperin-

mune contra la HB.




I1. HIPOTESIS DE TRABAJO
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Se ha llegado a conocer por numerosos estudios que
uno de los mds importantes mecanismos de transmisidn
del VBH, es desde la gestante infectada a su hijo en el
momento del nacimiento o en su entorno. Lo anterior, es
tanto mas cierto para el caso de recién nacidos de

madres HBeAg positivas.

Por otro lado, es un hecho probado que las
infecciones por el virus B ocurridas en edades tempranas
de la vida (infecciones perinatales), condicionan altas
tasas de futuros portadores del virus, contribuyendo
sustancialmente a mantener o aumentar el reservorio del
mismo y a generar nuevos casos de hepatopatia y no

raramente desenlaces fatales.

La prevencidon de la transmisidén del VBH que se
adquiere al nacer se ha convertido por ello en una
medida unanimemente admitida como necesaria, siendo
miltiples los trabajos aparecidos en los Udltimos afios
que demuestran la eficacia de distintas pautas de
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inmunoprofilaxis pasiva-activa.

En

base a estos hechos programamos un estudio

prospectivo que <comenzd en el afio 1983 con 1los

siguientes objetivos:

1)

2)

3)

4)

5)

Conocer el porcentaje de madres HBsAg
positivas que existen en el drea sur de la
provincia de Sevilla.

Conocer la frecuencia de los marcadores HBeAg

y antiHBe en ellas.

Conocer la repercusidén que sobre los nifios
tiene la infeccion por el VBH durante el
embarazo, valorando la importancia de 1los
marcadores HBeAg y antiHBe maternos en la

transmisidén del virus.

Estudiar la eficacia lograda en el desarrollo
de antiHBs tras la administracién en los
recién nacidos de HBIg y vacuna antihepatitis
B.

Conocer la incidencia de marcadores seroldgi-
cos del VBH en los maridos, hijos anteriores
y madres de las gestantes HBsAg positivas,
para intentar establecer la via de transmisidn
probable del virus en cada familia y de esta
forma considerar 1la importancia que la
transmisidén vertical puede tener en nuestro

medio.



III. MATERIAL Y METODOS
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Este estudio se realizé durante el periodo
comprendido entre el dia 1 de Julio de 1983 y el 31 de
Mayo de 1988, en colaboracion entre los servicios de
Pediatria, Tocoginecologia, Microbiologia, Analisis
Clinicos, Medicina Preventiva y Medicina Interna del

Hospital de Valme.

El Hospital de Valme pertenece a la red hospitala-
ria del Servicio Andaluz de Salud, esta dotado de 528
camas y cubre la asistencia sanitaria del &area sur de

la provincia de Sevilla.

Las poblaciones que pertenecen al area sanitaria
del Hospital son: Dos Hermanas, Alcala de Guadaira,
Mairena y el Viso del Alcor, Los Palacios, Utrera, los
Molares, El1 Coronil, Las Cabezas, Lebrija, Marchena,
Paradas, El1 Arahal, Mordn, Montellano, Coripe, La
Puebla de Cazalla, Villanueva de San Juan y Pruna.

Para el estudio se programd investigar el HBsAg
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sérico a todas las gestantes en el control prenatal del
tercer trimestre que realiza el Servicio de

Tocoginecologia.

Desde el dia 1 de Julio de 1983 hasta el 31 de
Diciembre de 1987 pudimos estudiar el HBsAg sérico en
5.531 embarazadas que habian acudido al control
prenatal rutinario que se realiza entre las 32 y 36
semanas de gestacidén, y ademas, en cinco gestantes
afectas de hepatitis aguda y en dos que referian
antecedentes personales de hepatitis crdnica. En total
se estudiaron 5.538 embarazadas de las 11.949 que
dieron a luz en el Hospital durante el tiempo indicado,
es decir, entre el dia que se inicid el estudio y el 31
de Diciembre de 1987.

El ndmero de partos y gestantes estudiadas en cada
uno de los U4} afios fue el siguiente:
. En el segundo semestre de 1983 hubieron 1033

partos y se estudiaron 288 gestantes (28%).

. En el 84, 2541 partos y T20 se estudiaron
(28%).

. En el 85, 2734 partos y 1438 se estudiaron
(53%).

. En el 86, 2795 partos y 1582 estudiadas (57%)
. En el 87, 2846 partos y 1510 gestantes

estudiadas (53%).

Por tanto, resultd que en total tan sbélo un 46% de
las embarazadas que dieron a luz se les determind el
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HBsAg sérico. Ello se debid a que muchas mujeres del
area no cumplen los controles prenatales establecidos y
también a que otras muchas controlan su embarazo fuera
del ambito del hospital y sélo acuden en el momento del
parto.

Se programaron entrevistas para las madres HBsAg
positivas y sus maridos. Durante las mismas les
informabamos sobre el riesgo de transmisidn vertical e
intrafamiliar del VBH y la pauta de prevencidén a
realizar en el recién nacido y en los familiares
susceptibles de padecer dicha infeccidn.

A las madres que resultaron positivas se les
repitid el HBsAg sérico con la finalidad de confirmar
la infeccidn por el VBH, y en la misma extraccidn, se
les investigd ademds los siguientes marcadores: antiHBe
IgG e IgM, HBeAg, antiHBe, antiVDH y los anticuerpos
frente al virus de la inmunodeficiencia humana
(antiVIH). También se les solicitd enzimograma hepatico
(GOT, GPT, GGT y fosfatasa alcalina), bilirrubinémia,
proteinograma y tiempo de protombina. Posteriormente al
alta de la maternidad las madres fueron controladas, al
menos semestralmente, en las consultas externas de
Medicina Interna, practicdndosele los exdmenes antes
mencionado junto a una ecografia hepatica y 1la
determinacién de la alfa-1 fetoproteina como despitaje
del carcinoma hepatocelular.

La pauta de actuacidén inmunoprofilactica sobre los
recién nacidos hijos de madres HBsAg positivas que
proyectamos realizar al iniciar el estudio fue la
recomendada en Junio de 1982 por el CDC-ACIP de los
Estados Unidos (182). Esta era en 1983 una de las
pautas de inmunoprofilaxis pasiva-~activa que se
indicaba a estos nifios. En la misma se recomendaba

administrar tres dosis de HBIg (al nacer, al mes y a
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los tres meses de vida), seguida de la vacuna de la
hepatitis B a los tres, cuatro y nueve meses de edad.
Esta pauta que nunca se pudo completar por 1las
restricciones existentes en la disponibilidad de 1la
vacuna, se modificdé siguiendo las recomendaciones dadas
a partir de los afios 1984-1985 por el CDC-ACIP y el
Committee on Infectious Diseases de los Estados Unidos
(183,184).

Esta pauta, que fué utilizada a partir del afio
1986 cuando dispusimos de vacuna antihepatitis B,
consistido en administrar al nacer 0.5 ml de HBIg y 10 ug
de vacuna por via intramuscular en lugares diferentes,
y a los dos y seis meses de edad la segunda y tercera

dosis de vacuna,ﬂtambién de 10 ug cada una.

~ Se utilizé 1la HBIg de los laboratorios Alonga
presentada en viales de 0.5 ml conteniendo 50 U de

antilBs.

La vacuna antihepatitis B wutilizada fué 1la
plasmatica de los laboratorios Merck Sharp & Dohme (HB-
VAX-MSD), que se presenta en viales de 1 ml con 20 ug
de HBsAg purificado y adsorbido en 0.5 mg de hidrdxido
de aluminio como adyuvante y a la que se le afiade
thimerosal 1: 20.000 (derivado del mercurio que actua
como conservante). Las vacunas Sse conservaron a
temperatura de 42 C en frigorifico independiente.

Los recién nacidos de madres HBsAg positivas
reconocidas en paritorio fueron examinados por el
peaiatra inmediatamente después del nacimiento. Se les
practicé lavado gdstrico y bafio poco después de nacer
para eliminar cualquier secrecidén vaginal, 1liquido
amnidtico o sangre materna contaminada que haya podido
ingerir o que tuviese en la piel.
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Programamos obtener muestras de sangre de la vena
umbilical e inmediatamente antes de administrar HBIg
del taldén o de las venas del codo, para la determina-
cién en ambas de HBsAg, antiHBec IgG e IgM y de enzimo-
grama hepatico (GOT, GPT, GGT y fosfatasa alcalina).

También se programé recoger muestras de leche
materna a las 24 a 48 horas después del parto para la
determinacién de HBsAg. Se obtuvieron dichas muestras
mediante succidn suave y breve del pecho con mamadera
eléctrica.

Se permitido la lactancia materna de los nifios y la
estancia de la madre y su hijo en una misma habitacidn
de la maternidad, recomendandose que ésta no fuese

compartidas con otras mujeres recién paridas.

Para los nifios se programaron citas en las
consultas externas de Pediatria del Hospital para
controles clinicos y nuevas extracciones de sangre a
los 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 y 24 meses de edad y luego
cada seis meses. En cada cita realizariamos, junto a la
anmnesis y exploracidén fisica, determinacidén del
enzimograma hepatico y de HBsAg y antiHBe IgG e IgM. Si
el HBsAg resultaba positivo se solicitaban HBeAg,
antiHBe y antiVDH. La determinacidén y cuantificacidn
del antiHBs se solicitaba en los casos donde el HBsAg
resultaba negativo y en los nifios que recibieron
vacunacién antihepatitis B y/o HBIg. Al completar la
vacunacidén se entregd un informe de la inmunizacién

realizada.

Se estudid la evidencia de infeccidén por el VBH en
los maridos, hijos anteriores y madres de las gestantes
HBsAg positivas, mediante la determinacidén de HBsAg,
antilBe y antiHBs. A los positivos para el antiHBe se
les determind el antiHBe y a los positivos para el
HBsAg ademds se les estudid el HBeAg y el antiVDH.
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Con la finalidad de prevenir la transmisidn
intrafamiliar del VBH entregamos por escrito una serie
de medidas preventivas generales y recomendamos la
vacunacioén antihepatitis B a los maridos e hijos
anteriores que resultaron negativos para el HBsAg,
antiHBe y antiHlBs.

El personal sanitario que atendia a las gestantes
HBsAg positivas y a sus hijos tomaba las debidas
precauciones respecto a los productos hemdticos y

secreciones de los mismos.

Se recomendd el uso de guantes desechables en toda
manipulacién y el lavado enérgico de las manos. Las
muestras de sangre de las madres y de sus hijos eran
identificadas de forma visible con etiquetas rojas
indicativas de peligrosidad bioldgica e introducidas
para su transporte al laboratorio en un segundo bote
herméticamente cerrado. El material desechable utiliza-
do en la asistencia a los mismos, como comprensas,
apositos, jeringas y demas, era retirado para su incine-
racién de forma independiente en bolsas de plastico
cerradas, excepto las agujas, que eran retiradas sin
reencapsular en contenedores rigidos independientes. El
instrumental médico y toda la ropa que se usaba se
enviaba para esterilizar de forma 1independiente y

convenientemente identificados.
Se fomentdé la practica de vacunacidén frente al VBH

en el personal sanitario que resultd negativo para el
HBsAg, antiHBc y antiHBs.

METODOS DE LABORATORIO.

Para el estudio de los distintos marcadores del

VBH se utilizd el sistema de enzimainmunoanalisis
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(ELISA). Los kit empleados para ello son los
comercializados por Abbott Laboratoires Diagnostic
Division. Para la determinacidén se precisan 0.5 ml de
suero para cada marcador.

El sistema ELISA (analisis de inmunoabsorcidn de
enzima ligado a sustrato) utiliza un método "sandwich"
para la deteccidn de antigenos y anticuerpos. Esta
formado por una fase solida (esferas de poliestireno,
por ejemplo) cubierta por el antigeno o el anticuerpo a
la que se afiade la muestra (conteniendo antigeno o
anticuerpo), seguido de la adicidén de un enzima a la
que se une el antigeno o anticuerpo especifico y final-
mente se aflade un sustrato que es el que origina un
cambio de color en la reaccidén. El método se resume en
los siguientes pasos:

a) Investigacidn de anticuerpo: fase sdélida-an-
tigeno + muestra (anticuerpo ?) + antigeno-
enzima + sustrato (color).

b) Investigacidn de antigeno: fase sdélida-anti-
cuerpo + mnuestra (antigeno ?) + anticuerpo-
enzima + sustrato (color).

A continuacion exponemos el procedimiento seguido
para la determinacion de los distintos marcadores del
VBH.

HBsAg. Para la deteccidn del HBsAg utilizamos
el Kit AUSZYME Monoclonal. La fase sdlida (esferas)
estan recubiertas del anticuerpo monoclonal del ratdn,
dicha esfera asi preparada la incubamos junto con 1la
muestra donde se supone se encuentra el antigeno.
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Después de un periodo de incubacidén y varios lavados
afladimos el conjugado formado por el antiHBs monoclonal
del ratdén con peroxidasa de rabano picante (antiHBs-
HRPO), durante un segundo periodo de incubacidén todo el
HBsAg presente en la mnuestra de suero se une al
anticuerpo de la fase sdélida y simultdneamente al
conjugado anticuerpo-enzima (antiHBs-HRPO); el resto se
elimina mediante lavado.

El desarrollo del color se produce por
la adicién de o-fenilendiamina (OPD) que contiene
perdxido de hidrdgeno. Después de una breve incubacidn
se desarrolla un color amarillo-anaranjado cuya
intensidad es proporcional a la cantidad de HBsAg en la
muestra.

