
1 
 

 
 

 
 



AUTOR: María Carmen Calbo Ortín

        http://orcid.org/0000-0002-7146-2320

EDITA: Publicaciones y Divulgación Científica. Universidad de Málaga

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorización 
pero con el reconocimiento y atribución de los autores.
No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer 
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral está depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de 
Málaga (RIUMA): riuma.uma.es

http://orcid.org/0000-0002-7146-2320
http://orcid.org/0000-0002-7146-2320
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode


3 
 

 
 



4 
 

 



5 
 

 



6 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



7 
 

 
 

 
 
 
 



8 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



9 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A mi hijo Antonio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



10 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



11 
 

 
Agradecimientos: 
 
 
 

Agradezco	
  las	
  enseñanzas	
  sobre	
  Metodología	
  de	
  la	
  Investigación	
  ,	
  a	
  los	
  Profesores	
  
Director	
  y	
  Codirector	
  de	
  este	
  Trabajo	
  de	
  Tesis	
  ,	
  así	
  como	
  por	
  su	
  revisión	
  
permanentemente	
  y	
  estímulo	
  hasta	
  la	
  elaboración	
  final.	
  Prof.	
  JJ.Borrego	
  García	
  y	
  
F.Calbo	
  Torrecillas.	
  
	
  
Agradezco	
  especialmente	
  a	
  el	
  Personal	
  Profesional	
  del	
  Hospital	
  Materno	
  Infantil	
  del	
  
SAS	
  en	
  Málaga	
  ,	
  que	
  a	
  lo	
  largo	
  de	
  estos	
  años	
  1995-­‐2014	
  ,	
  ha	
  contribuido	
  a	
  la	
  
aplicación	
  de	
  la	
  Estrategia	
  Vacunal	
  Universal	
  con	
  determinaciones	
  analíticas	
  de	
  
Laboratorio	
  ,	
  y	
  especialmente	
  a	
  la	
  aplicación	
  de	
  las	
  pautas	
  vacunales	
  para	
  los	
  Recién	
  
Nacidos	
  ,	
  diferenciadamente	
  de	
  madres	
  portadoras	
  VHB	
  y	
  de	
  las	
  madres	
  no	
  
portadoras.	
  
De	
  forma	
  muy	
  concreta	
  a	
  quien	
  ha	
  sido	
  Jefe	
  del	
  Departamento	
  de	
  Pediatría	
  Profesor	
  
D.Antonio	
  Martinez	
  Valverde	
  por	
  sus	
  enseñanzas	
  desde	
  mi	
  época	
  de	
  Alumna	
  Interna	
  
en	
  Pediatría	
  (época	
  en	
  la	
  que	
  se	
  inició	
  esta	
  Tesis)	
  ,	
  de	
  quien	
  recibí	
  gran	
  ejemplo	
  para	
  
mi	
  futuro	
  quehacer	
  como	
  médico.	
  
A	
  los	
  doctores	
  Bautista	
  Navajas	
  ,	
  Oña	
  Compán	
  y	
  Bandera	
  Florido	
  ,	
  y	
  al	
  personal	
  de	
  
Enfermería	
  de	
  Medicina	
  Preventiva	
  Cecilia	
  Elena	
  Garcia	
  ,	
  Blanca	
  González	
  García	
  ,	
  
Carmina	
  Peralta	
  ,	
  Antonia	
  Delgado	
  ,	
  Mª	
  Jesús	
  Pruneda	
  ,	
  Gracia	
  Fernandez	
  ,	
  Raquel	
  
Mateo	
  y	
  Rosa	
  Cortés	
  ;	
  así	
  como	
  a	
  las	
  Auxiliares	
  E.	
  Trinidad	
  Gaviño	
  y	
  Sonsoles	
  
Fuentes.	
  En	
  el	
  Laboratorio	
  a	
  las	
  doctoras	
  Reyes	
  Fernandez	
  y	
  Carmen	
  Casero.	
  
	
  
Agradezco	
  al	
  Doctor	
  J.M.Echevarría	
  y	
  a	
  la	
  Doctora	
  Pilar	
  León	
  del	
  Centro	
  Nacional	
  
Virología	
  del	
  Instituto	
  Salud	
  Carlos	
  III-­‐Majadahonda	
  (	
  Madrid	
  )	
  por	
  los	
  aspectos	
  
virológicos	
  evaluados	
  especialmente	
  para	
  este	
  trabajo.	
  
	
  
Agradezco	
  a	
  la	
  Profesora	
  Francisca	
  Rius	
  ,	
  por	
  la	
  muy	
  valiosa	
  ayuda	
  en	
  el	
  tratamiento	
  
Estadístico	
  de	
  este	
  Trabajo,	
  en	
  la	
  Facultad	
  de	
  Medicina	
  y	
  a	
  la	
  señora	
  Toñi	
  Pelaez	
  en	
  la	
  
Hemeroteca	
  de	
  la	
  Facultad	
  por	
  sus	
  inestimables	
  atenciones.	
  
	
  
Especial	
  agradecimiento:	
  

A	
  mi	
  padre	
  ,	
  que	
  con	
  su	
  guía	
  ,	
  sabiduría	
  ,	
  ilusión	
  ,	
  constancia	
  y	
  paciencia	
  ,	
  ha	
  hecho	
  	
  	
  
posible	
  este	
  trabajo.	
  Agradecerle	
  por	
  ello	
  y	
  por	
  todo	
  lo	
  que	
  ha	
  supuesto	
  él	
  y	
  las	
  
generaciones	
  que	
  nos	
  preceden	
  (	
  cinco	
  generaciones	
  de	
  Médicos	
  ,	
  de	
  las	
  cuales	
  dos	
  ,	
  
mi	
  abuelo	
  y	
  mi	
  padre	
  ,	
  tanto	
  me	
  han	
  inculcado	
  en	
  esta	
  profesión	
  ).	
  Excelencia	
  es	
  ,	
  	
  que	
  
he	
  tenido	
  y	
  tengo	
  la	
  suerte	
  de	
  tener	
  en	
  mi	
  vida	
  profesional	
  y	
  personal.	
  

	
  
A	
  mi	
  familia	
  ,	
  en	
  especial	
  a	
  mi	
  hijo	
  ,	
  mi	
  marido	
  Antonio	
  y	
  mi	
  hermana	
  Reyes	
  ,	
  por	
  la	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
paciencia	
  ,	
  bondad	
  y	
  el	
  apoyo	
  moral	
  y	
  logístico	
  para	
  este	
  trabajo	
  y	
  para	
  todo.	
  

 
 
 



12 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



13 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 La importancia de la “Vacunación” en la vida de los seres humanos :  

 
“Con la excepción del agua potable , nada , ni tan siquiera los 

antibióticos , han tenido un efecto tan importante sobre la reducción de la 
mortalidad y el crecimiento de la población” 

      
      Stanley A. PLOTKIN 
      

The Children,s Hospital Philadelphia 
Pensilvania (USA) 
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1.- HEPATITIS B-INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Introducción 
 
  Una de las causas frecuentes de enfermedad hepática aguda y crónica en el ser humano 
es la infección por el Virus de la hepatitis B (VHB) , el cual  a través de su integración 
en el genoma del hepatocito  por un lado , y con las consecuencias de la actuación de las 
propias células de las defensas inmunitarias por otro , desencadenan  una enfermedad 
hepática , en diversos niveles de magnitud y gravedad , que puede evolucionar desde 
infección asintomática hasta hepatocarcinoma . Los conocimientos del virus , su 
morfología ; patogenia ; capacidad de respuesta inmune de nuestro organismo frente a la 
infección ; enfermedad y cuadros clínicos diversos que en el ser humano este virus 
puede producir ; diagnóstico analítico, seguimiento y tratamiento ;  en su conjunto 
constituyen la base para entender los problemas que genera este pequeño virus en la 
especie humana , a los efectos Clínicos y de Salud Pública y por ello necesita atención 
desde la edad infantil . Desde su conocimiento como agente causal , es 
fundamentalmente en las dos últimas décadas del siglo XX cuando se realizan grandes 
progresos , tanto en los procedimientos de diagnóstico , analíticos y clínicos , como de 
las medidas preventivas , de las que es la mayor , la vacunación específica. Al ser virus 
muy extendido en el mundo , todos los Organismos internacionales y Países más 
desarrollados , estimaron el peso de su magnitud , lo que justificó sobradamente los 
esfuerzos para su Control a nivel mundial.   
 La OMS (2015) estima que en el mundo , 240 millones de personas , padecen 
“infección crónica” ( más de seis meses de persistencia con HBsAg) , siendo causa de 
unas 780.000 muertes al año ( 650.000 de cirrosis y cáncer , y 130.000 de hepatitis 
agudas) .(1,2) 
 Hemos fijado objetivo de esta Tesis no sólo en el análisis de la actual Estrategia de 
Vacunación en la edad infantil y en su apartado para la atención a la transmisión vertical 
( madre portadora –hijo recién nacido ) , sino que , ampliamente hemos profundizado en 
el apartado de Inmunoprofilaxis Pasiva y Activa frente al Virus de la hepatitis B . 
Historia , situación actual , y aspectos concretos ,  destacaremos respecto al enfoque del 
trabajo que nos ocupa en esta Tesis , al valorar en un Hospital especializado Materno 
Infantil de tercer nivel  del Sector Público en Andalucía ( SAS) , los resultados durante 
los últimos 20 años y desde su instauración , de lo aplicado para prevenir la infección 
desde la edad de nacidos y frente a la hepatitis B , al tiempo que ponderar las Tasas de 
Prevalencia del Virus en las gestantes asistidas. De igual forma , constatar que a los RN 
de madre portadora de antigenemia , se les pueda negativizar y conjurar el riesgo de que 
queden portadores en adelante desde la edad infantil, y en evitación de lo que pudiera 
generarles. Se ha considerado de interés efectuar al tiempo , pero en un más reducido 
Grupo de Seguimiento de nacidos de madre portadora , la valoraración de ciertas 
características genotípicas del Virus circulante y asistido en el Hospital , así como la 
posibilidad de encontrarnos con virus con mutación de Resistencia a la Inmunoterapia. 
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1.2 Historia. 
 