La lectura se realiza mediante espectro-

fotémetro con una longitud de onda de U492 nm.

antiHBe IgG. Para la deteccidn del antiHBe
fraccidon IgG utilizamos el Kit CORZYME-TM. La fase
sélida esta recubierta con HBcAg donde se une los

antiHBec existentes en la muestra. El conjugado esta
formado por antiHBc-HRPO.

La presencia de antiHBec en el suero
competird con el conjugado por un numero limitado de
sitios de unidén con el HBcAg en la esfera.

El cambio de color y la lectura es exac-
tamente igual a lo explicado para la deteccidn de
HBsAg.

antiHBec IgM. Para la deteccidn del antiHBe
fraccidén IgM utilizamos el Kit CORZYME-M.

Inicialmente se realiza una primera
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incubacidén utilizando la fase sdélida recubierta con
anticuerpos especificos para IgM humana, para capturar
las IgM de la muestra. En la segunda incubacidén se
aflade el HBcAg para que se una a los anticuerpos IgM
especificos. En la tercera incubacidén se afiade el
conjugado antiHBc-HRPO, que reaccionara con los HBcAg
retenidos en la esfera por el antiHBe IgM de la

muestra.

El cambio de color y lectura igual a los

anteriores.

HBeAg. La deteccidén del HBeAg y del antiHBe
la realizamos con el Kit Abbott-HBeEIA.

Para la deteccidén del HBeAg se utiliza
como fase sdlida esferas recubiertas con antiHBe. Se
incuba con la muestra, y si existe HBeAg se unira a los
anticuerpos existentes en la esfera. Posteriormente en
otra incubacidn se afiade el conjugado antiHBe-HRPO que
se unira a los HBeAg unidos a la esfera formando un
"sandwich".

Después de lavar para eliminar el
conjugado sobrante se realiza la reaccidn de produccidn
de color y posterior lectura igual que en los marcado-

res anteriores.

antiHBe. La deteccidn del antiHBe esta basada
en el principio de competencia entre el antilBe de la
muestra a analizar y el anticuerpo contra el HBeAg que
recubre las esferas para unirse a una cantidad
standarizada de HBeAg, lo que equivale a decir, el

reactivo de neutralizacidn.

En la segunda incubacidén se aflade el
conjugado antiHBe-HRPO. Si el antiHBe estd presente en
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la muestra se unira al HBeAg con lo cual se unira menor
cantidad de HBeAg a la esfera y por tanto también menor
cantidad de «conjugado se unird a la esfera para
completar el "sandwich"™. Por tanto, cuanto mayor sea la
cantidad de antiHBe en la muestra menor sera la
absorcidn.

La produccidén de color y lectura igual a

los anteriores.

En todos los casos las muestras van
acompafiadas de un testigo positivo y un testigo
negativo que sirve como control de que la prueba esta
bien hecha y los reactivos en condiciones é6ptimas para

su empleo.

antiHBs. Para la deteccidén de antiHBs
utilizamos un Kit AUSAB Panel Cuantitativo.

Se utiliza como fase sdlida esferas
recubiertas de HBsAg que se ponen en contacto con la
muestra de suero el cual si contiene antiHBs se unird
al antigeno de la fase sdlida. Posteriormente se afiade

el conjugado formado por:

a) Biotina y HBsAg (B-HBsAg).

b) Avidina (clara de huevo) y HRPO (A-
HRPO). Este conjugado (B-HBsAg/A-
HRPO) se une al anticuerpo retenido
en la esfera que se pone de
manifiesto mediante la produccidn de
color, igual que para los anteriores

marcadores.
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La lectura es cuantitativa y se expresa
en mU/ml, de acuerdo con Hollinger et al (185). Las
concentraciones de antiHBs se determinan por compara-
cién con una curva patrén generada a partir de la
medicidn de estandares conocidos. Se considera que
existen niveles de antiHBs protectores frente a 1la
infececidn por el VBH cuando su titulo es igual o

superior a 10 mU/ml.

Para la determinacidn del HBsAg en leche materna,
se centrifugd la muestra y con 0.5 ml del sobrenadante
obtenido se procedié a investigar dicho marcador
siguiendo el método ELISA descrito.

También con el método ELISA se investigaron el
antiVDH y el antiVIH. Este ultimo fué realizado por
Servicio de Hematologia (Banco de Sangre) del Hospital.

Los niveles de transamina glutamico-piruvica
(GPT), transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), gamma-
glutamil-transferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA) se
determinaron con un método automatizado cinético
ultraviolenta segun normas de la International
Federation Clinical Chemistry (IFCC) y se expresaron en
usl.

Siguiendo una comunicacion de 1986 realizada en
nuestro pafs con igual método que el practicado en
nuestro estudio (186) consideramos como limite superior
de la normalidad los siguientes: De GPT, de 1 a 30 dias
hasta 62 U/l, resto de los nifios hasta 50 U/l., de GOT:
de 1 a 30 dias hasta 80 U/1., de 2 a 12 meses hasta 56
U/1., resto de los nifios hasta 45 U/1.

Un indice de Ritis (GOT/GPT) inferior a uno en las
hepatitis indica wuna lesidn necrobiotica reversible,
influyendo en la mayoria de los casos en el prondstico
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de la enfermedad mas que el nivel total de transamina-
sas. La inversion del cociente de Ritis si es signo de
mal prondstico (187,188).

Los limites superiores de normalidad para la GGT y

la fosfatasa alcalina se establecieron en 45 y 980
U/1., respectivamente.

METODOS ESTADISTICOS.

Los métodos estadisticos utilizados fueron 1la
prueba chi cuadrado 2 x K y el test binomial para
contraste de proporciones.

DEFINICION DE LOS PROCESOS RELACIONADOS CON- LA INFEC-
CION POR EL VBH.

Consideramos que existid infeccidén por el VBH en
aquellos casos en que el HBsAg resultd positivo en una
o varias determinaciones o en los que desarrollaron
antilBs de forma duradera sin estar vacunado, aunque no
hubiese existido positividad previa del HBsAg.

Se considerd improbable la infeccidén por el VBH en
aquellos casos en los que el HBsAg resultd positivo
Unicamente en la muestra de sangre del corddén y en los
que con posterioridad no observamos el desarrollo de
antiHBs sin haber sido vacunados, ni la duracidén de 1la
positividad del antiHBec IgG superd los nueve meses de
edad.

La infeccidén transitoria por el VBH la definimos

por la presencia de HBsAg en una muestra, seguida por
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MODELO DE PROTOCOLO UTILIZADO PARA REALIZAR EL ESTUDIO (ANVERSOQ).

DATOS DE IDENTIFICACION CASO N®
NOMBRE MATERNO He CLINICA
NOMBRE DEL NIfNO He¢ CLINICA
DIRECCION TELEFONO

ANAMNESIS FAMILIAR

ANAMNESIS OBSTETRICA:

EDAD ___ PARIDAD ____ ABORTOS ___ PREMATUROS ___ OTROS

EMBARAZO ACTUAL: F.U.R. F.P.P. PATOLOGIA

ANAMNESIS DEL RECIEN NACIDO:

FECHA NACIMIENTO TIPO DE PARTO EDAD GESTACIONAL

PESO AL NACER APGAR REANIMACION __ OTROS

PATOLOGIA

LACTANCIA (MATERNA O ARTIFICIAL) TIEMPO LACTANCIA MATERNA

CONTROL GESTANTES:

FECHA CLINICA HBsAg HBeAg antiHBe antiHBc antiHBs GOT GPT GGT
(I1gG/IgM) (mu/m1)

F.Alc.

OTRAS DETERMINACIONES: antiVDH antiVIH O0TRAS

OBSERVACIONES

CONTROL FAMILIARES DE GESTANTES:
FAMILIAR EDAD FECHA HBsAg HBeAg antiHBe antiHBc antiHBs antiVDH GOT

MARIDO

HIJo 12

HIJO 2°

HIJO 3¢

MADRE

HBs Ag en leche materna

GPT



MODELO DE PROTOCOLO UTILIZADO PARA REALIZAR EL ESTUDIO (REVERSO).

CONTROL DEL NINO:

EDAD FECHA CLINICA HBsAg antiHBc HBeAg antiHBe antiHBs GOT
(1gG/IgM) (mU/m1)

s L

ST L

OTRAS DETERMINACIONES: antiVDH antiVIH 0TRAS

OBSERVACIONES

GPT

84

GGT

FA

MEDIDAS PROFILACTICAS:
HBIg (DOSIS Y FECHA)

VACUNA (DOSIS, FECHA Y LOTE)

CONTROL POSTVACUNAL: FECHA NIVEL antiHBs (mU/m1)
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la ausencia de HBsAg en las muestras posteriores y por
la aparicién de antiHBs de forma duradera en los nifios

. no vacunados.

Se considero portador persistente del VBH a todo
nifio que hubiera sido positivo para el HBsAg durante
mds de seis meses.

RECOMENDACIONES PARA LOS PORTADORES DEL VIRUS B DE LA
HEPATITIS Y SUS CONTACTOS.

Todo portador del virus B de la hepatitis (VBH)
debe saber que su sangre (u otros fluidos corporales)
puede transmitir la hepatitis B a los demas y que si se
contamina con sangre de otros portadores corre el
riesgo de contraer una nueva enfermedad que puede ser
grave, la hepatitis Delta (enfermedad que s6lo afecta a
portadores del VBH).

Si el portador se hace una herida tendra gran
cuidado en que nadie, directa ni indirectamente, se
manche con su sangre. Las superficies manchadas se
limpiaran con lejia durante unos minutos.

Las mujeres portadoras deberan tener especial
precaucién durante la menstruacidn y abstenerse esos
dias de toda relacidén sexual que implique contacto con

la sangre menstrual.

El portador y sus conviventes evitaran el
compartir aquellos Utiles de aseo personal (maquinillas
de afeitar, cepillos de dientes, cortaufias, peines,
toallas, etc...) que puedan implicar pequefios
intercambios de sangre. Es muy conveniente una
escrupulosa y completa higiene personal.
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Los portadores deberdn abstenerse de donar sangre.
Cuando precisen de cuidados médicos deberan poner en
conocimiento de los profesionales sanitarios su
condicidén de portador del VBH.

Cuando el portador haya de someterse al empleo con
fines médicos de agujas y Jeringas (inyecciones o
extracciones de sangre), debera insistir, por su propia
seguridad (riesgo de hepatitis Delta) y por la de los
demas (riesgo de hepatitis B), en el uso de material

desechable (de un sdlo uso).

Si un portador del VBH se droga (uso de drogas
inyectables) debe saber que corre un riesgo adicional
importante de contraer la hepatitis Delta, por lo que
deberia evitar tal adicidén o al menos nunca compartir
agujas ni Jjeringas. El peligro seflalado también es
real, aunque menor, para aquellos portadores que
practiquen sexo con numerosas parejas, especialmente en
el caso de varones homosexuales; en esta situacidn es
importante restringuir las parejas y usar preservativo.

| Los contactos intimos de los portadores (cdnyuge,
pareja sexual, hijos conviventes, etc..) deberan ser
estudiados y aquellos que sean susceptibles de padecer
la hepatitis B vacunados lo antes posible.

Toda portadora del VBH tiene que saber que, si se
queda embarazada, debera consultar con su médico para
que su recién nacido sea precoz y debidamente protegido
y no contraiga la hepatitis B, mediante la administra-
cién de gammaglobulina y vacuna especifica frente a la
enfermedad.
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INFORME DE INMUNIZACION FRENTE A LA HEPATITIS B.

El nifio/a que nacid el

dia es hijo de madre con positividad

para el virus B de la hepatitis.

Recibid tres dosis de 10 ug cada una de la vacuna anti-
hepatitis B de Merck Sharp & Dohme (HB-VAX) los
siguientes dias

. Lotes .

El control de inmunidad postvacuna (antiHBs), se
realizd mediante técnica ELISA con fecha .
RESULTADO (mUI/ml.).

Existen niveles protectores de ésta infeccidén si los
antiHBs son iguales o superiores a 10 mUl/ml.

El prdéximo control postvacunal deberid realizarse el dia

Sevilla a de de 198 .

Firma y sello.



IV. RESULTADOS
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RESULTADOS GESTANTES.

Como hemos dicho, pudimos estudiar el HBsAg sérico
en un total de 5.538 gestantes de las 11.949 (46%) que
dieron a luz en el Hospital de Valme desde el 1 de
Julio de 1983 hasta el 31 de Diciembre de 1987.

Resultaron HBsAg positivas confirmadas 72 mujeres,
que da una incidencia de infeccion por el VBH en las
embarazadas que pudimos estudiar del 1.3%.

La situacidn clinica de éstas T2 gestantes fue la

siguiente:

a) 65 de las mismas (90%) se encontraban
clinicamente asintomaticas y desconocian
antes del embarazo su condicidén de portadoras

del virus.
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b) Cinco (7%) consultaron por la aparicidén de

ictericia durante la gestacion.

¢) Dos (3%) padecian de hepatitis crdnica por
virus B desde antes de la gestacidn.

Solo cuatro de todas ellas (6%) pertenecian a uno
de los colectivos de alto riesgo para la infeccion por
el VBH, concretamente al de los adictos a drogas por
via parenteral (ADVP).

La edad media de las madres fué de 26 afios. Tenian
30 de ellas menos de 25 afios (42%), 39 (54%) entre 25 y
35 aflos y tres (4%) mas de 35 afios. Eran primiparas 31
(43%), secundiparas 23 (32%) y terciparas y multiparas
18 (25%).

Las 72 gestantes HBsAg ©positivas confirmadas
presentaban el antiHBe IgG positivo. Cinco de ellas
(7%) eran HBeAg positivas, 59 (82%) antiHBe positivas y
ocho (11%) resultaron ser negativas para el HBeAg vy
antiHBe. Tabla 5.

En 62 de éstas 72 madres se estudié el antiVDH y
fué en todas negativo. Resultd igualmente negativo el
antiVIH en las 58 madres donde se investigd, incluidas
las cuatro ADVP.

El diagndéstico de hepatitis aguda por virus B en
las cinco gestantes que consultaron por la aparicidén de
ictericia se realizd al encontrar junto a una elevaciodn
de las transaminasas, positividad del HBsAg y del
antiHBec IgM. Un caso ocurrid en el primer trimestre,
otro en el segundo y tres en el tercero. Las cifras
maximas de GOT y GPT observadas se obtuvieron en el
momento de realizar el diagndstico y fueron respectiva-



91

mente las siguientes: 1090-2120, 1720-1920, 1872-1904,
1121-1263 y 1062-1190 U/l. Los cinco casos evoluciona-
ron favorablemente con normalizacion de las transamina-
sas y desarrollo de antiHBs antes de que pasaran tres

meses de realizar el diagndstico.

En la hepatitis aguda el HBeAg resultd negativo.
En dos casos el antiHBe también fué negativo y en los
tres el antiHBe fué positivo.

En los dos casos de hepatitis crdnica por virus B
conocidos desde antes de la gestacidon observamos como
las cifras de transaminasas se mantuvieron por debajo
de 80 U/l durante los controles realizados en su
embarazo. Junto al HBsAg y antiHBc IgG, un caso tenia
positividad para el antiHBe y en el otro el HBeAg y
antillBe resultaron negativos.

La enzimologia hepatica de las 65 gestantes HBsAg
positivos clinicamente asintomaticas estuvo siempre
dentro de la normalidad. Cinco de ellas eran HBeAg
positivas, 55 antiHBe positivas y cinco HBeAg y antiHBe
negativas.

RESULTADOS NINOS.

Entre el dia 1 de Julio de 1983 y el 31 de
Diciembre de 1987 nacieron 79 nifios de las 72 gestantes
HBsAg positivas (siete madres dieron a luz dos veces
durante ese tiempo).

De estos T9 nifios, dos fallecieron en el primer
mes de vida y fueron excluidos del estudio. Uno de
ellos murid inmediatamente al nacer por hernia diafrag-
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matica de Bochdalek y el otro fallecid a los 25 dias de
vida afecto de Sindrome de Down <con cardiopatia
compleja grave.

Quedaron para el estudio por ello 77 nifios, 39
varones y 38 hembras. El primero de ellos nacié el dia
10 de Septiembre de 1983 y el Gltimo el 28 de Noviembre
de 1987.

Los controlamos hasta el 31 de Mayo de 1988, que
fué la fecha de cierre del estudio, por lo que el
tiempo de seguimiento oscild entre un minimo de 6 meses
y un maximo de 41 afios.

Aln cuando al proyectar este estudio se pensd en
realizar inmunoprofilaxis pasiva y activa en todos los
hijos de gestantes HBsAg positivas, resultd, por las
razones que a continuacidn se explican, que las medidas
profildcticas realizadas a lo largo del mismo variaron
de tal forma que se crearon de forma espontanea tres

grupos de nifios entre los 77:

El grupo I. En el que se incluyen los diez

que no recibieron ni HBIg ni vacuna.

El grupo II. Formado por los 24 que sdlo

recibieron tres dosis de HBIg.

El grupo III. En el que estan los 43 nifios

que recibieron HBIg y vacuna antihepatitis B.

Como se ha dicho, estos tres grupos profilacticos
surgieron de forma espontanea y no previamente
intencionada por nosotros.
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El grupo 1 se formd con aquellos nifios nacidos de
las primeras gestantes HBsAg positivas encontradas en
la etapa inicial del estudio (afios 1983 y 1984). Estos
no recibieron ningin tipo de profilaxis al no ser
reconocidas sus madres durante su estancia en el
hospital como portadoras del VBH. Posteriormente
asistieron a 1los controles que establecimos para su
seguimiento, que durd entre U-U41 afios ya que de los
diez nifios de este grupo I cuatro nacieron-en 1983 y
seis en 1984,

El grupo II se formd con cuatro nifios nacidos a
finales de 1984 y con 20 nacidos en 1985 que sélo
recibieron tres dosis de HBIg (al nacer, al mes y a los
3 meses de edad) y para los que nos resultd imposible
disponer de la vacuna antihepatitis B pues el decreto
317971983 del 23 de Noviembre no incluyd como
candidatos a la vacunacidén a los hijos de madres HBsAg
positivas (144).

A los 24 nifios del grupo I1 les administramos tres
dosis de 0.5 ml cada una de HBIg por via intramuscular.
La primera dosis les fué administrada a 15 nifios dentro
de las primeras 12 horas de vida, a siete entre las 13
y 24 horas y a dos entre las 25 y 36 horas después de
nacer. La segunda y tercera dosis de HBIg se les puso
al primer y tercer mes de edad respectivamente.

Esta pauta de tres dosis de HBIg (al nacer, al mes
y a los 3 meses), como ya se ha dicho, no la pudimos
completar con la administracidén a continuacidén de la
vacuna (a los 3, 4 y 9 meses de edad). Esta era en el
afio que iniciamos el estudio una de las pautas de
inmunoprofilaxis pasiva-activa que se recomendaba para
los hijos de madres HBsAg positivas (182).

Los 43 nifios del grupo III, que nacieron en los
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afios 1986 y 1987, fueron 1los que pudieron recibir
inmunoprofilaxis combinada pasiva-activa, siguiendo 1la
pauta recomendada a partir de los afios 1984-1985 por el
CDC-ACIP y el Committee on Infectious Diseases de los
Estados Unidos (183,184), consistente en la administra-
cién al nacer de 0.5 ml de HBIg y la primera dosis de
la vacuna por via intramuscular en gluteos diferentes,
seguida de dosis de vacuna al primero y sexto mes de
vida.

La dosis de HBIg les fué administrada a 26 nifios
dentro de las primeras 12 horas de vida, a diez entre
las 13 y 24 horas y a siete entre las 25 y 36 horas
después de nacer.

La primera dosis de la vacuna se les administrd
antes de las 72 horas de vida, simultanedndola en 1la
mayoria de ios nifios con la inyeccidn de HBIg, aunque
siempre en gliteos diferentes y con jeringas distintas.
Con 1la finalidad de evitar equivocos indicamos la
conveniencia de inyectar siempre la HBIg en el gluteo
izquierdo ywla vacuna en el derecho.

La administracion de la segunda y tercera dosis de
la vacuna antihepatitis B al primer y sexto mes de vida
respectivamente, no coincidié con las dosis de vacunas
de DTP y Polio que recibieron todos los nifios a su edad

reglamentaria, es decir, a los 3, 5 y 7 meses de edad.

Como ya se dijo se utilizd la vacuna HB-VAX; cada
dosis fué de 10 ug (0.5 ml) administrada por via
intramuscular en gliteo con Jjeringa de 1 ml y aguja de
16 mm de longitud.

En la Tabla 6 se muestra la distribucidén de los 77
nifios controlados en los tres grupos que se formaron

segin la profilaxis que nos fué posible realizar, con
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indicacién del nUmero y sexo de los nifios de cada
grupo, asi como el afio de nacimiento y el tiempo de
seguimiento de los mismos.

En cuanto a la edad gestacional de los nifilos, 63
nacieron a término (82%), cuatro pretérminos entre 35 y
36 semanas (5%) y diez postérminos (13%). El1 peso fué
adecuado a la edad gestacional en el 88% de los nifios,
elevado en el 104 y sdlo en el 2% fué bajo en relacidn
al tiempo de embarazo; concretamente el peso al nacer
de los nifios estuvo en 66 de ellos (86%) entre 2.700 y
3.800 gramos, en tres (4%) entre 2.300 y 2.500 y en 8
(10%) fué superior a 4.000.

De los 77 nifios, 71 (92%) nacieron por via vaginal
y seis (8%) mediante césarea indicada por motivos
ajenos a la infeccidén materna por el VBH.

De los 77 nifios, 70 nacieron de madres portadoras
asintomaticas del VBH (91%), cinco de madres afectas de
hepatitis aguda y dos de madres con hepatitis crénica.

De los 70 nifios de portadoras asintomaticas, 60 lo
eran de madres antiHBe positivas, cinco de HBelg
positivas y los otros cinco de madres HBeAg y antiHBe

negativas.,

Como ya se ha dicho los cinco casos de hepatitis
aguda materna fueron HBeAg negativas (en el momento de
su diagndéstico). En dos casos el antiHBe también fué
negativo y en los otros tres el antiHBe fué positivo.
Tres madres reconocieron ser ADVP, al igual que sus

maridos.

Los casos de hepatitis crdénica materna, también
presentaron HBeAg negativo, uno ademas era antiHBe
negativo y en el otro este marcador fué positivo.
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La cuarta madre ADVP era del grupo de las
portadoras asintomaticas con antiHBe positivo.

En la Tabla 7 se resume la distribucidn de los
nifios segun caracteristicas clinicas y seroldgicas de
sus madres que acabamos de comentar.

Para exponer la evolucion de los nifilos hemos
procedido a identificarlos mediante su numeracidn. Los
numerados del 1 al 10 pertenecen al grupo I, los del 11
al 34 al grupo II y los del 35 al 77 al grupo III, lo
que se muestra en las Tablas 8, 9 y 10, con indicaciédn
ademas de las caracteristicas clinicas y seroldgicas de
las madres de cada nifio asi{ como el sexo de éstos.

Es conveniente destacar que los hijos de madres
HBeAg son los casos 11, 14, 18, 19 y 44, los de 1las
madres HBeAg y antiHBe negativas son los casos 8, 43,
57, 61 y 62, los de las madres con hepatitis agudas del
tercer trimestre son los casos 15, 59 y 60, los de las
madres con hepatitis agudas del primer y segundo
trimestre son los casos 34 y 56 respectivamente y los
de madres con hepatitis crdénica son los nimeros 7 y 58.
Los nacidos de ADVP son los casos 9, 15, 34 y 59. Los
restantes 60 nifios son hijos de portadoras
asintomaticas todas antiHBe positivas de 1los cuales
ocho pertenecen al grupo I, 18 al grupo II y 34 al
grupo III,

De los 77 nifios controlados consideramos que en 11
existid infeccidn por el VBH, definida en seis de ellos
por la positividad del HBsAg en varias determinaciones
y en cinco por encontrar antilBe y antiHBs de forma
duradera. Esto nos da una tasa global de infeccidn del
14%.

Como indica la Tabla 11, 1los nifios infectados
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pertenecian a los grupos I y II ninguno al grupo III;
concretamente dos pertenecian al grupo I y nueve al
grupo II.

Por tanto, la incidencia de infeccidn fué del 209%,
37.5% y 0 para el Grupo I, II y III respectivamente,
alcanzando esta incidencia una diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.0001). El grupo I tuvo
paradéjicamente mejores resultados que el grupo II,
pero tal diferencia no resultd significativa. La
diferencia entre las tasas de infeccion de los grupos I
y II con respecto al grupo III si alcanzd significacidn
estadistica (p < 0.0001), indicdndonos que el grupo III
fué el que establecid la diferencia.

De los 11 nifilos infectados (siete varones y cuatro
hembras), en nueve (82%) la infeccidn fué transitoria y
en dos (18%) persistente.

S6lo cuatro de las nueve infecciones transitorias
tuvieron un periodo de antigenemia HBsAg antes de
adquirir antiHBs, mientras que en las otras cinco
encontramos antillBs sin HBsAg demostrable en las
muestras anteriores. Los casos numeros 14, 16, 17 y 18
corresponden a las infecciones transitorias en las que
hubo antigenemia y los casos 1, 2, 12, 13 y 15 a las
que no presentaron ésta.

Los dos nifios calificados de infeccidn persistente
no eliminaron el HBsAg ni el HBeAg, manteniéndose
portadores del virus B durante todo el tiempo que durd
el estudio. Ambos eran varones y sus madres portadoras
asintomaticas del HBsAg con positividad para el HBeAg.
Estos se corresponden con los casos 11 y 19.
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Evolucidn grupo I.

De los diez nifios del grupo I dos se
infectaron (20%) y ocho no (80%).

Los 1infectados fueron varones, y eran hijos
de portadoras del HBsAg con antiHBe (casos 1 y 2). En
ambos nifios la evidencia de infeccidn se establecid por
el desarrollo de antiHBs de forma duradera, sin que se
objetivase positividad del HBsAg. En el caso 1 los
antiHBs se detectaron a un nivel mayor de 150 mUI/ml a
- partir de los 9 meses y asi se mantuvieron junto al
antiHBe hasta el Ultimo control practicado con 4} afios
de edad. En el caso 2 los antiHBs no superaron el valor
de 40 mUI/ml iniciados a los 2} afios, permaneciendo asi
hasta los U4 afilos. En este caso el antiHBc fué negativo

a partir de los 18 meses. Tabla 12.

De los ochos no infectados del grupo 1
(cuatro de cada sexo) seis eran hijos de portadoras
antidBe (casos 3, 4, 5, 6, 9 y 10), uno de portadora
tanto HBeAg como antiHBe negativa (caso 8) y el otro de
madre afecta de hepatitis crdnica con antiHBe (caso 7).
La evolucién de estos nifios se muestra en la Tabla 13.
En la misma se observa como ninguno de estos nifios
desarrolld antiHBs y como el HBsAg siempre resultd

s . > - ’
negativo en todas las ocasiones en que se investigo.