   El virus se describe  por  Baruch Samuel BLUMBERG , quien fue científico 
estadounidense nacido en 1925 , Premio Nobel en 1976 (que compartió con  Gajdusek 
DC, investigador de los Priones ) por sus trabajos de “hallazgos sobre el origen y 
diseminación de las enfermedades infecciosas”.  
  Blumberg  en 1963 , descubre el virus de la Hepatitis B , a raíz del hallazgo en suero 
de ciertos enfermos ictéricos , del que luego se denominaría en parte de su composición 
HBsAg  del VHB , y que posteriormente dio lugar a la definición del virus como agente 
causal de la enfermedad hepatitis vírica específica B y lo que es más importante , a la 
creación de Vacunas contra la Hepatitis B (3) 
 

Figura 1. BLUMBERG , Baruch Samuel. Premio Nobel de Medicina y Fisiología. 1976 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente : (4) 
 

 Es de destacar que el conocimiento por Blumberg de la existencia de específicas 
precipitinas , dió pie al posterior descubrimiento y clasificación de otros importantes 
virus , productores de las otras denominadas genéricamente como “ hepatitis séricas 
víricas” hasta entonces , y que serían definidas específicamente con letras del alfabeto 
por orden cronológico de su descubrimiento. 

 A modo de esquema cronológico  , se resume brevemente a continuación , la evolución 
desde los primeros conocimientos de la existencia de esta enfermedad , hasta el hallazgo 
de la última vacuna contra la hepatitis B. 

En el año 2000 a.C., aparecen las primeras referencias registradas de epidemias de la 
enfermedad que denominan hepatitis. 
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 En 1885 Lurman A , describe ictericia en el 15% de los 1289 trabajadores de astilleros 
que reciben vacuna contra la viruela , a partir de linfa humana. (5) 

 En 1937  Findlay G , MacCallum  F , describen epidemias de hepatitis tras la aplicación 
de la vacuna de fiebre amarilla. (6) 

 En 1943  Bigger J , Dubi S , describen en afectados de sífilis bajo tratamiento con 
inyectables ( agujas y jeringas de no un solo uso) , la aparición de ictericia. De igual 
forma , también describen en diabéticos inyectados con insulina , cuadros de hepatitis. 
(7,8) 

 En 1947  MacCallum F, utilizando voluntarios humanos, diferencia la “hepatitis A”, 
que se propaga a través de alimentos y agua contaminados, de otra hepatitis , que se 
propaga a través de la sangre (“hepatitis llamadas séricas”). 

 En 1963 Blumberg y Alter descubren el Au ( el antígeno Australia , en aborígenes 
australianos que padecían cierto tipo de hepatitis ) . Describen que los pacientes que por 
anemias y otras causas han recibido un importante número de transfusiones en su sangre 
, desarrollan “precipitinas séricas”. Estas precipitinas reaccionan en agar-gel con doble 
difusión experimental con lipoproteínas séricas humanas presentes en la sangre de otros 
individuos. Se tiñen con negro Sudán y se estudian por electroforesis y 
ultracentrifugación. Dos sueros de hemofílicos forman una precipitina contra panel de 
sueros de aborigen australiano y no con otros. No queda totalmente caracterizada y 
tentativamente la llaman “Australia antigen- isoprecipitin system” que así lo publican 
en 1965 y que posteriormente pasa a ser denominado HBsAg , que es el antígeno de 
superficie del virus de la hepatitis B. (9)  Blumberg trabajó en el National Institute Health 
(USA) en Epidemiología , hasta 1964 con el Dr. Dlublin Th y con el Dr. London , 
habiendo sido excelente colaborador de este último , del que dijo que “sin él, no hubiese 
llevado a cabo el trabajo sobre VHB y antígeno Australia” que descubrió al trabajar 
con tantos sueros aborígenes. 

 En 1967 y 1968 Blumberg, Okochi, Prince, Vierrucci y otros colaboradores , informan 
que el Au, está relacionado con el desarrollo de la hepatitis B. 

 En 1968 , Prince publica detección de un antígeno en la sangre de enfermos. (10) 

 En 1969 Millman y Blumberg desarrollan un prototipo y a través del Fox Chase 
Cancer Center (USA), se les concede una patente para utilizar el Au para preparar una 
vacuna contra la hepatitis B , por primera vez en la Historia , como posible 
inmunógeno. 

 En 1970 Dane descubre “partículas enteras” del virus de la hepatitis B en muestras de 
sangre ( de pacientes con hepatitis asociadas al Au ) . Examinadas con  microscopía 
electrónica , tienen tamaño de 42nm ( nanómetro = millonésima de milímetro ).(11) 
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Las partículas de HBsAg diagnosticadas en pacientes con hepatitis séricas en EEUU , 
pudieron confirmarse como inmunogénicas y estimuladoras de protección específica , lo 
que llevó a intentos hasta conseguir su purificación con éxito. Esto constituye la base 
histórica para el desarrollo de la vacuna específica frente a la hepatitis B y que llevaron  
a cabo , Prince y también Krugman.(12) 

 En 1972 , se aprueban Disposiciones Legislativas en Estados Unidos (EE.UU.) por las  
que se exigen realizar , determinación analítica serológica de HBsAg , a la sangre de 
todo donante , antes de autorizar poder ser aplicada al ser humano como hemoderivados 
y sangre. 

 En 1975 Szmuness y Hilleman y sus colaboradores , comienzan a realizar ensayos de 
vacuna contra la hepatitis B.  

 En 1979 a partir de sueros de pacientes se consigue la clonación del virus y la 
determinación completa del DNA del genoma viral. (13,14,15) 

 En 1980 y 1981 , Hilleman y sus colaboradores desarrollan una “vacuna a partir de 
plasma” con componentes del virus de la hepatitis B y demuestran su eficacia .  

  En 1981 , Hilleman y colaboradores lograron la autorización en EEUU de la primera 
“vacuna derivada plasmática” (VDP) de origen humano frente a la hepatitis B. (16, 17) 

En 1982 su uso generalizado se autoriza legalmente en EE.UU. como “vacuna derivada 
plasmática (VDP)”  definida como “vacuna de primera generación” .  

 En 1983 , se emplea por primera vez en Europa , también en España , y también en 
Málaga ( Hospital C.Haya-S.Medicina Preventiva ) , la vacuna plasmática en los grupos 
definidos “como de riesgo” y en el “personal sanitario”. 

 Entre 1983 y1986 , Rutter y sus colaboradores desarrollan una nueva vacuna frente al 
virus de la hepatitis B , al obtener el “gen responsable de la síntesis de la proteína 
HBsAg” ( el principal inmunógeno viral con un solo determinante tipo “a” ).Son 
capaces de clonar este gen en células de levadura ( Sacharomyces cerevisae ) y con ello 
la producción industrial del antígeno HBsAg , el que purificado en 1986 es la “ base de 
la nueva vacuna recombinante genética ( VR )” , también llamada de “segunda 
generación” ( frente a la anterior de primera generación o plasmática ).  