Evolucidn grupo II.

De los 24 nifios del grupo II nueve se
infectaron (37.5%) y 15 no (62.5%).

De los infectados cinco eran varones y cuatro
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hembras. Cuatro eran hijos de portadoras del HBsAg con
HBeAg positivo (casos 11, 14, 18 y 19), cuatro de
portadoras antiHBe (casos 12, 13, 16 y 17) y el otro de
madre afecta de hepatitis aguda detectada a 1las 30
semanas de la gestacidn con antiHBe (caso 15).

En estos nifios la evidencia de infeccidn se
establecid por la positividad del HBsAg en una o varias
ocasiones y/o por el desarrollo de antiHBs de forma
duradera.

Se detectaron seis infecciones HBsAg
positivas de las cuales tres aparecieron en sangre del
cordén (casos 14, 18 y 19), una a los 3 meses de edad
(caso 17), una a los 6 meses (caso 14) y una a los 9
meses (caso 16). La antigenemia durd menos de 6 meses
en cuatro casos (14, 16, 17 y 18) y se siguid del
desarrollo de antiHBs permanentes. Los otros dos casos
no consiguieron la eliminacién del HBsAg ni del HBeAg
convirtiéndose en portadores del virus (caso 11 y 19).

En los otros tres casos infectados se observo
el desarrollo permanente de antiHBs sin HBsAg
demostrable en las muestras anteriores (12, 13 y 15).

La aparicidén de los antiHBs duraderos en los
casos de infecciones transitorias se inicié en un caso
a los 9 meses (caso 17), en tres a los 12 meses (casos
12, 13 y 18), en dos a los 15 meses (casos 14 y 16) y
en uno a los 23 afios (caso 15). En los siete nifios 1la
positividad de los antiHBs permanecidé hasta el momento
de concluir el estudio y se acompafid de la positividad
del antiHBe IgG en cinco de ellos, mientras que en dos
este anticuerpo desaparecidé a partir de los 18 meses de
edad (casos 15 y 16).

Encontramos en tres casos positividad del
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antiHBec IgM, en uno aparecié a los 3 meses (caso 17) y
en dos a los 9 meses (casos 16 y 18).

En tres nifilos (dos varones y una hembra)
encontramos positivo el HBeAg entre los 3 y 6 meses de
edad (casos 11, 14 y 19), siendo sus madres HBeAg
positivas. S6lo en la hembra se negativizd con
posterioridad (caso 14), mientras que en los varones
no, siendo éstos los que se convirtieron en portadores
persistentes del virus B.

En los seis nifios con infecciones HBsAg
positiva se investigd el antiVDH y en todos resultd

negativo.

En la Tabla 14 se muestra la evolucidn de los

nueve nifios del grupo II que resultaron infectados.

De los 15 nifios no infectados del grupo 11
(ocho hembras y siete varones) 14 eran hijos de
portadoras antiHBe (casos 20-33) y uno de madre afecta
de hepatitis aguda detectada a las diez semanas de la
gestacidén (caso 34). La evolucidén de estos nifios se
muestra en la Tabla 15. En ella se observa:

a) Que ninguno desarrollé antiHBs.

b) Que en 11 el HBsAg siempre resultd
negativo, incluidos los casos 20 y
21, en los que el antiHBec se detectd

hasta los 15 meses.

c) Que en los cuatro con HBsAg en sangre
del corddén, posteriormente resultd
negativo siempre y el antiHBec IgG se
negativizd a partir de los 9 meses.
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Evolucidn grupo III,

En el momento de terminar el estudio los 43
nifios del grupo III tenian entre 6 y 29 meses de edad,
concretamente, 10 nifios tenian 24 a 29 meses, 12 de 18 a
21, cinco 12 meses, cinco 9 meses y 11 6 meses de edad.
Estos Gltimos 11 nifios acababan de recibir la tercera
dosis de la vacuna antihepatitis B al concluir el
estudio.

Encontramos positividad del HBsAg en sangre
del corddn en cinco nifios de este grupo III, todos
ellos hijos de madres portadoras asintomaticas del VBH
con positividad para el antiHBe, los cuales fueron
seguidos entre 18 a 24 meses después de nacer. En los
cinco casos posteriormente el HBsAg siempre resulto
negativo, la duracién del antiHBe IgG no superd los 9
meses de edad y desarrollaron niveles de antiHBs

superiores a 100 mU/ml todos ellos.

La respuesta antiHBs tras haber administrado
las tres dosis de vacuna la estudiamos en 32 nifios con 9
0o mas meses de edad, pues como se ha dicho los
restantes 11 nifios de este grupo III tenfan 6 meses al
terminar el estudio y acababan de recibir la tercera
dosis.

En la Tabla 16 se muestran los niveles de
antiHBs obtenidos entre los 3 a 23 meses después de 1la
administracién de la tercera dosis de vacuna. En 1la
misma se observa como 25 de los 32 niflos (78%)
presentaron niveles superiores a 100 mU/ml, cuatro nifios
(13%) niveles entre 10 y 100 mU/ml y tres nifios (9%)
niveles inferiores a 10 mU/ml, por lo que en total 29
nifios de los 32 (91%) presentaron niveles de antiHlBs
protectores frente a la infeccidn por el VBH, que
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recordemos son aquellos iguales o superiores a 10 mU/ml.

En dos de los tres nifios con niveles de
antiHBs inferior a 10 mU/ml éstos nunca superaron dicho
valor, mientras que el otro nifio llegd a alcanzar al
afio de edad un nivel de 25 mU/ml, descendiendo de 10 a
partir de los 18 meses de edad. Los tres eran hijos de
madres portadoﬁas asintomaticas del VBH con positividad
para el antiHBe, siendo dos hembras y un vardn (casos
35, 36 y 45). En los tres el HBsAg resultd repetidamente
negativo en todos los controles y la positividad en los
mismos el antiHBe IgG no superd los 9 meses de edad, lo
que significa, que si bien en ellos no detectamos
niveles protectores de antiHBs tampoco mostraron
durante el tiempo de su seguimiento (18 a 29 meses)
evidencia de infeccidn por el virus.

En la Tabla 17 se -estudia la respuesta
antiHBs obtenida a los cinco meses de haber
administrado 1la segunda dosis de la vacuna. Esta
respuesta la logramos estudiar en 29 nifdos (67%) y se
hizo al 'cumplir éstos los 6 meses de edad,
inmediatamente antes de administrar la tercera y Gltima
dosis de vacuna antihepatitis B. En dicha Tabla se
observa como de los 29 nifios, cuatro (14%) presentaron
niveles inferiores a 10 mU/ml, 16 niflos (55%) niveles
entre 10 y 100 mU/ml y nueve (31%) niveles superiores a
100.

El antiHBe IgM al nacer s6lo lo pudimos
determinar en 13 de los 77 recién nacidos (17%). Estos
pertenecian al grupo III y en todos resulto negativo.
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Duracidn antiHBec IgG en no infectados.

La duracidon de la positividad del antiHBe IgG
en 50 de los 66 nifios no infectados por el VBH fué de
8,92 + 0,75 meses, con un intervalo de confianza al
95%. Incluimos para realizar este cdlculo a 1los 23
nifios no infectados de los grupos I y II y a 27 del
grupo III. En los 16 nifios restantes del grupo III el
antiHBc IgG permanecia positivo al terminar el estudio
(cinco nifios tenian 9 meses de edad y 11 seis meses),
por lo que desconocemos su duracidén posterior (casos 62
al 77).

En la Tabla 18 se muestra la duracién de la
positividad del antiHBe IgG después de nacer en estos
50 nifios. En dos durd un mes, en dos tres meses, en dos
seis meses, en 37 nueve meses, en cuatro 12 meses y en
tres 15 meses.

Los cuatro casos en los que el antiHBe IgG
durd entre uno y tres meses corresponden a los dos nifios
de madres con hepatitis crdnica (casos 7 y 58), al hijo
de madre con hepatitis aguda del II trimestre (caso 56)
y a un hijo de portadora asintomatica del virus tanto
HBeAg como antiHBe negativa (caso 8). Los tres casos en
que este marcador durd hasta los 15 meses de edad
(casos 20, 21 y U47) ocurrieron en hijos de portadoras
del VBH con positividad para el antiHBe.

Estado de salud de los nifios.

En este apartado estudiamos la evolucidn
clinica y del enzimograma hepatico de los 77 nifios
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controlados.

Todos los nifios, incluidos 1los 11 casos de
infecciones por el VBH, presentaron un desarrollo de su
peso y talla dentro de los percentiles de la normalidad

para su edad y sexo.

De las nueve infecciones transitorias por el
VBH observamos dos casos de hepatitis aguda, ambas
anictéricas, detectadas en el control analitico de los
9 meses de edad (casos 16 y 18). Las dos evolucionaron
favorablemente con normalizacidén de la GOT y GPT en dos
meses y sin haberse observado alteracidn del
proteinograma ni del tiempo de protombina. Los otros
siete casos de infeccidn transitoria por el virus
presentaron cifras de transaminasas dentro de los
limites de la normalidad.

En los dos nifios que se hicieron portadores
persistentes del VBH (casos 11 y 19) observamos a
partir de los 6 meses un aumento en las cifras de GOT y
GPT no superior al doble de la normalidad, que
persistid as{ hasta el momento de concluir el estudio.
En los dos nifios las elevaciones de las transaminasas

coincidieron con la antigenemia HBsAg y HBeAg.

En los nifios no infectados por el virus
observamos cifras de transaminasas dentro de los limites

de la normalidad.

No se apreciaron efectos indeseables 1locales
ni generales importantes atribuibles a las inyecciones
de HBIg y vacuna antihepatitis B. En dos ocasiones las
madres observaron una pequefia tumefaccion en el lugar
de la inyeccidén de la vacuna pero se resolvio
espontaneamente en 24 horas.
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Todos 1los nifios vacunados contra el VBH
recibieron sus correspondientes dosis de las vacunas de
la Difteria, Tetanos, Tos Ferina y Polio a su edad
reglamentaria, es decir, a los 3, 5 y T meses de edad,
sin que se observara ningin efecto indeseable
atribuible a la profilaxis antihepatitis B (vacuna y/o
HBIg).

Importancia del HBeAg y del antiHBe materno.

De los 77 nifios, cinco eran hijos de madres
HBeAg positivas, 64 de madres antiHBe positivas y ocho
de madres tanto HBeAg como antiHBe negativas.

De los 11 nifios infectados por el VBH, cuatro
eran hijos de madres HBeAg positivas y siete de madres
antiHBe positivas. En estos Gltimos la infeccidén fué de
caracter transitorio, mientras que en dos de los hijos
de madres HBeAg positivas la infeccidn por el virus se
hizo persistente.

Asf, de los cinco hijos de madres HBeAg
positivas sélo uno no se infectd y pertenecia al grupo
III (caso 44), mientras que de los 64 hijos de madres
antiHBe positivas 57 no se infectaron, perteneciendo 21
a los grupos I y II y 36 al grupo III,.

La incidencia de infeccidn global (incluido
los tres grupos) fué del 80% para los hijos de madres
HBeAg positivas y del 11% para los hijos de madres
antiHBe positivas. Mientras que la 1incidencia de
infeccidén en los nifios del grupo I y II (es decir,
excluidos los del grupo III) fué del 100% (cuatro de
cuatro) para los hijos de madres HBeAg positivas y del
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24% (siete de 29) para los hijos de madres antiHBe
positivas, alcanzando ésta diferente tasa de infeccidn
una significacidén estadistica (p = 0.003). La
incidencia no resultd significativa en los hijos de
madres HBeAg positivas, pero si en los hijos de madres
antiHBe positivas (p = 0.004).

Ninguno de 1los ocho hijos de madres tanto
HBeAg como antiHlBe negativas resultd infectado,
perteneciendo uno al‘grupo I (caso 8) y los otros siete
al grupo III (casos 43, 56, 57, 58, 59 61 y 62).

En la Tabla 19 se muestra la evolucidn de los
nifios segin el resultado del HBeAg y del antiHBe en sus
madres que acabamos de comentar.

La duracién de la positividad del antiHBe la
pudimos estudiar en 18 nifios no infectados hijos de
madres antiHBe positivas (cuatro del grupo II y 14 del
grupo III). Observamos como en diez (56%) durd hasta
los 3 meses de edad, en cuatro (22%) hasta los 6 y en
los otros cuatro (22%) hasta los 9, por lo que la
duracidén media fué de 5 meses.

En dos hijos de madres antiHBe positiva este
anticuerpo resultd negativo en los primeros 3 meses de
edad. Uno de ellos resultd infectado (caso 17) y el
otro no (caso 54).

En tres hijos de madres tanto HBeAg como
antiHBe negativas éste Ultimo marcador también resultd
negativo, perteneciendo al grupo III (casos 58, 59 y
61).
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Evolucion de los hijos de gestantes con

hepatitis aguda.

_ Como ya se ha dicho con anterioridad, cinco
madres presentaron hepatitis aguda por el virus B
durante la gestacidn: una en el primer trimestre, otra

en el segundo y tres en el tercero.

Los hijos de madres con hepatitis aguda
durante el primer y segundo trimestre de la gestaciodn
(casos 34 y 56) no sufrieron la infeccidn por el virus.
Sus madres presentaron negatividad del HBsAg antes de
iniciarse el séptimo mes de embarazo.

Los tres casos de hepatitis aguda del tercer
trimestre se detectaron entre las 30 y 34 semanas,
naciendo los tres nifios a término, con un peso adecuado
dos de ellos (casos 59 y 60) y un bajo peso de 2,450
gramos el otro (caso 15). Junto al HBsAg y el antiHlBe
IgG e IgM, dos madres resultaron positivas para el
antiHBe (casos 15 y 60), y la otra resultd ser tanto
HBeAg como antiHBe negativa (caso 59).

El caso numero 15, hija de padres adictos a
drogas por via parenteral, resultd infectada por el VBH
aunque no conocemos el momento exacto  de la
transmisién, dado que el HBsAg siempre fué negativo y
la aparicidén de los antiHBs no se produjo hasta los 30

meses de edad.

Los casos 59 y 60 (pertenecientes por tanto
al grupo 11T de nifios) desarrollaron niveles
protectores de antiHBs superiores a 100 mU/ml a los 9
meses de edad, no superando la positividad del antiHBe
IgG los 9 meses, ni apareciendo nunca positividad del
HBsAg.
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HBsAg en sangre del cordodn.

En 26 muestras (34%4) de sangre del corddn
umbilical y en 40 (52%) de sangre obtenida del taldn
antes de administrar HBIg nos fué posible determinar el
HBsAg.

Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla 20. Se observa en ella como 12 muestras de sangre
del cordén wumbilical resultaron positivas (46%),
mientras que las 40 de sangre del talon resultaron
negativas. En cuatro de las doce muestras positivas en
cordén umbilical se estudid el HBsAg en sangre del
taldn y resultd negativo, no pudiéndose realizar el

estudio simultdneo en las ocho restantes.

Siete de los casos de positividad del HBsAg
en éangre del corddn pertenecian al grupo II (casos 14,
18, 19, 22, 23, 24 y 25) y cinco al grupo III (casos
38, 39; 42, 49 y 55). De los 12 casos, nueve eran hijos
de madres antiHBe positivas y tres de madres HBeAg
positivas (casos 14, 18 y 19).

En tres de estos 12 casos (25%) se pudo
confirmar con posterioridad la infeccidén por el virus.
Uno de ellos se hizo portador persistente (caso 19) y
en los otros dos la infeccidn fué transitoria (casos 14
y 18).

En los otros nueve casos (75%) no existid
evidencia posterior de infeccidn pasada o presente por
el VBH, no superando la duracidn del antiHBe IgG los 9
meses de edad en ninguno de ellos, apareciendo sdlo
antiHBs duraderos en los cinco nifios vacunados (grupo
III) y no en los cuatro nifios del grupo II.
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La incidencia de infeccidén en los nifios del
grupo I1I con HBsAg en sangre del corddén aunque resultd
ser del U43% (tres infectados de siete) no alcanzd
significacidén estadistica.

HBsAg en leche materna.

Pudimos estudiar en 49 muestras de leche
materna (64%) el HBsAg, resultando positivas para dicho
marcador 22 de las mismas (45%) y negativas 27 (55%).
Tabla 21.

De las 22 muestras HBsAg positivas 19 lo eran
de madres antiHBe positivas y tres de HBeAg positivas
(casos 11, 14 y 18) y de 1las 27 muestras HBsAg
negativas, 21 eran de madres antillBe positivas, dos de
HBeAg positivas (casos 19 y U44) y cuatro de madres
tanto HBeAg como antiHBe negativas (casos 57, 58, 59 y
61). No encontramos significacidén estadistica en

ninguno de éstos resultados. Tabla 22.

De 1los 77  niflos controlados, 67 (87%)
recibieron lactancia al pecho de sus madres:

a) 22 nifios (29%) tomaron leche HBsAg
positiva.

b) 27 (35%) tomaron leche HBsAg
negativa.

c) 18 (23%) tomaron leche de sus madres

pero ésta no fue estudiada.
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d) 10 nifios (13%) no tomaron ni tampoco
fue estudiada la leche de sus madres.

Como se muestra en la Tabla 23 la incidencia
de infeccidon fué del 18% (4  nifios) en los que
ingirieron leche HBsAg positiva, del 7% (2 nifios) en
los que tomaron leche materna HBsAg negativa, del 28%
(5 nifios) en los que tomaron leche materna pero ésta no
fué estudiada y negativa en los 10 nifios que no tomaron
ni tampoco fué estudiada la leche de sus madres.

Para realizar el cdlculo estadistico de 1la
incidencia de infeccidn en los nifios segun el resultado
del HBsAg en la leche ingerida, excluimos a 1los 18
nifios que aunque tomaron leche de sus madres ésta no
fué estudiada y agrupamos a los que ingirieron 1leche
materna HBsAg negativa (27 nifios) con los que no
tomaron ésta (10 nifios), es decir, con los que tomaron
leche artificial que se supone es HBsAg negativa.
Resultando asi, que 37 nifios tomaron leche HBsAg
negativa sea materna o artificial. En estos 37 nifios
observamos dos casos de infeccidon por el VBH por lo que
la tasa de infeccidén fué del 5.4%. Tabla 24,

La incidencia de infeccidon en cuatro de los
22 nifilos (18%) alimentados con leche materna HHBsAg
positiva no fué estadisticamente significativa con
respecto a la de los dos nifios de 37 (5.4%) que tomaron
leche HBsAg negativa fuese ésta materna o artificial.

Excluyendo a los nifilos vacunados (grupo III1),
la incidencia de infeccidn fué del 36% (4 nifios de 11)
en los alimentados con leche materna HBsAg positiva y
del 20% (2 nifios de 10) en los que tomaron leche HBsAg
negativa, no alcanzando tampoco ésta diferente tasa de
infeccidn una significacidn estadistica.
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RESULTADOS FAMILIARES.

Otro apartado de nuestro estudio sobre la TV del
VBH consistié en estudiar seroldgicamente a 1los
maridos, hijos anteriores y madres de las gestantes
HBsAg positivas, es decir, a los padres, hermanos

mayores y abuelas maternas de los nifios.

Como ya dijimos, la evidencia de infeccidén en
estos familiares se estudié mediante la determinacidn
de HBsAg, antiHBc y antiHBs. A los positivos para el
antiHBc se les determino el antiHBe y a los positivos
para el HBsAg ademas se les estudio el HBeAg y el
antiVDH.

De las T2 gestantes HBsAg positivas, pudimos
estudiar en 64 (89%) al menos un marido, hijo anterior
o madre. Encontramos a 48 gestantes (75%) en la que al
menos uno de estos familiares tenia positivoe algin
marcador del virus. De las 48, 33 tenian un sdlo
familiar positivo (69%), 12 (25%) dos familiares
positivos y tres (6%) al marido, madre y otro hijo
simultaneamente positivos.

De los 33 casos con un so0lo familiar positivo, 24
correspondian a las madres de las gestantes, siete a
Sus maridos y dos a hijos anteriores, y de los 12 casos
con dos familiares positivos, diez correspondian al
marido y a la madre de las gestantes, uno a la madre y
un hijo anterior, y uno al marido y un hijo anterior.
Tabla 25.

De los 211 familiares posibles de las 72 gestantes
HBsAg positivas (72 maridos, 72 madres y 67 hijos
anteriores) pudimos estudiar a 141 (67%), concretamente
a 59 de sus maridos (82%), a 43 de sus madres (60%) y a
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39 de sus hijos nacidos con anterioridad (58%), con
unas edades medias de 33, 57 y 6 afios de edad
respectivamente. nesultaron positivos 66 de ellos (47%)
distribuidos en 21 maridos (30%;, 38 madres (88%) vy
siete hijos anteriores (18%). Tabla 26.

A 39 gestantes le pudimos estudiar conjuntamente a
Su maride¢ y a su madre, resultando 14 maridos (36%) y
34 madres (87%) positivos para algin marcador del VBH,
distribuidos de la siguiente manera:

. En 3 gestantes (33%) . sus
i 98 como sus o resultaron

SV
. En +%) s80lo sus madres resulta-

ron positivas.

. En una (3%) sdlo el marido resultéd
positivo.
. En cuatro (10%) tanto el marido como

la madre fueron negativos. Tabla 27.

Tras aplicar el test binomial para el contraste de
proporciones entre los 21 casos de gestantes con madres
positivas y maridos negativos y el Unico caso de marido
positivo con madre negativa resulta una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.0001). Figura 8.

En 20 gestantzs s6lo pudimos estudiar a sus
maridos present2iado algin marcador positivo siete de
ellos (35%) y en los cuatro casos en los que sdlo
pudimos estudiar a las madres de las gestantes las
cuatro mostraron positividad para algunos de dichos

marcadores.,



FIGURA 8.

P<0,0001

€Lt
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En la Tabla 28 se muestra la relacidn de
marcadores encontrados en los 21 maridos, en las 38
madres y en los siete hijos anteriores de las
gestantes. En los maridos encontramos positividad en un
caso para el HBsAg, en 20 para el antiHBc IgG, en cinco
para el antiHBe y en 19 para el antiHBs. En las madres
encontramos positividad en un caso para el HBsAg, en
los 38 para el antiHBec IgG, en 18 para el antiHBe y en
27 para el antiHBs. En los hijos encontramos
positividad simultdnea en un caso para el HBsAg y el
HBeAg (se trataba de un vardn), en cinco para el
antiHBe IgG y en cuatro para el antiHBs. El1 antiVDH
resultd negativo en los tres casos de positividad del
HBsAg.
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TABLA 5. RESULTADOS MARCADORES
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ESTUDIADOS EN LAS GESTANTES

HBsAg POSITIVAS.

RESULTADQS OBTENIDOS CASOS %
HBsAg positivo 72 100
antiHBe 1gG positivo 72 100
antiHBe IgM positivo2 5 7
HBeAg positivo 5 7
antiHBe positivo 59 82
HBeAg-antiHBe negativos 8 1"
antiVDH negativo 62 100
anti VIH negativo 58 100

2 = En los cinco casos de hepatitis aguda.



TABLA 6.

DISTRIBUCION DE LOS 77 NINOS CONTROLADOS.

GRUPO PROFILAXIS CASOS VARONES HEMBRAS NACIMIENTO SEGUIMIENTO
(n=77) (n=39) (n=38) ANO CASOS
I - 10 6 ) 1983 Y 4-43 afos
1984 6
II HBIg (3 dosis) 24 12 12 1984 Yy 23-3% afos
1985 20
IIIL HBIg y VACUNA 43 21 22 1986 22 6~29 meses

1987 21

Ll




TABLA T.

CARACTERISTICAS DE LAS MADRES DE LOS NINOS.

NUMERO DE NINOS CARACTERISTICA DE LAS MADRES GRUPO I GRUPO 11 GRUPO III
(n=77) (n=10) (n=24) (n=43)

n ) 3 n n n
60 738 PA con antiHBe (+) 8 18 34

5 6.5 PA con HBeAg (+) - 4 1

5 6.5 PA con HBeAg y antiHBe (-) 1 - 4

3 3.8 HA del I1I trimestre - 1 2

1 1.3 HA del 11 trimestre - - 1

1 1.3 HA del I trimestre - 1 -

2 2.6 Hepatitis cronica 1 - 1

Significados: PA: Portadora asintomatica. HA: Hepatitis aguda.

8Ll
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TABLA 8. INDENTIFICACION DE LOS 10 NINOS DEL GRUPO I.

CASO CARACTERISTICAS MATERNAS SEXO
1 P.A. antiHBE + v
2 n n v
3 n " H
I n u H
5 " " H
6 n " H
7 HC antiHBe + v
8 P.A. HBeAg y antiHBe - v
9 P.A. antiHBe + ADVP v

10 P.A. antiHBe + v

Significados:

V = varon. H

asintomatica,
HC = Hepatitis crodnica

hembra, P,A = Portadora

ADVP = Adicta a droga por via parenteral.




TABLA 9.
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INDETIFICACION DE LOS 24 NINOS DEL GRUPO II

CASO

CARATERISTICAS MATERNAS

SEXO0

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

P.A. HBeAg +
P.A. antiHBe +
1 1]
P.A, HBeAg +
HA. 32 trimestre antiHBe + ADVP
P.A. antiHBe +
" n
P.A. HBeAg +
P.A. HBeAg +
P.A. antiHBe +

HA. 12 trimestre antiHBe + ADVP

IO < < & D I < <€ I < < < DT < < 00 < < <

Significados:

V = varon. H = hembra. P.A.:z
asintomatica.
HA = Hepatitis aguda.

Portadora

ADVP = Adicta a droga por via parenteral
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TABLA 10. IDENTIFICACION DE LOS 43 NINOS DEL GRUPO III

CASO CARACTERISTICAS MATERNAS SEXO0

35 P.A. antiHBe +

3 6 1 "

37 " 1"

38 " "

39 n 1

)40 1" n

u 1 1] 1"

‘,‘2 1" 1}

43 HBeAg y antiHBe -
by HBeAg +

5 antitBe +

i 6 " "

47 1" 1

n 8 " "

ug " "

50 1 "

5 1 1 11

52 1" 1]

5 3 1] n

5],', " 1

55 1" 1

56 HA.22 trim. HBeAg y antiHBe -
57 PA. HBeAg y antiHBe =~
58 HC. HBeAg y antiHBe -
59 HA.32 trim. HBeAg y antiHBe ~ ADVP
60 HA.32 trim. antiHBe +
61 PA HBeAg y antiHBe -

6 2 " "

63 P.A. antiHBe +
6 u n "
65 1" n
6 6 ] 1"
67 " ]
68 1" 1"
69 n 1"
7 o 1 1]
7 1 1 n
72 1" "
7 3 1t "
7 u 1] n
7 5 H 1"
7 6 n 1"
7 7 " "

Uy o
g o o
- . -

IS << ITI << IIOI<SIII<<<<IONDNERNINIII<ITIIIONI<<<I

Significados: V = vardn. H = hembra.
P.A= Portadora asintodmatica.
HA = Hepatitis aguda.
HC = Hepatitis crdnica.
ADVP = Adicta a droga por via parenteral.
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TABLA 11. NINOS INFECTADOS Y NO INFECTADOS.
GRUPO 77 CASOS 11 INFECTADOS 66 NO INFECTADOS
n n % n %
1 10 2 20 8 80
I 2k 9 37.5 15 62.5
III 43 0 - 43 100

Valores de p: 0.0001 entre grupos I, II y III.