La vacuna de segunda generación “recombinante genética” (VR) , fue autorizada en 
Estados Unidos , en 1986 , tras los preceptivos Ensayos Clínicos.(18,19,20,21,22) 

 Ello supone un extraordinario avance en la Medicina y en la Salud Pública mundial , 
tras la aprobación para su uso , y comercializarse inmediatamente después . Se inicia 
con ello una nueva historia , en el afrontar este importante y mundial problema de la 
hepatitis B.  
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  En 1986  en España se empieza a utilizar la vacuna recombinante genética y con 
adyuvante de hidróxido de aluminio, orientada especialmente en los que se definen 
como personas incluidas en “grupos de riesgo” ( prácticas de riesgo concretas) y no 
todavía como vacunación sistemática universal infantil. Se deja de utilizar la VDP 
definitivamente. 

En Países de Media-Baja endemia ( Norteamérica , Europa occidental y Australia) , con 
tasa de portadores de HBsAg <2% y con prevalencia de infección en población general 
entre 5-10% , la principal medida de prevención , fue en los últimos años de la década 
de los 80 , la Estrategia de vacunación de los “grupos con prácticas de riesgo”. Con la 
experiencia de aplicación de ella en tales Países durante 10 años , no se conseguía 
disminuir la Prevalencia en los Países que la aplicaron. Es por ello que la OMS en abril 
de 1991 , el CDC de USA en noviembre 1991(23) , y el Comité de Enfermedades 
Infecciosas de la Asociación Americana de Pediatría (AAP) , en abril de 1992 , 
recomendaron respectivamente la Vacunación Universal de todos los RN y adolescentes 
como la medida más eficaz en la lucha contra la hepatitis B. (24) 

  En el año 1991 en EE.UU. y vista la poca eficacia del Programa de vacunación en sólo 
“los grupos de riesgo” , por su dificultad de captación para cobertura vacunal , se 
comenzó a utilizar la vacunación de forma “Sistemática y Universal en los recién 
nacidos”. Al tiempo se inicia la “detección analítica en embarazadas” del posible estado 
de portadoras del virus de la hepatitis B , implantándose la Inmunoprofilaxis Mixta en 
todos los RN de “madre portadora HBsAg” , para evitar que puedan estos lactantes 
quedar afectados por infección transmisión vertical/perinatal desde su madre. Es por 
ello que la OMS en abril de 1991 , el CDC de USA en noviembre de 1991, así lo 
especifica. (23)  

 En 1992 , en España ( Ministerio de Sanidad ) el Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud (SNS) , recomendó la implantación de la nueva vacuna más allá de 
sólo “grupos de riesgo” , para las personas “adolescentes”, y así paulatinamente , para 
este grupo de edad , todas las Comunidades Autónomas (CC.AA.) la van 
implementando entre 1992 y 1996. 

 En 1993 en Andalucía  para “adolescentes” , se empieza a utilizar la vacuna 
recombinante genética , como aplicación Universal  a esta edad y en el Calendario 
Vacunal , para conseguir eficaz prevención mediante vacuna en la población adulta 
joven de ambos sexos , pues era el grupo etario de 20-30 años , el de mayor Tasa de 
Incidencia como “enfermedad aguda” registrada. 

 En 1995 en Andalucía se amplía como tercera acción y así “para RN y lactantes” se 
empieza a utilizar la vacuna recombinante genética , como aplicación Universal , dentro 
del Calendario Vacunal infantil desde el nacimiento de los RN con pauta de aplicación 
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en los meses de vida 0-3-7 ,  que  posteriormente ( en enero 1996 ), pasa  a  la pauta 0-2-
6, con especial atención a una concreta Estrategia . Se definió una “pauta especial de 
aplicación vacunal ( 0-1-6) para recién nacidos de madre portadora de HBsAg” , en 
evitación de recién nacidos que pudieran quedar con el VHB , a partir de su madre , 
como expresión de la transmisión maternal-hijo ( vertical-perinatal ). 

 Era en Andalucía una Estrategia novedosa (1995), en la que implicaba a los Hospitales 
con una participación activa respecto a la captación de la población de recién nacidos 
(RN) en el propio hospital , para aplicar  tanto : a) la Inmunoterapia Mixta a los RN de 
las madres portadoras de HBsAg ; así como b) para aplicar independientemente sólo la 
dosis vacunal (0) , antes del alta al resto de los RN de madre no portadora tras análisis 
oportunos. Una coordinación interniveles asistenciales ( Hospital – Atención Primaria) , 
tenía el objetivo de máxima cobertura a la población en su primer año de vida , 
“iniciándose ello en el Hospital donde el niño nacía” .  

 Esta actuación en el Hospital Materno Infantil ( HMI ) del SAS en Málaga , es la 
estudiada en esta Tesis , como evolución y resultados durante 20 años consecutivos       
( 1995-2014). 

 En 1997 , se publican en Taiwan resultados sobre la gran eficacia de la vacuna 
Universal Infantil frente al VHB respecto a la reducción de incidencia y mortalidad , 
como país primero en adoptar tal Estrategia.(25) 

 En 2014  en Estados Unidos (CDC) , se estima que al incorporar las diferentes 
Estrategias y Programas de prevención de la hepatitis B y entre los años 1994 y 2013 , 
se han prevenido unos 4 millones de casos de infección y 623.000 hospitalizaciones y 
caso 60.000 muertes. (26) 

 La experiencia acumulada de Ensayos Clínicos y del uso de la vacuna a nivel mundial , 
tras las administraciones de más de mil millones de dosis vacunales frente al VHB , 
muestran que la vacuna tiene un excelente perfil de seguridad. 

 Una “Conferencia de Consenso sobre la  Vacunación para Prevención de la Hepatitis 
B” auspiciada por las “Sociedades Científicas  relacionadas con hepatitis B y 
vacunaciones en España” , tuvo lugar en Madrid el 14/julio/1993 y como implicadas en 
hepatitis , publicaron sus Conclusiones y Recomendaciones. Estas Sociedades 
Científicas fueron la Asociación Española para  el Estudio del Hígado , Sociedad 
Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica ( SEIMC) , Sociedad 
Española de Higiene y Medicina Preventiva Hospitalaria , Sociedad Española de 
Medicina Familiar-Comunitaria , y Sociedad Española de Pediatría ( Sección 
Neonatología ). También participó la  Dirección General de Salud Pública del 
Ministerio de Sanidad. (Anexo 1) (27)  
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 De especial interés consideramos la publicación por la Asociación Española de 
Pediatría ( siendo Presidente Prof. Manuel Moya Benavent ) de la primera edición del 
libro titulado Manual de Vacunas en Pediatría (1996) , elaborado por el Primer Comité 
Asesor de Vacunas (1994-1998) , que fue constituido siendo Presidente de la AEP , el 
Prof. José Peña Guitián (1994),y Secretario el Prof. Francisco Javier Ruza Tarrío ( Acta 
nº2 de la Junta Directiva de la AEP del día 7 de mayo de 1994 ) . Fue nombrado 
Coordinador el Prof. Javier de Arístegui Fernández y con los componentes Miembros 
Pediatras : Corretger Rauet JM , García Martín F, Hernandez-Sampelayo Matos MªT, 
Rodrigo Gonzalo de Liria C; y Miembros-Consultores : Calbo Torrecillas F                     
( Microbiología ), Fontán Casariego G ( Inmunología ) y Muñiz Saitua J                                  
( Epidemiología ). En el citado Manual ( en sus páginas concretas ) por primera vez se 
recomienda  el Calendario de Vacunación para todos los niños , con especial referencia 
a la hepatitis B y a la recomendación para los recién nacidos de madres HBsAg positiva                                     
( Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-Activa ) .(Anexo 2) (28)  
 
 La importancia de la implantación de vacuna contra la hepatitis B como , es resaltada 
desde el Grupo Internacional de Inmunización anti-Hepatitis B , en el que Maynard 
especifica la importancia del enfermo por hepatitis B , en términos similares o mayores , 
al compararse con la poliomielitis infantil antes de iniciar su Programa vacunal y 
respecto a mortalidad. Apoya la vacunación frente a VHB en masa ( universal ) de niños 
como parte del Programa Extendido de Inmunización de la OMS (Expanded 
Programme on Inmunization-EPI), (29) en 12 Países con  Prevalencia de portadores de 
HBsAg superior a 2,5% en la población general. (30) Desde la OMS también Ghendon 
llama la atención , ya que al no ser enfermedad con reservorio animal , sino sólo 
humano , “podría eliminarse” a nivel mundial la hepatitis B. (31) 
 
 Las manifestaciones clínicas de hepatopatía severa en “niños que permanecen 
infectados” aún en fase no replicativa , podrían aparecer a lo largo de la adultez en 
forma de cirrosis , reactivación de la replicación viral , sobreinfección por VHD (virus 
hepatitis delta) , o hepatocarcinoma , y además ha de valorarse el riesgo derivado , al ser 
posible fuente de transmisión viral. Además se confirma que la afección crónica registra 
un comportamiento imprevisible en la evolución natural .(32,33) Debemos destacar que 
proteger con vacunación frente a hepatitis B , es proteger con vacunas víricas frente a 
infección y hepatocarcinoma , y además frente a otro virus diferente pero asociado a 
VHB como es el virus de la hepatitis delta VHB ( otra enfermedad infecciosa viral ). 
 