N.S. entre grupos I y II.
< 0.0001 entre grupos I y II frente al III.



TABLA 12, EVOLUCION DE LOS 2 NINOS INFECTADOS DEL GRUPO I,

CASO CARACTERISTICAS SEXO SEGUIMIENTO CLINICA GOT/GPT HBsAg antiHBc antiHBs
N2 DE LA MADRE (IgG) (mU/ml)
1 P.A. antiHlBe + v 3-6 m - - - . -

9 m-4ia - - - " 5150

3-15 m 1 - - - + -

2 P.A. antiHBe + v 18 m-2 a - - - - -
2} -4 a - - - - 40

Significados: V = vardn. m = meses de edad. a = afios de edad.

= normal o negativo. + = positivo.
P.A. = portadora asintomatica del VBH.

€el




TABLA 13. EVOLUCION DE LOS 8 NINOS NO INFECTADOS DEL GRUPO I.

CASOS CARACTERISTICAS SEXO SEGUIMIENTO CLINICA GOT/GPT HBsAg antiHBec antiHBs
N2 DE LA MADRE (1gG)
3,4 P.A. antiHBe + H 3-9 m - - - + -
5,6 12 m=-43% a - - - - -
T HC. antiHBe + v 3m - - - + -
6 m-4 a - - - - -
8 P.A. HBeAg/ v 3 m - - - + -
anti HBe - 6 m-4 a - - - - -
9,10 P.A. antiHhBe + v 3-12 m - - - . -
15 m-4 a - - - - -

Significados: H: Hembra. V = varén. m = meses de edad. a = aflos de edad.
- = normal o negativo. + = positivo.
P.A. = portadora asintomdtica del VBH. HC = hepatitis crénica.

vel




TABLA 14,

EVOLUCION DE LOS 9 NINOS INFECIADOS DEL GRUPO II.

CASO
Ne

CARACTERISTICAS
DE LA MADRE

SEXO0

SEGUIMIENTO

CLINICA

GOT/GPT
(u/L)

HBsAg

HBeAg

antilHBe
(IgG)

antiHBs
(nU/ml)

11

P.A., HBeAg +

65/57

12

P.A., antiHBe +

SC
3-9m
12 m-3% a

13

P.A. antiHBe +

ST
3-9 m
12 m-3 a

14

P.A. HBeAg +

SC
ST (ne)
6 m

9-12 m
15 m-3 a

ne

+ + + +

15

HA.32 trimes-

tre antitiBe «+

SC

3-15 m
18 m-2 a
23-3 a

1144+

Gel



TABLA 14, (CONTINUACION).

16 P.A. antiHBe + H SC - -

9-12 m - 856/920
- 50
> 100

[ D |
1

1+ + 4 +
(=]

18 m-23% a - -

17 P.A. antiHBe + H

[{+}

i
1
+
I

+ + + +

> 100

18 P.A. HBeAg + v SC - - ne

I+ 1 1 +
(<]

+ o+ 4+ 4+ 4
i

9 m - 980/1200

12 m-2} a - > 100

19 P.A. HBeAg + v sc - - " ne .
ST (ne) :
3m - -
6 m-2% a - 68756 + + +

Significados: H = Hembra. V = varén. m = meses de edad. a = afios de edad. SC = Sangre del cordén. ST = Sangre
del talon. 2 = fraccion IgG e IgM positivas. -~ = normal o negativo. + = positivo. me = no estu-
diado. P.A. = portadora asintomatica del VBH. HA = hepatitis aguda.

921



TABLA 15.

EVOLUCION DE LOS 15 NINOS NO INFECTADOS DEL GRUPO II.

CASOS CARACTERISTICAS SEGUIMIENTO CLINICA GOT/GPT antiHBe antiHBs
Ne DE LA MADRE (1gG)
20,21 P.A. antiHBe + 3-15 m - - + -
18 m-33 a - - - -
22,23 P.A. antiHBe + SC - - +
24,25 ST (ne)
3-9 m - - + -
12 m-3 a - - - -
26,27 P.A. antiHBe + 3-9 m - - + -
12 m-23% a - - - -
28,29 P.A.antiHBe + ST - - +
30931 3-9m - - + -
32,33 12 m=-2% a - - - -
34 HA. 12 trimes- ST - - -
tre antiHBe + 3-9m - - + -
12 m-23 a - - - -
Significados: m = meses de edad. a = afios de edad. SC = sangre del corddn. ST sangre del taldn-

- = normal o negativo. + =

positivo. ne

P.A. = portadora asintomatica del VBH. HA

no estudiado.

= hepatitis aguda.

Lel



TABLA 16. ESTADO DEL TITULO DE antiHBs TRAS

LAS 32 DOSIS DE VACUNA EN 32 NINOS.

NUMERQ DE SEGUIMIENTO NIVELES OBTENIDOS DE antiHBs (mU/ml)
CASOS (MESES) < DE 10 10-100 > DE 100
(n=32) (n=3) (n=4) (n=25)

10 24-29 2 3 5

12 18-21 1 1 10

10 9-12 - - 10

8¢l



TABLA 17.

ESTADO DEL TITULO DE antiHBs TRAS LA 22 DOSIS DE VACUNA EN 29 NINOS.

NUMERO DE EDAD DE LOS NIVELES OBTENIDOS DE antiHBs (mU/ml)
CASOS NINOS (meses) < DE 10 10-100 > DE 100
29 o Y 16 9

6cl



TABLA 18. DURACION DEL antiHBc IgG EN 50 NINOS NO INFECTADOS

CASOS (n = 50)| DURACION 8 GRUPO I 15 GRUPO II 27 GRUPO III
n % (meses) n n n
2 4 1 - - 2
2 4 3 2 - -
2 4 6 - - 2
37 T4 9 L 13 20
L 8 12 2 - 2
3 6 15 - 2 1

Duracion: 8,92 * 0,75 meses, con 95% de intervalo de confianza.

0¢l



TABLA 19.

EVOLUCION DE LOS NINOS SEGUN HBeAg y antiHBe DE SUS MADRES.

CARACTERISTICA NINOS 11 INFECTADOS 66 NINOS NO INFECTADOS

DE LA MADRE (n=77) n 23 GRUPO I-II{43 GRUPO III p
HBeAg positiva 5 Y - 1 N.S.
antiHBe positiva o4 7 22 35 0.004
HBeAg/antiHBe 8 - 1 7 -
negativa

El valor de p, excluidos los nifios del grupo I1I, fué de 0.003, entre los hijos de madres HBeAg
positivas y los de madres de antiHBe positivas.

Let
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TABLA 20. DETERMINACION DE HBsAg AL NACER.
MUESTRAS ESTUDIADAS POSITIVAS NEGATIVAS
n % n )
SANGRE DEL CORDON (n=26) 12 46 14 54
SANGRE DEL TALON (n=40) - - 49 100




TABLA 21. DETERMINACION DE HBsAg EN LECHE MATERNA.
MUESTRAS n %
ESTUDIADAS 49 o4
POSITIVAS 22 45
NEGATIVAS 27 55

133
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TABLA 22. CORRELACION MARCADORES SERICOS Y HBsAg EN
LECHE.

CARACTERISTICA LECHE HBsAg + LECHE HBsAg - P
DE LA MADRE (n = 22) (n = 27)
HBeAg positiva 3 2 N.S.
antilBe positiva 19 21 N.S.
HBeAg/antiHBe
negativa - 4 N.S.




TABLA 23. DISTRIBUCION DE LO 77 NINOS SEGUN HBsAg EN LECHE MATERNA.

NINOS LECHE MATERNA GRUPO PROFILACTICO INFECTADOS (n = 11)
(n=77) RESULTADOS INGERIDA 1 II III n y 3

22 POSITIVA SI - 11 11 4 18

27 NEGATIVA SI - 6 21 2 7

18 NO ESTUDIADA SI 8 5 5 5 28

10 NO ESTUDIADA NO 2 2 6 - -

Gel
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TABLA 24. DISTRIBUCION DE LOS 59 NINOS SEGUN HBsAg EN LECHE INGE-
RIDA.
NINOS LECHE INGERIDA GRUPO PROFILACTICO INFECTADOS (n=6)
(n=59) I II 111 n y 3
22 POSITIVA - 11 11 4 18
37 NEGATIVA 2 8 27 2 5.4
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TABLA 25. FAMILIARES DE 48 GESTANTES CON EVIDENCIA DE

INFECCION.
CASOS (n = 48) EVIDENCIA DE INFECCION EN
n %
24 50 SOLO LA MADRE
7 15 SOLO EL MARIDO
2 4 SOLO UN HIJO
10 21 MADRE Y MARIDO
1 2 MADRE E HIJO
1 2 MARIDO E HIJO
3 6 MARIDO, MADRE E HIJO
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TABLA 26. FAMILIARES ESTUDIADOS DE LAS 72 GESTANTES.

FAMILIARES POSIBLES

141 ESTUDIADOS

66 POSITIVOS

(n = 211) n ) 3 n %
72 MARIDOS 59 82 21 36
72 MADRES 43 60 38 88
67 HIJOS ANTERIORES 39 58 7 18
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TABLA 27. ESTUDIO CONJUNTO DEL MARIDO Y MADRE DE 39

GESTANTES.
CASOS (n = 39) 14 MARIDOS + 25 MARIDOS -
34 MADRES + 13 (33%) 21 (54%)

5 MADRES - 1 (3%) 4 (10%)
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TABLA 28. MARCADORES ENCONTRADOS EN FAMILIARES DE LAS

GESTANTES.

MARCADORES MARIDOS MADRES HIJOS

(n=21) (n=38) (n=7)
HBsAg 1 1 1
antilHBe IgG 20 38 5
HbsAg - - 1
antiHBe 5 18 -
antiHBs 19 27 4
antiVDH - - -




V. DISCUSION
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A pesar de que tan sélo al U46% de las embarazadas
que dieron a luz en el Hospital de Valme les fué
investigado el HBsAg sérico, obtuvimos una frecuencia
de positividad del 1.3% que es comparable a la cifra de
portadores crdnicos del VBH que se estima existen en la
poblacidn general de Espafia y que para autores como
Bruguera oscila entre el 1.4 y el 1.8% (145).

La prevalencia del HBsAg en gestantes no seleccio-
nadas de nuestro pais, como son las de nuestro estudio,
oscila entre las cifras del 1% obtenida en Palma de
Mallorca (189) y la del 2.5% encontrada en Valencia y
Barcelona (154,190). Entre estos limites se encuentra
la obtenida por nosotros en este estudio con gestantes,
que como ya se ha dicho, pertenecen al area sur de la
provincia de Sevilla. En Granada se ha comunicado una
frecuencia del 1.65% (191) y en Mdstoles (Madrid) del
1.8% (192).

El 94% de las gestantes HBsAg positivas de nuestro
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estudio no presentaron factores 1identificables de
riesgo para la infeccién por el VBH. El 90% de las
mismas desconocian antes de la gestacidn su condicidn
de portadoras crdnicas de dicho virus y se encontraban
asintomaticas. Estas observaciones, que coinciden con
otras muchas realizadas en Espafia, junto a las tasas de
prevalencia del HBsAg antes comentada, justifican
plenamente la investigacidn rutinaria de este marcador
en todas las gestantes. Esta investigacidn, que se viene
realizando en un ndmero progresivamente creciente en
los Ultimos afios, alcanza afortunadamente en el afio
1989 a la mayoria de las mujeres que cumplen los
controles prenatales de su embarazo.

Algunos autores, como Pascual y cols. (193) vy
Sanchez y cols. (194), consideran que el screening del
HBsAg debe resevarse a las gestantes que pertenecen a
unos de los grupos de riesgo para la infeccidén por el
VBH. Pero pensamos, que si nos limitdsemos en Espafia a
la identificacidn preparto de las gestantes
mencionadas, no conseguiriamos detectar a innumerables
portadoras que carecen de factores de riesgo, como se ha
observado en nuestro estudio, o que no lo reconocen,
como sucede frecuentemente en las adictas a drogas por

via parenteral.

Es practica establecida buscar el HBsAg en toda la
sangre que va a ser donada, razon por la cual es
sensato estudiar a todas las embaradas en busca de tal
antigeno. El perfodo perinatal inmediato es frecuente-
mente el Unico lapso para la intervencidn contra el
VBH; una vez que ocurre la infeccidén y se establece el
estado de portador, nada puede hacerse.

La bUsqueda del HBsAg en todas las gestantes ha
sido recomendada también en Francia (150) y en Italia
(78,195, 196). En estos paises, al igual que en Espaifia,
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existe un grado intermedio de endemia para la infecciédn
por el VBH, es decir, una prevalencia de HBsAg en la
poblacidén general superior al 1.4%.