 En ocasiones debe valorarse que en un vacunado protegido , pudiera en el tiempo 
producirse  infección natural pero sin enfermedad. Se han descrito series en las que 
hasta un 4% de los vacunados, ha respondido en la historia natural de la infección , con 
positivización de anti-HBc ( sin correlacionarse este fenómeno con manifestaciones 
clínicas ni analíticas de cuadro clínico sintomático ) , lo que indica que hubo “contacto 
natural con VHB” , y “protección eficaz” en la persona antes vacunada. 
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 En ocasiones surgen preguntas sobre respuesta vacunal en RN nacidos de madre 
portadora , al utilizar en ellos vacuna e IGHB. La Eficacia Vacunal ( EV ) no se ve 
alterada porque se administren a los RN de madre portadora positiva , “simultáneamente  
vacuna con IGHB”, al estar en ellos indicada una Inmunoterapia Mixta. (34) 
 
 Los niños tienen una “respuesta celular menos activa” ( menos linfocitos citolíticos 
naturales ) que los adultos , y por lo tanto suelen presentar una ausencia de síntomas y 
se corresponde con la “incapacidad de eliminar la infección , lo que daría lugar a una 
infección persistente que puede generar un proceso hepático crónico”. 
 
 Para RN prematuros o RN de bajo peso al nacer , comentamos sobre criterios a seguir 
el que :  
  
 .- a) En los RN con peso “mayor 2.000 gramos” de “madre no portadora ( negativo )” , 
puede aplicarse la pauta 0,2,6 meses de edad. También puede aplicarse la pauta 2,4 y 6 
meses. No hay que efectuar en ellos control postvacunal tras primovacunación 
completa. 
.- b) En los RN con peso “menor de 2.000 gramos” de “madre no portadora ( negativo 
)” , es recomendable retrasar el inicio de la vacunación hasta su alta en el HMI o hasta 
alrededor de 1-2 meses de edad ( para asegurar una mejor inmunorespuesta ) y  su  
vacunación se integrará en el Calendario Vacunal habitual del lactante ( pauta 2-4-6). 
En ellos tampoco es preciso realizar control serológico postvacunal.                                                                                          
.- c) Para los RN de “madre portadora positivo” y “cualquiera que sea el peso al nacer 
del RN” , la primera dosis de vacuna se aplicará antes del segundo día de vida , y 
además se aplicará IGHB en las primeras 12 horas de vida ;  se tendrá en cuenta que 
debe actuarse de forma diferenciada en dos grupos que señalamos. 
c.1 Grupo de “RN con peso>2.000 gramos al nacer , debe completarse la pauta de 
primovacunación que es de tres dosis ( 0,1,6 m )” ; y 
c.2 Grupo de “RN con peso<2.000 gramos al nacer , en los que se tendrá en cuenta que 
además de la primera dosis iniciada en el Hospital , se debe aplicar como 
primovacunación completa , pauta no con tres dosis sino con cuatro dosis ( con sus 
intervalos 0,1,2,6m correspondientes” ).  
En estos lactantes del Grupo c) , debe realizarse “siempre el control serológico 
postvacunal” después de noveno mes de vida , para valorar negativización de HBsAg y 
positivización de antiHBs. (35,36,37,38)  
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1.3 Acerca del Virus de la hepatitis B 
 
 
  El virus de la Hepatitis B (VHB)  es un virus DNA que pertenece al Género 
Orthohepadnavirus , dentro de la Familia Hepadnaviridae. Es el único de esta Familia 
capaz de infectar a los Humanos. (39) 
  
 El ser humano es huésped natural. También han sido descritos virus de la hepatitis con 
homología de secuencia y organización genómica similares , pero no patógenos 
humanos. Así es en los virus de la marmota americana (VHM), del pato (VHBP),  y de la 
ardilla del suelo , pero los tres no son patógenos para el ser humano, (40) y  tienen 
divergencias notables respecto al VHB humano. El VHB humano ( con HBsAg ) ha sido 
encontrado en chimpancé , gibones , orangután y mono verde africano. No hay modelo 
animal ni cultivo celular descrito hasta la fecha para el VHB humano. 
 Otro Género sin patogenicidad para el ser humano , es el descrito en  las aves como 
Avihepadnavirus  que incluye los que infectan a pato , gallina y garza .(41,42,43) 
 El VHB presenta virión con envoltura conteniendo DNA circular bicatenario ( una 
cadena completa  , otra incompleta ) , que se replica por RNA intermediario circular. 
Codifica y lleva transcriptasa inversa y además codifica varias proteínas que comparten 
secuencias genéticas , pero con distintos codones de inicio AUG ( adenina , uracilo , 
guanina) que son HBsAg ( L,M,S ) y HBeAg / HBcAg. Presenta especial tropismo por 
el hígado , al unirse HBsAg a albúmina sérica humana polimerizada y otras proteínas 
séricas que facilitan la unión a receptores superficiales del hepatocito , facilitando la 
captación posterior del virus y su entrada. Las células infectadas por VHB  , producen y 
segregan grandes cantidades de partículas HBsAg , pudiendo el genoma VHB integrarse 
en el cromosoma de la célula hospedadora. En el suero de la gestante infectada , se 
liberan partículas que contienen HBsAg, superando en número a los viriones , y son 
esféricas o filamentosas y muy inmunógenas. Las glucoproteínas de HBsAg , contienen 
determinante específico de grupo ( llamado a ) , y determinante específico de tipo                  
( llamados d o y ; w o r ) . Su combinación con tres letras definen los 8 Subtipos de 
VHB , pero al tener todos en común el determinante “a” hace que frente a este antígeno                     
( natural o el contenido en la vacuna ) , generen respuesta específica y eficaz en forma 
de anticuerpo específico neutralizante protector llamado antiHBs. 
  El VHB parcialmente purificado presenta 3 tipos de partículas que se pueden ver a 
través de microscopía electrónica: (44) 
 

- El virión del VHB o “partícula de Dane” ( en honor al nombre de su descubridor) , 
tiene forma de “esfera” de unos 42 nanómetros de diámetro, y representa al virión 
infeccioso intacto y completo. 

- “Esferas” de 20 nanómetros que aparecen en exceso , respecto a los viriones en el 
suero de infectados. 

- “Filamentos” de un diámetro de 20 nanómetros y longitud variable. 
 Estos dos últimos grupos de partículas virales , se producen en enormes cantidades 
durante la infección , pierden el “core” y están compuestos casi exclusivamente por 
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HBsAg y lípidos del huésped. Las “filamentosas” , además contienen proteínas pre-S1 y 
pre-S2 (Figuras 2, 3, 4 , 5). 
 
 
 
 
 
 

Figura 2 . VHB. Esferas y filamentos VHB 

 
Fuente : (45) 

 
 
 
 
 

Figura 3 .Virión / Partícula de Dane . VHB 

 
Fuente : (46) 
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   El virión o partícula de Dane , tiene forma de esfera de unos 42 nanómetros de 
diámetro (Figuras 4 , 5). 
 
 

Figura 4.Virión VHB   
 
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fuente : (47) 
 
 
 
 
 

Figura.5. Virión VHB 
 
   

  
 

Fuente : (48)      
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         El VHB está formado por tres estructuras que recordamos (Figuras 6,7 y 8) :  
 
1.     Una “envoltura” que es cubierta lipoproteica que tiene tres presentaciones 
(polipéptidos del HBsAg con glucosilación variable), de superficie: 
 
 .  1.1-  La “proteína S” (Small) de menor tamaño que las otras dos ( aunque 
cuantitativamente mayoritaria) . Sólo está codificada por el gen S. Es la proteína S ó       
p-24 ; gp-27 ( de 24-27 kDa) ó HBsAg y la más abundante en la sangre de los 
infectados. 
 .  1.2-  La “proteína M” (Medium) es la p-30 ; gp-36 (de 33-36 kDa) . Está 
codificada por los codones del gen S y del pre-S2. 
 .  1.3-  La “proteína L” (Large) , es la p-39 ; gp-42 (de 39-42 kDa). Está 
codificada por los codones del gen S y del pre-S2 y pre-S1.Contiene el “dominio del 
reconocimiento del receptor”, que son los sitios para la unión , a la estructura celular 
humana del hepatocito. 
 Las proteínas S (pequeña) y M (intermedia), integran conjuntamente las partículas 
subvirales de 22 nm , que quedan constituidas por el polipéptido S en gran cantidad y en 
menor cuantía por el polipéptido M.  
 Integran el virión , de 42 nanómetros o partícula Dane  , la estructura de la 
“nucleocápside”  junto con “la proteína L , y presencia de las S y M”  (las tres formas de 
HBsAg en su composición). Es por ello que sólo la partícula Dane de 42 nm , tiene 
capacidad de unión al hepatocito. Pequeñas cantidades de las proteínas pre-S1 y pre-S2 
son expresadas. 
 
2. La “nucleocápside” es icosaédrica y está constituida externamente por proteína  
que es el antígeno de la cápside o HBcAg ( no soluble y que no es segregado por las 
células infectadas) y por el HBeAg que como antígeno soluble es segregado y se 
acumularía en el suero. Dentro de esta nucleocápside se encuentra el Genoma y una 
enzima  DNA-polimerasa codificada por él . 
 
3. El “genoma” dirige muchas actividades enzimáticas , incluyendo la 
transcriptasa inversa . El genoma del VHB está formado por una molécula de ADN 
circular de doble hélice, una completa y otra parcialmente incompleta. Tiene una 
cadena larga L(-) de aproximadamente tan sólo 3.200 bases y una cadena corta S(+) de 
longitud variable , que puede suponer la mitad de longitud que la L. Ambas cadenas se 
solapan en los extremos 5´ manteniendo la forma circular del genoma. 
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Figura 6. Virus VHB . Corte sagital 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
Fuente : (4) 
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Fig.7 . Virus VHB. Componentes  

 
  Fuente : (50) 

 
 

 Figura 8: Virus VHB. Sus antígenos y componente nuclear                                                  
 

 
 
 
 

Fuente : (51)  
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 La cadena L(-) posee cuatro “ regiones abiertas de transcripción” (Open Reading 
Frames , ORF) que representan genes potenciales. Así , gracias a los pequeños 
solapamientos que existen entre los distintos ORF , esta molécula de DNA , puede 
codificar varias proteínas. Se representan en la fig. 9 con cuatro colores distintos. 
 La zona de genoma que codifica a pre-S1 , pre-S2 y al gen S , se solapa con la región P 
, que a su vez solapa parcialmente a las Regiónes X  y al gen C. Figura 9 (52) 
 
Figura 9: Virus VHB . Genoma. Su organización. Síntesis de HBsAg y HBeAg 

                                  

  
                                  

Fuente : (52) 
 
  Así definimos en el genoma del VHB , las siguientes  CUATRO regiones principales , 
que codifican las proteínas correspondientes . (42,43,44) 
 
1.- Región env o de superficie o Región S (gen S):  Región que va a codificar la 
“envoltura” del virus. Se subdivide en: 
 

- Región S , propiamente dicha. Cuando la transcripción se inicia en la Región S se  
codifica el antígeno HBsAg , ( anteriormente conocido como antígeno Australia       
Au, hoy no utilizado con ese nombre ) , con peso molecular de 25.300 y con 226 
aminoácidos. El HBsAg , en esta región sintetizado , es la proteína principal, por 
ser la que en más concentración se encuentra en la partícula viral , y no por el 
tamaño , ya que de hecho es la proteína más “pequeña” (Small , proteína S). 



48 
 

- Región pre-S2 . Cuando la transcripción se inicia en esta región , se sintetiza la 
proteina “mediana” , que se ha denominado como , de los receptores de la 
albúmina humana polimerizada ( Medium , proteína M). 

- Región pre-S1. Cuando la transcripción comienza en esta región , se sintetiza la 
proteina “grande” , que es la encargada de la entrada del virus a los hepatocitos , y 
contiene el dominio “de reconocimiento del receptor” , ubicado en hepatocito y 
linfocito. ( Large , proteína L). 

 
 Cuando esta región S , sintetiza en exceso superficie viral , aisladamente , como ocurre 
en la “infección aguda” o en etapas de “gran replicación viral” , se pueden encontrar 
multitud de “partículas virales” ( no virión completo ) de las que antes hablábamos en 
forma de “esfera” (22nm) o “alargadas” (22nm x 100-700nm), compuestas sólo por 
proteínas de cubierta, sin el resto de componentes del virus. 
 El HBsAg “esférico” , consiste esencialmente en la forma S con algo de M. 
 El HBsAg “filamentoso” , tiene formas S y pequeñas cantidades de M y algo de L ,así 
como otras proteínas y lípidos. 
 
  Respecto a la estructura secundaria del antígeno S del virus de la hepatitis B ( HBsAg ) 
, en su envoltura lipídica , tiene especial punto de atención la zona que expresa el 
antígeno , “colocada en la parte externa del virus” y que habitualmente está entre los 
aminoácidos en posición 111 y 156 (Figura 10), por su posible  situación de mutaciones 
en sus aminoácidos .(53) 
 
 
2.- Región C (cápside) :  El gen C codifica la síntesis de las proteínas de la 
nucleocápside. Este gen tiene dos codones de iniciación , uno en la región pre-core y 
otro en la región core: 
 

- Si la transcripción “se inicia en la región pre-core” ,  se sintetiza “proteína  
HBeAg” , que puede estar en suero de pacientes infectados  y que es un “indicador  
cualitativo de replicación viral”. Se encuentra en la región luminar del retículo 
endoplasmático y es de 15.000 daltons. Puede pasar por ello a la sangre. 

- Si  la transcripción “se inicia en la región core” , se sintetiza “proteína HBcAg” , 
que no se puede encontrar aislada en el suero de los pacientes , y está sólo 
formando parte de la partícula viral completa. Aislada , se puede encontrar en el 
hepatocito a nivel de su núcleo ( biopsia). Es de 22.000 daltons y no pasa a la 
sangre de forma libre ( y por ello en sangre no se estudia analíticamente). 

 
3.- Región P : es la región más larga de todas. El gen P , codifica  la síntesis de “ 
DNA- polimerasa” que es la encargada de la replicación y reparación del DNA viral. 
Es una proteina de 832 aminoácidos. Es la región más larga de todas , solapa a la 
región pre-S1, pre-S2 ,S y parcialmente a las regiones C y X. 
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4.- Región X : El gen X codifica la síntesis de la “proteina X” ( HBxAg) . Es un 
antígeno capaz de transactivar la transcripción de genes virales y celulares. Puede así 
aumentar la propia replicación del virus VHB o de virus extraños como el VIH. 
Además puede transactivar el gen del Interferón gamma humano , o los genes de los 
HLA de clase I. Ha sido relacionado con el desarrollo de “carcinoma hepatocelular” 
en pacientes con infección crónica por VHB , al encontrase anticuerpos frente a este 
Ag , en suero de estos pacientes. No se maneja como marcador en Laboratorios 
Clínicos. 
 
Fig. 10. Virus VHB. Estructura secundaria HBsAg en la envoltura lipídica , 
expresando en el exterior , los aminoácidos 111-156 del antígeno S ( de interés como 
“mutaciones de escape” ) 

               
 

 
 
Fuente : (53)  
 
 

1.4 Portador crónico VHB 
 
  1.4.1 Sobre el concepto de portador crónico VHB 
   

 Hemos de referirnos a lo que hoy son considerados como dos grupos de “Portadores 
crónicos del Virus de la Hepatitis B”. 
 Todos los pacientes denominados como “Portador crónico del Virus de la Hepatitis B”  
son contagiosos y tienen posibilidad de ser fuentes de infección. Hay que diferenciar si 
el paciente presenta “clínica” , o es “sin manifestaciones” , siendo muy importante este 
segundo caso por el frecuente desconocimiento que sobre ello tiene el propio interesado 
( asintomático) ,   hasta el diagnóstico por análisis de Laboratorio, ya que ello tiene  
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especial interés en la transmisión de esta infección y singularmente en la posible 
transmisión madre-hijo. 
 Bajo el término “ portador crónico del virus de la Hepatitis B” ( hepatitis virus chronic 
carrier) ,deben clasificarse dos grupos de paciente que deben diferenciarse y que se 
reseñan como:  
 
1. Infección crónica por VHB :  Se define así , al paciente portador crónico de HBsAg 

con o sin viremia . En función de ello , si es detectable  la viremia , se denomina 
“infección productiva” , y si no es detectable , como “no productiva”. 