También en los Estados Unidos se recomienda 1la
conveniencia de determinar el HBsAg en todos los
embarazos, a pesar de tener una prevalencia de
portadores cronicos inferior al 1.4% (197-201).

El hecho de que el 82% de las madres infectadas
por el VBH de nuestro estudio presentaran positividad
para el antiHBe, frente al 7% con positividad para el
HBeAg, concuerda con otras observaciones realizadas en
gestantes de Espafia (189-192) y de otros paises
europeos occidentales. Se confirma asi lo comunicado
por Aldershvile y cols. (45), que indican el predominio
en Europa de los portadores del VBH con positividad
para el antiHBe y negatividad para el HBeAg. Lo que no
sucede en el Sudeste Asiatico, en donde predominan los

portadores del HBeAg positivo.

Ya se comentd en la introduccidn, que la
frecuencia en la que se produce la transmisidén vertical
del VBH, oscila entre el 40% o mas del Sudeste Asiatico
(33) y el 10-15% de Europa Occidental y Norteamerica
(36-40). La elevada incidencia de infeccidén que sufren
los recién nacidos de paises del Sudeste Asidtico, como
Taiwan y Hong Kong, resulta del alto porcentaje de
madres portadoras crdénicas del HBsAg que existen, vy
sobre todo, del elevado nimero de éstas que son HBeAg
positivas (27,28,47,71).

En nuestro estudio, pudimos comprobar la infeccidn
por el VBH en 11 de los 77 nifios controlados, los que
nos da una tasa de infeccidon global del 14%. Esta
frecuencia de infeccidn resulta exactamente igual a la
que estiman Genesca y Esteban ocurre en los hijos de
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madres HBsAg positivas de Espafia (41).

Estda bien demostrado que el HBeAg materno actia
como factor de alta contagiosidad y que casi todos los
hijos de madres HBeAg positivas se infectan con el VBH
en el momento del nacimiento o en su entorno, por lo que
consecuentemente tienen un elevado riesgo de convertir-
se en portadores cronicos del virus (42,44). Stevens y
cols. en Taiwan (U44), observaron como hasta el 95% de
los hijos de madres HBeAg positivas se infectaron y de
los mismos el 83% pasaron a ser eventualmente

portadores crénicos del virus.

Por el contrario, el riesgo de infeccidn vertical
en los hijos de madres antiHBe positivas, aunque
posible, es considerablemente menor y se calcula
alrededor del 12% (42,44). Sinatra y cols. (55) vy
Prince y cols. (60), ~consideran que el efecto
beneficioso o protector del antiHBe que recibe el nifio
pasivamente de su madre es, en gran parte, la no
consecucidén del estado de portador crodnico en los que
sufren la infeccidon vertical, con los riesgos de
enfermedad hepatica subsiguiente que ello conlleva.

En nuestro estudio pudimos confirmar también estos
hechos. Asi, observamos como cuatro de los cinco hijos
de madres HBeAg positivas se infectaron (80%) y de los
mismos el 50% pasaron a ser portadores crdnicos del
VBH, mantiéndose as{ hasta el momento de concluir el

estudio.

Por el contrario, la frecuencia de infeccidn en
los hijos de madres antiHBe positivas fué del 11%
(siete nifios de 64), no convirtiéndose ninguno de ellos

en portador crénico del virus.

De lo dicho cabe deducirse por tanto, que la
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presencia del HBeAg en las madres representa para sus
hijos un elevado riesgo de resultar infectados por el
VBH al nacer y de convertirse en portadores crdnicos
del mismo, mientras que la presencia del antiHBe, si
bien no descarta la posibilidad de infeccidn del recién
nacido, la hace mucho menos frecuente. En caso de
presentarse ésta, clinica o subclinicamente, tras su
resolucion no parece seguirse el estado de portador
erdnico.

Exceptuando el estado de portador crdnico del VBH
y sus posibles consecuencias, las manifestaciones de la
infeccidén en los hijos de madres antiHBe positivas son
similares a la de los de madres con el HBeAg, y oscilan
entre un estado asintomdtico con antigenemia virica
transitoria y desarrollo de antiHBs y una hepatitis B
aguda ictérica fulminante.

En ninguno de los 11 nifios infectados en nuestro
estudio observamos la aparicién de formas graves de
hepatitis aguda. En nueve de ellos la infeccidén fué de
caracter transitorio (82%) y en dos persistentes (18%).

Ya se comentd en la introduccidén, como la gran
mayorfa de los nifios que sufren la transmisidn vertical
del VBH siguen un curso clinicamente asintomatico, al
menos inicialmente, lo que pudimos confirmar también
nosotros, ya que ninguno de los infectados del estudio
presentd manifestacidén clinica de enfermedad hepatica.
Habiéndose detectado analiticamente dos casos de
hepatitis aguda de forma casual sin que se objetivase
en las mismas la aparicion de ictericia (casos 16 y
18).

Se acepta casi con unanimidad, que la mayoria de
las transmisiones madre-hijo del VBH ocurren en el
periodo perinatal y muy pocas veces antes de éste
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65-71). De todas formas no debemos olvidar, que aunque
la transmision vertical explica muchas de 1las
infecciones que sufren los hijos de madres infectadas
por el virus, con frecuencia ésta ocurre de forma
horizontal con posterioridad al nacimiento (71,73,74),
lo que debemos sospechar cuando aparece la antigenemia
después de los 6 meses de edad.

En nuestro estudio la transmisidn vertical explica
al menos cinco de las 11 infecciones detectadas. En los
tres casos de positividad del HBsAg en sangre del
cordén umbilical (casos 14, 18 y 19) y en los dos casos
en los que el HBsAg aparecid dentro de los 6 primeros

meses de edad (casos 11y 17).

En un caso, en el que detectamos positividad del
HBsAg a los 9 meses de edad, y no antes, la infeccidn
casi con toda probabilidad se produjo por transmisidn

horizontal (caso 16).

En los restantes cinco nifios, la infeccidn pudo
producirse tanto de forma vertical como horizontal
(casos 1, 2, 12, 13 y 15). Resulta dificil establecer
en estos casos el momento en que se produjo la
transmisién del virus, dado que nunca se detectd
positividad del HBsAg y la evidencia de infeccidn se
establecid por el desarrollo permanente de antiHBs.

La frecuencia de positividad del HBsAg en sangre
del corddn umbilical obtenida en nuestro estudio fué del
46% (12 de 26), una frecuencia similar a la comunicada

por otros autores (71, 80-82).

Ya se comentd en la introduccidn, que el hallazgo
de HBsAg en sangre del corddén puede deberse a la
contaminacidon de la muestra con sangre materna, al
contagio del nifioc momento antes de nacer sin que exista
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replicacidén viral y a la infeccidn antenatal precoz de
éste con replicacidn activa al nacer.

En tres nifios, hijos de madres con el HBeAg, la
positividad del HBsAg en —corddén umbilical fué
claramente indicativa de transmisidn vertical, como ya
hemos comentado (casos 14, 18 y 19). Siguiendo a Wong y
cols. (71), descartamos en estos nifios la existencia de
replicacidén viral al nacer, al observar como tras la
administracién de HBIg al recién nacido, el HBsAg se
negativizé a los 3 meses de edad. Esta observacidn
apoya la idea de que la transmisidén vertical ocurrid

momento antes de nacer.

La administracidn precoz de HBIg resultd eficaz en
modificar la infeccidon en dos de estos nifios (casos 14
y 18), la cual se sabe alarga el periodo de incubacidn
y ofrece proteccidn al nifilo facilitando el desarrollo
de una inmunidad activa natural (157,160,161), mientras
que en el otro no impidid la aparicidon del estado de
portador crdnico (caso 19).

En los otros nueve nifios con el HBsAg en sangre
del cordon, todos hijos de madres antiHBe positivas, no
se confirmd con posterioridad 1la infeccidn por el
virus. Ello pudo deberse "tanto a que el HBsAg del
cordén resultase de la contaminacidén con sangre
materna, como a la accidn preventiva que tiene sobre la
infeccidén connatal el uso precoz de HBIg. Se sabe que
ésta puede neutralizar al virus circulante ante de que
se inicie la replicacion.

De todo lo dicho se desprende que no es necesario
diferir la inmunoprofilaxis hasta que los resultados de
los estudios seroldgicos primarios corroboren que no
hay HBsAg en la sangre del corddn wumbilical. La
profilaxis es eficaz para prevenir o modificar la
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infeccién y aminorar significativamente el nlmero de
portadores crdnicos, si se inicia lo mas precozmente
posible después de nacer, razdén por la cual cualquier
retraso es indeseable.

De todas formas si la sangre del corddn resultase
positiva esta indicada la profilaxis del nifio, si acaso
con mayor precocidad. Lo que se confirma en nuestro
estudio, al observar como en el 75% de los nifios con
HBsAg en sangre del corddn, el uso de HBIg al nacer pudo
resultar eficaz en prevenir el desarrollo de 1la
enfermedad.

Dienstag y cols. (178) consideran, que si existe
replicacidén viral al nacimiento la profilaxis con HBIg
y/o vacuna, si bien no resulta eficaz, tampoco es
perjudicial para el nifio.

En lo que respecta a las consecuencias que para el
feto sdpone la infeccidn cronica materna por el VBH,
comprobamos lo.indicado por autores como Snydman (79),
pues ninguna de las mujeres infectadas abortd durante
la gestacidn ni sufrid la muerte intradtero del hijo.

Dos nifios nacidos de madres portadoras asintomati-
cas del HBsAg, fallecieron en el periodo neonatal y
fueron excluidos del estudio. Uno estaba afecto de
Sindrome de Down con cardiopatia grave y el otro de
hernia diafragmidtica de Bochdalek. Pensamos que la
asociacidén de estas malformaciones resultd casual con

la infeccidén materna por el VBH.

La infececidén por el VBH que se adquiere en edades
tempranas de la vida se sigue frecuentemente del estado
de portador crdnico. Las formas crdnicas de 1la
hepatitis B en la infancia incluye, al igual que en los
adultos, la hepatitis cronica persistente, la hepatitis
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crénica activa con o sin cirrosis hepatica (21, 100-
103), e incluso al carcinoma hepatocelular (99).

En ninguno de los dos nifios de nuestro estudio que
se hicieron .portadores crdénicos del virus se observd la
aparicion de una de estas forma crdnica de enfermedad,
al menos durante el tiempo que durd su seguimiento, el
cual se continda realizando periddicamente en el
Servicio de Pediatria del Hospital.

En cuanto a 1la influencia del sexo sobre la
incidencia y evolucidén de 1la infeccidén por el VBH,
observamos en nuestro estudio, como de los 11 nifios
infectados siete eran varones (64%) y cuatro hembras
(36%). En cinco de los varones y en las cuatro hembras
la infeccidén fué transitoria y se siguid del desarrollo
de antiHBs duraderos, mientras que en los otros dos
varones la infeccidn fué persistente, presentando tanto
el HBsAg como el HBeAg positivos.

Aunque estas observaciones resultan escasas por su
numero, coinciden con otras realizadas en el sentido de
que los varones, tanto nifios como adultos, tienen un
mayor riesgo de infectarse por el VBH y de convertirse
en portadores cronicos del HBsAg y del HBeAg que las
hembras (104-106). '

Wheeley y cols. (107) han comunicado como las
niflas que se hacen portadoras del VBH al nacer
desarrollan antiHBe antes que 1los varones, 1lo que
sugiere que éstas tienen una mayor respuesta inmune qué
favorece la menor duracion del estado de portador
persistente.

En nuestro estudio ninguna de las dos hembras
nacidas de madres HBeAg positivas se convirtieron en
portadoras del VBH. En una de ellas la infeccidn fué
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transitoria (caso 14) y en la otra la inmunoprofilaxis
combinada logré prevenir 1la infeccidn vertical del
virus desarrollando antiHBs duraderos como respuesta a
la vacunacidn (caso U4).

Como ya dijimos, los nifios infectados pertenecian
a los grupos I y II y ninguno al grupo III, y que éste
ultimo grupo, en el que se utilizé inmunoprofilaxis
combinada, fué el que establecid las diferencias
estadisticamente significativas observadas en la
incidencia de infeccidn entre los tres grupos profilac-
ticos que se crearon.

El porcentaje de nifios infectados en el grupo I
fué paraddjicmente menor que en el grupo II (20% vs
37.5%). Es decir, contrariamente a lo que cabria
esperar, fué menor en los que no recibieron profilaxis
alguna, que en los que recibieron tres dosis de HBIg.
Esta observacidn, que no resultd estadisticamente
significativa, pensamos que pudo deberse en gran parte
a la existencia en el grupo II de cuatro nifios de
madres HBeAg positivas (casos 11, 14, 18 y 19) y de uno
nacido de madre con hepatitis aguda durante el tercer
trimestre de la gestacidn (caso 15).

La evolucidén seguida por los 24 nifios del grupo II
confirmdé muchas de las conocidas observaciones sobre la
utilidad y desventajas que tiene el uso exclusivo de la
HBIg en la prevencidén de la transmisidén vertical (75,
155-161). Asi, pudimos observar como probablemente 1la
HBIg utilizada resultd eficaz en prevenir la
transmisidn del virus en el 62.5% de los nifilos, entre
los que se incluyen cuatro con positividad del HBsAg en

corddén umbilical.

También observamos como probablemente gracias a la
HBIg en siete nifios la infeccidén fué de cardcter
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transitorio y se siguidé del desarrollo activo de
antiiBs duraderos.