2. Hepatitis crónica por VHB : se definirá así , sólo al que diagnosticado previamente 
de infección crónica VHB  , es además “paciente que presenta alteración histológica 
en biopsia hepática”. 

 En ambos grupos , el virus ( demostrado analíticamente) ha establecido “ una infección 
persistente” en su organismo , con HBsAg positivo en suero y con persistencia > 6 
meses , desde la primera determinación. Ambos grupos están integrados por personas 
que denominamos “ portador crónico del virus de la Hepatitis B” ( hepatitis virus 
chronic carrier) , esto es , sufre una “infección crónica por VHB”.  
 
 Pero “si además se añaden manifestaciones clínicas de hepatopatía” , debe efectuarse 
estudio clínico - analítico y de biopsia hepática para estudio anatomopatológico , y 
valorar la situación clínico- diagnóstica sobre su hepatitis. 
 
 Si se diagnostican lesiones características de hepatitis crónica , teniendo analítica 
confirmada (como en el primer grupo  de “infección crónica”) , es clasificado ya no 
sólo como “infección crónica”  , sino que pasa a ser definido como paciente con 
“hepatitis crónica por VHB” , y también es contagioso , pudiendo ser fuente de 
transmisión. Se confirma como “hepatitis crónica VHB”. (54) 
 
 La expresión del genoma de VHB , está sujeta al control de dos promotores diferentes . 
Uno dirige la expresión de “todos sus genes” , y otro dirige “sólo la expresión limitada 
de la región del gen S” , que lleva a la síntesis de proteína viral de superficie , que luego 
se glucosila como glucoproteína (HBsAg). 
 
 Tras una “infección aguda” se pueden presentar evolutivamente dos situaciones , 
dependiendo del aclaramiento-negativización del HBeAg y de la seroconversión con 
aparición de antiHBe . Dos situaciones diferentes que serían dependientes , de cómo se 
regula la expresión del genoma viral.  

.-  En la primera situación hay “expresión completa” , viremia persistente , 
siendo” HBsAg positivo y DNA positivo en suero”. Ante clínica presente , hay que 
hacer biopsia , pues puede tratarse de clínica por lesiones hepáticas de una “hepatitis 
crónica por VHB” y por lo general está asociada a la presencia de emergencia y 
selección de “mutantes defectivos” en la síntesis de HBeAg ( “ mutantes pre-Core 
defectivos”) , hay clínica y corresponde a “hepatitis crónica por VHB”. 
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.- En la segunda situación hay ”expresión limitada”, aclaramiento de la viremia , 
siendo “HBsAg positivo y DNA negativo en suero” , no hay clínica. Se clasifica al 
paciente como “portador sano de HBsAg” , ya que albergan la infección persistente y 
sufre “infección crónica por VHB” y “no productiva” , pero no expresa enfermedad 
hepática  ( no hay hepatitis crónica). No es necesaria ante la ausencia de datos clínicos 
la práctica de biopsia hepática.(55) Es esta última situación en la que se encuentran la 
mayoría de las gestantes con hallazgo positivo para HBsAg en nuestro medio y en el 
momento del parto. 

  
 Generalmente la gestante infectada en nuestro medio con riesgo de transmisión 
vertical-perinatal a su hijo, pertenece como “portadora crónica de VHB” al grupo de 
Infección crónica por VHB. Esto es lo habitual , y es lo excepcional que fuera portadora 
crónica de VHB como consecuencia de padecer Hepatitis crónica por VHB. 
Actualmente , en gestantes que presentan Hepatitis crónica VHB , hay que valorar de 
forma añadida , la posible situación de coinfección VIH o VHC , o por otro lado 
inmunocompromiso , o situación de riesgo social con prácticas de riesgo ( vg.  UDVP). 
 

 
1.4.2 Evolución clínica infección por VHB 
 

 Debemos describir que la American Association of Liver Study ( AALS ) - USA , 
define como portadora asintomática si se tiene:  a) HBsAg positivo más de 6 meses ; b) 
HBeAg negativo y antiHBe positivo ; c) DNA-VHB menos de 100.000 copias / mL ; y 
d) valores normales de transaminasas de forma persistente. En su caso como criterio 
opcional e) biopsia hepática con nula o mínima actividad necroinflamatoria ( Knodell 
<4 ). También se considera a la persona , con los criterios a) , b) , y c) , pero que 
muestra actividad viral elevada con HBeAg positivo ( doble antigenemia ). 
 La evolución una vez se ha producido la infección por el VHB , puede ser variable , 
como más adelante detallaremos , en función de muchos factores como pueden ser la 
edad , estado inmunitario ( especialmente inmunosupresión iatrogénica) , doble 
antigenemia , coinfecciones , atención asistencial , nivel socioeconómico y otros 
factores . Puede  ir la evolución tras la infección asintomática o tras la hepatitis aguda ,  
desde la “curación” , al estado de “portador por infección crónica”( productiva o no 
productiva) , o al de “portador con enfermedad  hepatitis crónica” , o “cirrosis” , o 
“enfermedad neoplásica” , o hasta la muerte por VHB. Las frecuencias de evolución en 
los diferentes casos , tomando como referencia los casos estudiados en EEUU ( que son 
similares en su evolución de enfermedad , a lo que acontece en nuestro medio ) , se 
describen para tales frecuencias en el siguiente algoritmo que recogemos (Figura 11). 
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  Figura 11: Evoluciones clínicas por VHB  tras infección aguda. 
 

 
Fuente : (56) 

 
      
 Así está descrita la “evolución natural” de la infección-enfermedad , con esas 
frecuencias teóricas de situaciones evolutivas diagnósticas desde la infección. Hoy en 
día , con  el desarrollo de la medicina , hepatología , laboratorios , microbiología , 
anatomía patológica … , con los nuevos fármacos y los transplantes hepáticos , se ha 
conseguido detener y/o modificar esta evolución de la enfermedad en muchos de los 
pacientes , con unos pronósticos y frecuencias , muy ligadas a los avances en los 
tratamientos  con nuevos antivirales. Es por ello que siendo la infección que se 
contrajese en los primeros días y años de la infancia , la que proporcionalmente más 
evoluciona a sus formas de “infección persistente” , requiere especial atención en sus 
Estrategias de Prevención , siendo de éstas , la más plausible la Vacunación Universal 
Sistémica con primovacunación completa en el primer año de vida ; y especialmente 
además , el tratamiento con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa en todos los “RN de 
madre portadora (HBsAg positivo)”  desde el día de su nacimiento y tratados en el 
mismo Hospital antes de su Alta como inicio. En RN de “madre no portadora con 
certeza” , el que se inicie su Calendario Vacunal frente a VHB en el mes 0 , o en el mes 
2 de vida , dependerá de las decisiones recogidas en el Plan de Vacunaciones de la 
Infancia que dirige cada concreta CC.AA. en España por ser “competencias 
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transferidas” en materia sanitaria. Pero en ambos casos , el objetivo es la cobertura 
completa de primovacunación en el primer año de vida de todo lactante y con la 
información precisa a cada madre , padre o tutor , sobre el cronograma ampliado de 
todas las vacunaciones a aplicar al nuevo hijo,  en su edad de lactante e infancia. 
 
 

1.5 Métodos de Laboratorio. La importancia de los test 
alta Sensibilidad  para el cribado HBsAg. 

 
  Llama la atención y puede generar dudas interpretativas que debemos clarificar , la  
Reactividad para HBsAg positiva  con antiHBc negativo. Ello puede responder a 
“reacciones inespecíficas” en pruebas del Laboratorio , o a la “contaminación de la 
muestra” , pero puede reflejar “otras situaciones” con mayor o menor transcendencia 
clínica. España tiene publicada frecuencias de este patrón analítico serológico , entre 
0.05 y 1.3% , para portadores (no exclusivamente gestantes). (57) . Es por ello que 
deseamos incidir en la importancia de disponer en los Laboratorios Hospitalarios de 
tests diagnósticos con alta Sensibilidad y Especificidad.  
 
 En España se ha comunicado en embarazadas sanas , frecuencia de este patrón atípico 
de reactividad , en 1.3% sobre 1879 gestantes. (58) 
 
 Si además de patrón serológico “HBsAg positiva con antiHBc negativo” confirmado , 
tiene HBeAg positivo y DNA viral positivo circulante , es ello expresión de una 
“Inmunotolerancia extrema frente al virus” , que no es rara en quienes la contrajeron por 
vía vertical. Suele ser RN de madre portadora , pero no tratado al nacimiento (59) , o en 
quien tiene inmunodepresión por coinfección VIH positivo (60) , o a otras causas. (61,62) 
 
 En paciente con HBsAg positivo y antiHBc Total negativo , hay que efectuar en éste 
caso un “Ensayo de Neutralización” con anticuerpos policlonales y/o monoclonales 
específicos frente al antígeno , para “confirmar la positividad” de HBsAg . 
 
 En caso confirmatorio positivo ( Ensayo de Neutralización positivo) , nos indica 
presencia real de HBsAg en la muestra . Al tiempo , en “caso confirmado positivo” , 
debe investigarse la presencia de antiHBc Total , IgM antiHBc , HBeAg ; y genoma 
viral ( Laboratorio Nacional de Referencia ).  
 
  España , tiene datos publicados para 96 pacientes estudiados en el Centro Nacional de 
Microbiología (CNM-Majadahonda) con sueros enviados desde diferentes Laboratorios 
hospitalarios de España. Para este  “atípico patrón serológico” (HBsAg positivo y 
antiHBc Total negativo)  , estos fueron los resultados :  
a) en el 72.9% fue “falso positivo” , al haber podido excluir la presencia de HBsAg ( 

Ensayo de Neutralización negativo) y por lo tanto se consideró “reacción 
inespecífica” en la muestra con origen en Laboratorios  Hospitalarios. Como vemos 
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es un alto porcentaje de “falsos positivos” de los Hospitales y que como tal fueron 
definidos en el CNM. Hubo falta de Especificidad del Test Hospitalario empleado. 

b) En el 2.1% , sí se pudo detectar antiHBc Total positivo y además el “Ensayo de 
Neutralización” fue positivo para HBsAg. Quedó confirmado el patrón de portador 
con core. 

c) En el 25.0% también se pudo confirmar HBsAg con “Ensayo de Neutralización” 
positivo. Como vemos , sólo en el 25% de las Muestras de los Laboratorios de 
origen hospitalario , se pudo confirmar la existencia de tan “inusual patrón de 
reactividad HBsAg positivo con antiHBc Total negativo” y en base a que el 
“Ensayo de Neutralización” registraba Reactividad positiva para el HBsAg como 
confirmatorio (  patrón de portador pero con patrón inusual ). 

 
 Puede ser esta Reactividad positiva debida a  circustancias “inusuales”. Y así se 
encontraron los  significados de tal patrón , tras efectuar estudios de seguimiento 
serológico y contrastar sus historias clínicas ( sólo fue posible en el 50%) de las 
muestras referidas. Los significados fueron:   

.- En el 8.33 % por “fase precoz de período ventana en infección aguda VHB 
presintomática”, que tuvo posterior seroconversión a IgM-HBc y antiHBc Total 
positiva; en el 4.16% por “fase de infección crónica en ausencia de respuesta 
inmunitaria humoral” en paciente sin déficit inmunitario conocido , interpretado como  
Inmunotolerancia extrema a la infección crónica ; en el 4.16% “contaminación de la 
muestra” (con un suero de portador) ; en el 33.3% por fenómeno conocido como 
“infección por VHB de tipo 2” ( VHB-2) , ¿delecciones en la Región X-ORF? , sin 
trascendencia clínica (63) ; en el 0.0% “antigenemia transitoria que puede presentarse 
hasta el día 21 postvacunal” en recién nacidos sanos. (64,65) 

.- En el 50% restante , como no hubo muestras de seguimiento posteriores , no 
pudo llegarse a conclusión definitiva , ante tal patrón serológico tan inusual. 

 
  En resúmen , es de destacar que respecto de la positividad de HBsAg ( portador)  con 
tal “inusual patrón serológico de HBsAg positivo y antiHBc negativo” , encontrado en 
los Laboratorios Hospitalarios , el 72,9% eran “falsos positivos” tras practicar en el 
CNM-Majadahonda los “test de confirmación” . Este inusual patrón , por el contrario , 
sí fue “verdadero positivo” en las muestras enviadas desde diferentes Laboratorios 
Hospitalarios en tan sólo el 25% y en otro 2,1 %. 
 
 El valor pues de 27,1% fue así confirmado y permite definir a un suero como de 
portador HBsAg y con negatividad antiHBc. En el otro 72,9% fueron resultados de 
falsos positivos portadores en el test de los hospitales analizados , “cuando se obtenía 
tan inusual patrón serológico”. 
 
 Cabe afirmar en relación con embarazo de madre portadora , respecto a su Recién 
Nacido luego lactante , que “viremia elevada en ausencia de antiHBc tras muestra de 
seguimiento en el lactante en la que se mantiene igual patrón”( HBsAg positivo , 
HBeAg positivo , PCR-DNA VHB positivo y antiHBc negativo ) , debe hacer pensar en 
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una infección adquirida por vía vertical y diagnosticado de “con inmunotolerancia 
extrema” , siempre que no haya otros datos que justifiquen una inmunodepresión 
profunda en la paciente. 
 

1.6 Epidemiología general  
   

   1.6.1 Situción mundial 
 
 En el Mundo ( hoy 2015 somos 7.000millones de habitantes), la infección por el VHB 
es una de las infecciones más frecuentes. Se estima que una tercera parte de la población 
mundial ha sido infectada por el virus de la hepatitis B y que en ella un 5% se ha hecho 
crónica la infección. Así en 1995 , año de inicio de la Estrategia Vacunal contra la 
hepatitis B en Andalucía en la edad infantil , alrededor de 350-400 millones de personas 
en el mundo , se estimaban  “infectadas”  por el VHB y más de medio millón de muertes 
se registraban mundialmente al año , por  causa de este virus. Si bien es cierto , que en 
adulto sano inmunocompetente que se contagia del virus de la hepatitis B , la 
probabilidad de curarse espontáneamente es de un 95% aproximadamente , ello refleja 
en los infectados , que sólo un 5% evolucionaba a enfermedad crónica.  
 
 En el Mundo , para los años de inicio de nuestro Estudio (1995) , según la OMS las 
muertes por hepatitis B aguda , cirrosis o hepatocarcinoma en el mundo , globalmente 
se estimaban en 500.000-1.000.000 de casos cada año , ésto agrupa y suponía la décima 
(10ª) causa de muerte. Existen diferencias notables geográficas , asociadas a los niveles 
socioeconómicos.  Así en países de Alta Prevalencia de HB como lo eran Asia y África 
, estas rúbricas suponían una de las tres primeras causas de muerte. (66) 
 
 Para 2015 la OMS estima en todo el mundo 240 millones de personas que sufren 
enfermedad en forma crónica por VHB y causa aproximadamente 780.000 muertes al 
año mundialmente. 
 
 Importante destacar , en relación a lo que en esta Tesis nos ocupa es, que en niños , el 
sistema inmunitario es inmaduro aún, y esta posibilidad de curación espontánea es 
mucho menor , lo que supone un riesgo mucho más elevado de que la infección por el 
virus contraída en los primeros años de la edad infantil , se traduzca en hepatitis crónica 
, incluso hasta en un muy alto porcentaje de los casos.  
 El mayor número de casos de hepatitis crónica por VHB se da en África subsahariana y 
en Asia , lugares donde la mayoría de los contagios han sido por vía transmisión vertical 
y perinatal madre-hijo. De ahí la importancia y la necesidad de llevar a cabo 
“Programas de Prevención, incluyendo la vacunación universal frente a este virus en la 
población infantil”, independientemente de la cobertura en “otros grupos de 
riesgo”.(66,67)    
 
 Debe señalarse que de forma parecida en los Estados Unidos dentro de los objetivos 
que fijan a alcanzar antes del final del decenio (2010-2020) en el Programa Healthy 
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People 2020, se fija como objetivo ( targets ) , el que la primera dosis de vacuna  
Hepatitis B debe ser aplicada antes del Alta tras el nacimiento (0-3 días) , y con 
cobertura para ser alcanzada en tal año 2020 del 85%. (68) 
 
  La Atención muy especial a prestar a todos los RN de madres portadoras HBsAg , 
parte de que toda gestante debe ser sometida a cribado específico . Hoy en día , 2015 ( y 
no 1995 ), conforme al estado actual del conocimiento médico y Carteras de Servicio 
del SNS en España , a ellas (gestantes positivas)  NO podemos negativizarlas de su 
estado de sólo portadora crónica VHB ( sin patología clínica hepática) . Es enorme la 
satisfacción que ( al tiempo que preocupación) expresan las portadoras tras su parto , 
cuando se les explica que la Medicina hoy , SÍ puede negativizar a su nuevo hijo , pero 
no a ella que queda como madre portadora , y refieren esa doble sensación , de 
satisfacción por su hijo y preocupación por ellas. Sí que es necesaria la atención a sus 
hijos RN para evitar su posible estado de infección persistente tras el nacimiento. Esto 
forma parte de la Estrategia Vacunal que se inició en Andalucía en 1995 y en el HMI 
por decisión de nuestra Comunidad Autónoma , abarcando tanto a la Asistencia Pública 
como a la Privada.    
 