Sin embargo en dos nifios, la HBIg no consiguid
prevenir ni modificar 1la transmisidén vertical del
virus, convirtiéndose en portadores crdénicos del mismo.
Como se recordara estos nifios eran hijos de madres

HBeAg positivas (casos 11 y 19).

Ello indica, que 1la inmunoprofilaxis coadyuvante
activa con vacuna antihepatitis B, necesaria y
conveniente en todos . los hijos de madres HBsAg
positivas, resulta aln mads necesaria en los recién
nacidos de madres HBeAg positivas (71,168,169). En
nuestro estudio el udnico hijo de madre HBeAg positiva
que no se infectd, recibid inmunoprofilaxis combinada
al nacer (caso 44), desarrollando niveles protectores
de antiHBs como respuesta activa a la vacuna.

Como era de esperar, el uso de inmunoprofilaxis
combinada iniciada precozmente al  nacer, resultod
altamente eficaz en prevenir tanto la transmisidn
vertical como la transmisidon horizontal del VBH (71,
168-174).

El 94% de los nifios tenia a los 9 meses de edad un
nivel protector de antiHBs como respuesta activa a 1la
vacuna antihepatitis B, lo que concuerda con otros
estudios similares al nuestro en los que 1los nifios
recibieron vacuna y una sola inyececién de HBIg al

nacer.

Esta alta eficacia de inmunogenicidad de 1la
inmunoprofilaxis pasiva-activa en los recién nacidos,
se ha observado también en Espafia con el uso de vacuna
recombinante de levaduras (190, 202-206).
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Como ya dijimos en la introduccién, una de las
circunstancias que aumenta el riesgo de transmisién
vertical del VBH, es la aparicidén en el curso de la
gestacidn de una hepatitis aguda por el virus y que
este riesgo es progresivamente mayor cuanto mas cerca
del nacimiento ocurra la infeccidén materna (53,61-64).
En nuestro estudio, de los tres hijos de gestantes con
hepatjtis B aguda durante el tercer trimestre, uno se
infecté (caso 15) y dos no (casos 59 y 60).

Los dos nifios no infectados pertenecian al grupo
III, por lo que recibieron profilaxis combinada al
nacer, que quizas fué la que motivd el que no
resultasen infectados. Esta observacidon, no concuerda
con la opinién de algunos autores, que consideran que
la profilaxis en hijos de madres con hepatitis aguda B
en el tercer trimestre no logra interferir el proceso
infeccioso ni su evolucidén hacia la cronicidad, a pesar
de que se inicie en las horas siguientes al parto
(53,177). |

En nuestra experiencia, la incidencia de infeccidn
de los nifios alimentados «con leche materna HBsAg
positiva no resultd ser estadisticamente significativa
con respecto a la de 1los que tomaron leche HBsAg
negativa. Por ello consideramos siguiendo a otros
autores (66,78,79), que la infeccion materna por el VBH
no debe ser un criterio para la supresidén de la
lactancia materna, maxime si se ha realizado profilaxis

pasiva-~activa al nacer.

Se sabe, que cuando las madres presentan positivi-
dad del antiHBe IgG, sus hijos lo reciben pasivamente a
través de la placenta, duridndoles generalmente hasta
los 9-12 meses de edad (82,85,86), como ocurrid en el
82% de los nifios de nuestro estudio, aunque también
pueden detectarse mas alla de los 12 meses (189).
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Pudimos detectar antiHBe IgG hasta los 15 meses de edad
en el 6% de los nifios no infectados. Esta observacidn
indica que la presencia aislada del antiHBe IgG hasta
los 15 meses de edad no presupone la infeccidn activa
del nifio, debiéndose repetir pasada esa edad.

Podemos decir, por los resultados obtenidos en el
estudio seroldgico de los maridos y madres de las
gestantes portadoras, que con una frecuencia
estadisticamente significativa fueron las madres y no
los maridos las que contagiaron a nuestras gestantes en
algin momento de su vida. La infeccidn madre-hija pudo
ocurrir tanto vertical como horizontalmente. Aunque
cabe suponer que fuese verticalmente, por cuanto ésta
se sigue frecuentemente del estado de portador crdnico
del® VBH.
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Segin nuestra experiencia el 1.3% de las embaraza-
das del darea sur de la provincia de Sevilla
presentan positividad del HBsAg. Esta prevalencia,
que resulta similar a la que se encuentra en la
poblacidén general de Espafia, confirma la importan-
cia epidemioldgica que tiene en nuestro medio 1la
infeccidn por el VBH y justifica la investigacidn
del HBsAg en todas las gestantes.

De las gestantes infectadas por el VBH, el 90%
resultaron ser portadoras croénicas asintomaticas,
el 7% sufrieron hepafitis aguda y el 3% estaban
afecta de hepatitis cronica persistente. E1 94% de
todas ellas carecian de antecedentes de riesgo

para la infeccidn por dicho virus.

La infeccidn materna por el VBH durante el embara-
Zz0 no se asocié a la aparicidén de malformaciones
congénitas, abortos ni de muertes intradtero. La
frecuencia de prematuridad y de bajo peso para la
edad gestacional fué inferior a la que se observa

en las demas gestaciones.
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Junto al HBsAg, el 82% de las madres presentaron
positividad del antiHBe y el 7% positividad del
HBeAg. El 11% restante carecian de ambos
marcadores. El antiVDH y el antiVIH resultaron
negativos en todas aquellas mujeres en las que los

pudimos estudiar.

La frecuencia de infeccidén global de los nifios fué
del 14%, una frecuencia semejante a la que se
estima en Espafia ocurre en los hijos de madres

HBsAg positivas.

Los niflos infectados pertenecian a los grupos I y
II y ninguno al grupo III. El1 porcentaje de
infectado del grupo I fué paradéjicamente menor que
en el grupo II (20% vs 37.5%). Ello se debid
probablemente a que en el grupo II cuatro de las
madres eran HBeAg positivas y una sufrid hepatitis
aguda en el tercer trimestre.

Observamos que el 80% de los hijos de madres HBeAg
positivas se infectaron por el VBH y de los mismos
el 50% pasaron a ser portadores croénicos. Por el
contrario, la frecuencia de infeccidn en los hijos
de madres antiHBe positivas fue del 11%, no
convirtiéndose ninguno de ellos en portador del

virus.

La frecuencia de positividad del HBsAg en sangre
del corddn umbilical fué del 46%, una frecuencia

similar a la obtenida por otros autores.

La via de transmisién fué en cinco casos la
vertical, en un caso la horizontal y en los otros
cinco pudo haber sido la vertical u la horizontal.
Los cinco casos de transmision vertical fueron los
tres en los que el HBsAg resultd positivo en
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sangre del cordon y los dos en los que el HBsAg
aparecidé dentro de los 6 primeros meses de edad.

El uso exclusivo de HBIg en los nifios del grupo
II, previno la infeccidn (probablemente) en el
62.5%, la modificd evitando la aparicidn del estado
de portador cronico en siete nifios (infeccion
transitoria) y en los otros dos nifilos, hijos de
madres HBeAg positivas, no consiguid prevenir ni
modificar la  infeccidn, la cual se hizo

persistente.

El porcentaje de seroconversidén en los nifios del
grupo III de nuestro estudio fué del 86% a los 6
meses de edad y del 94%4 a los 9 meses, lo que
confirma la alta eficacia de 1la inmunizacidn
pasiva-activa en la prevencidén de la infeccidn en
los recién nacidos hijos de madres infectadas por
el VBH.

En nuestra experiencia, la incidencia de infeccidn
de los nifios alimentados con leche materna HBsAg
positiva no resultd ser estadisticamente signifi-
cativa con respecto a la de los que tomaron leche
HBsAg negativa. Por ello, la infeccidn materna por
el VBH no debe ser un criterio para la supresidn
de la lactancia materna, maxime si se ha realizado
profilaxis pasiva-activa al nacer.

En dos hijos de madres con hepatitis aguda del
tercer trimestre la profilaxis combinada resulto
efectiva en prevenir la infeccidén por el VBH,
apareciendo antilBs duraderos como respuesta
activa a la vacuna antihepatitis B administrada.

Los anticuerpos pasivos antiHBe IgG transmitidos
por las madres infectadas por el VBH, pueden
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detectarse en la circulacidén del nifio hasta los 15
meses de edad. Esta observacién indieca Que la
presencia aislada del antiHBec IgG hasta los 15
meses de edad no presupone la infeccidén activa del
nifio, debiéndose repetir pasada esa edad.

Por los resultados obtenidos &en el estudio
serolégico de los maridos y madres de las
gestantes, podemos decir, que la transmisidn
madre-hija (vertical u horizontal), fué la causa de
la infeccidén de una gran mayoria de las gestantes
portadoras del VBH de nuestro estudio.



VII. RESUMEN
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Exponemos la experiencia de un estudio prospectivo
que sobre la transmisidn vertical del virus B de la
hepatitis realizamos en el Hospital de Valme de Sevilla
durante el periodo comprendido entre el dia 1 de Julio
de 1983 y el 31 de Mayo de 1988. Dicho Hospital
pertenece al Servicio Andaluz de Salud y cubre 1la
asistencia sanitaria de las poblaciones del area Sur de
la provincia de Sevilla.

Analizamos el HBsAg sérico en 5.538 embarazadas de
las 11.949 (46%) que dieron a luz en el Hospital desde
el 1 de Julio de 1983 hasta el 31 de Diciembre de 1987.

Detectamos positividad del HBsAg en 72 gestantes
(1.3%), de 1las cuales, 65 (90%) -eran portadoras
crdénicas asintomaticas, cinco (7%) sufrieron hepatitis
aguda y dos (3%) estaban afectas de hepatitis crodnica
persistente desde antes del embarazo. El1 94% de todas
ellas carecian de antecedentes de riesgo para la

infeccidn por el virus B.
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Junto al HBsAg, el 82% de las gestantes presenta-
ron positividad del antiHBe y el 7% positividad del
HBeAg. El1 11% restante carecian de ambos marcadores. El
antiVDH y el antiVIH resultaron negativos en todas

aquellas mujeres en las que los pudimos estudiar.

Controlamos clinica y analiticamente a 77 nifios
nacidos de madres HBsAg positivas que tenian entre 6
meses y M43 aflos de edad al cerrarse el estudio. Se
distribuyeron espontaneamente en tres grupos segun la
profilaxis que nos fué posible realizarles.

El grupo I (10 nifios). No recibid ningin tipo
de profilaxis.

El grupo II (24 nifios). Recibid tres dosis de
50 Ul de HBIg, al nacer y a los 1 y 3 meses.

El grupo III (43 nifios). Recibid una dosis de
50 UI de HBIg al nacer y tres dosis de 10 ;g de
vacuna plasmatica antihepatitis B, administrada

al nacer y a los 1 y 6 meses.

Resultaron infectados por el VBH 11 de 1los 77
nifios controlados, es decir, el 14% del total de los
nifios, perteneciendo dos al grupo I y nueve al grupo
II1.

Encontramos diferencias estadisticamente signifi-
tivas en la incidencia de infeccidon entre los tres
grupos (p = 0.0001), establecidas por el grupo III, en
donde la profilaxis combinada utilizada resultd eficaz
en prevenir la infeccidn por el virus B en el 100% de
los casos. En este grupo I1I obtuvimos un porcentaje de
seroconversion antiHBs del 86% (n = 25) a los 5 meses
de la segunda dosis de vacuna y del 94% (n = 30) a los
3 meses de la tercera dosis.
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En los hijos de madres antiHBe positivas 1la
incidencia de 1infeccidn fué significativamente menos
frecuente (p = 0.004) que en los de madres con el HBeAg
(11% frente a 80%). En el 50% de éstos ultimos 1la
infeccidén por el VBH se hizo persistente, mientras que
en todos los nacidos de madres con el antiHBe 1la
infeccidén fué de caracter transitorio y se siguid el
desarrollo de antitBs duraderos.

La incidencia de infeccion en los niflos alimenta-
dos con leche materna HBsAg positiva no resultd ser
estadisticamente significativa con respecto a la de los

que tomaron leche HBsAg negativa.

La frecuencia en la que encontramos marcadores
seroldgicos del VBH en las madres de las gestantes
HBsAg positivas fué significativamente superior - =
(p < 0.0001) a la encontrada en sus maridos.

A la vista de estos resultados podemos concluir

en:

1) El screening del HBsAg en todas las embaraza-
das resulta necesario para poder identificar
el estado de portadora croénica asintomiatica
del VBH.

2) La deteccidon del HBsAg con la suficiente
antelacidén antes del parto permite el esta-
blecimiento de medidas profildcticas en el
recién nacido de manera inmediata y esta
claramente probada la eficacia de la adminis-
tracidn de HBIg en las primeras horas de vida
y de la vacuna antihepatitis B, comenzando

con la primera dosis al nacimiento.
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La gran mayoria de las madres HBsAg positivas
en nuestra zona presentan HBeAg negativo vy
antilBe positivo, lo que supone disminuye el
riesgo de que el recién nacido adquiera la
infeceidn por el VBH, pero de todas formas
aunque este riesgo sea menor existe y no
debemos infravalorarlo.

La infeccidén materna por el VBH no debe ser
criterio para la supresidén de la lactancia
materna, maxime si se ha realizado profilaxis

pasiva-activa al nacer.

La transmisién madre-hija del VBH fué 1la
causa de la infeccién de una gran mayoria de
las gestantes HBsAg positivas de nuestro

estudio.
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