 Conocemos y reseñamos en la siguiente imagen , aquellas Áreas geográficas del mundo 
, donde están establecidos Programas de Vacunación Neonatal o en la Infancia frente a 
VHB , (69) y puede comprobarse la relación salud/desarrollo socioeconómico. 
 Van Damme cita que a finales de 2012 , 47 de los 52 Países en la Región Europea de la 
OMS , han implementado un Programa Vacunal para la Inmunización frente a la 
Hepatitis B aplicado a Recién nacidos , niños y adolescentes , independientemente del 
Programa para los grupos de riesgo. (70 ,71) 
 
Figura 12. Regiones en el Mundo con Programas Universales de Vacunación infantil-
VHB 

 
Fuente : (69) 
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 La OMS gestiona el Programa EPI ( Expanded Programme on Immunization) , para 
hacer llegar la vacunación universal no sólo frente a la hepatitis B , sino a otras 
infecciones bacterianas y víricas “a todos los niños del mundo” especialmente en Países 
“menos desarrollados” y contando con la solidaridad de los “desarrollados” (69) y la 
propia Industria Farmaceútica. 
 

1.6.2 Tipología de Patrones de Distribución de                      
Prevalencia 

 
 
 Si comparamos en el mundo las Regiones de mayor Prevalencia poblacional de 
impregnación por VHB , (Figura 13) (72) ,  hay zonas  sobretodo en África subsahariana , 
donde coinciden las Regiones de no vacunación , con las de Alta prevalencia de 
Hepatitis B poblacional. Ello ha llevado a la OMS a establecer como objetivo , la 
“vacunación en la Infancia en todo el mundo” , para conseguir en un primer tiempo el 
“Control” de la enfermedad por VHB , y posteriormente su hipotética “Erradicación”      
( que estimamos lejana , al recordar que sólo la viruela se ha eliminado con vacuna en 
todo el mundo ). 
  
Figura 13. Patrones de distribución mundial de Prevalencia de infección VHB .  

 
Fuente : (72) 
 
 Se han conseguido enormes avances y así comentamos. En Europa para 1995 se 
registra Tasa para “enfermedad hepatitis B notificada” de 6.7 por 100.000 habitantes y 
en 2007 había descendido hasta 1.7 por 100.000 habitantes ,  esto es registro de 
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Incidencia descendente. Son actualmente afectadas mayoritariamente personas del  
grupo etáreo 25-44 años y respecto a sexo , predomina hombre sobre mujer ( Razón de 
1.8 ) para el período 1995-2005. (73) 
 
  En Italia en 1990 , declaran Tasa de Incidencia de “casos hepatitis B notificada” de 5.4 
por 100.000 habitantes , descendiendo en años posteriores , hasta registrar en el año 
2000 ,Tasa de 2.0 por 100.000 habitante. (74 ,75) 
   
 Respecto a la “prevalencia de portadores” de VHB en población general , comentamos 
lo publicado para Europa y España. 
 
  En Europa según European Centre Disease Control ( ECDC-Estocolmo ) en 2013 , se 
estiman en 13.3 millones de personas las infectadas , con una “Prevalencia de 
portadores” del 1.8% en los adultos europeos en general. 
 
En España se calcula que hay más de 400.000 portadores del antígeno de hepatitis B 
(80.000 de ellos crónicos) y la Prevalencia de portadores , en términos globales etarios , 
se calcula en un 2% , lo que hace a España equiparable a zona de  Prevalencia 
Intermedia – Baja. (67) 
 
  En Grecia , tras la implantación de la vacunación en 1998 , hay reducción de 
Prevalencia de portadores , obteniéndose valores según Áreas entre 2.5% y 0.25% .(76) 
 
   En EEUU se estima entre el 0.1 y el 0.5 % la Prevalencia de portadores VHB para 
2013 y se cataloga al igual que Canadá , Australia , y Países del Norte de Europa , como 
Países con tipo de Prevalencia de Baja Endemia. 
 
  Estimamos para valorar nuestro Estudio , el que se pueden definir tres componentes 
notables que agrupamos a continuación , como se describen en Salud Pública y 
Vigilancia Epidemiológica : 
 
.- A) “Patrón de distribución de la Prevalencia de infección VHB” en la población.  
.- B) “Mecanismos de transmisión”.  
.- C) “Edades típicas” de infección. 
 
  .- A) “Patrón de distribución de la Prevalencia de infección VHB” en la población.  
Quedan descritos a nivel mundial tres patrones epidemiológicos , correlacionables 
respecto a distribución mundial. (66,67) 
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Tipologías de patrones de Prevalencia .  
 

 Desde la OMS , se han establecido tres tipos de patrones de Prevalencia , que 
reseñamos :	
  

A1-. Prevalencia ALTA  (>ó = 8%). Son Áreas en las que hasta un 8% de la 
población es portadora de HBsAg , y hasta el 90% de la población tienen datos 
serológicos de contacto previo con el VHB. En éstas Áreas geográficas , se  
encuentran el 45% de los casos a nivel mundial. Estas zonas son África , Sudeste 
-Asiático , China, Filipinas, Indonesia,Oriente Medio, zonas de Sudamérica y 
Alaska. Se detallan las zonas (Figura 14) de Alta e Intermedia  Prevalencia. (77) 

 
A2. Prevalencia MEDIA (1-7%) . Son Áreas  en las que entre el 1-7% de la 
población es portadora de HBsAg. En ellas se encuentran el 43% de los casos y 
a nivel mundial son Japón , algunas zonas de Sudamérica, sureste de Europa  y 
Asia Central. En esta Prevalencia se encuentra ESPAÑA (2% estimada). Se 
detallan a nivel Mundial (Figura 14) las zonas de Alta e Intermedia  Prevalencia. 
(77) 

 Figura 14: Áreas con endemicidad Intermedia y Alta VHB en el Mundo. 
 

 
  Fuente : (77) 
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A3. Prevalencia BAJA ( <1%) . Son Áreas en las que menos del 1% de la 
población , es sólo la portadora de HBsAg . Se encuentra en ellas el 12% de los 
casos a nivel mundial , y tales Áreas son Canadá , EE.UU , otras zonas de 
Sudamérica , Norte de Europa y Australia. 
 
En función de la Prevalencia , así se implantan las Estrategias de cara al Control 
de la enfermedad Hepatitis B y como podrá considerarse , está estrechamente 
ligada al nivel del desarrollo de los Países. 
 
1.6.3 Mecanismos de transmisión 

 
.- B) “Mecanismos de transmisión”. Respecto a los mecanismos de transmisión 
también han sido correlacionados éstos con Áreas geográficas con distintas 
proporciones de Prevalencia. Así se han descrito :  

 
B1. En zonas de Prevalencia Alta , el principal mecanismo suele ser perinatal 

(transmisión vertical materno-perinatal  , el familiar , y además el de infección asociada 
a asistencia sanitaria-IAAS). 

 
B2. En zonas de Prevalencia Media , el mecanismo de transmisión suele ser 

familiar , y también considerado como sexual-ETS , ADVP-UDVP , y como infección 
asociada a asistencia sanitaria (IAAS). 

 
B3. En zonas de Prevalencia Baja , se describe que el primer mecanismo de 

transmisión , en términos generales  suele ser como enfermedad de transmisión sexual 
(ETS), seguido por ADVP-UDVP , y ocupacional (en personal sanitario). 
 
   Las posibles vías de transmisión del  virus VHB entre seres humanos , hasta hoy 
conocidas , son las siguientes: (66,67) 
 

. -Transmisión  parenteral: a partir del contacto directo con sangre o fluidos 
biológicos de un paciente infectado (asintomático o sintomático) a otra persona , a 
través de vía percutánea  , o incluso a través de mucosas . Así se describen por 
pinchazo, tatuaje, piercing , acupuntura , usuarios drogas vía parenteral (UDVP), 
compartiendo maquinillas-cuchillas de afeitar, cepillos de dientes …. El grupo de 
riesgo de UDVP (agujas-jeringas compartidas)  es importante en Países con 
desarrollo medio-alto, en los que se describe un riesgo de hasta el 100% tras 5 años 
de adicción UDVP , en tales condiciones ( al compartir jeringuillas ). 
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.- Transmisión  perinatal:  Ocurre desde la gestante portadora durante un embarazo , 
a su hijo. Están descritas: a) la infección intraútero, aunque la probabilidad de que 
pase el virus VHB la placenta es baja ; b) con mayor frecuencia  sobre todo durante 
el parto ; y c) incluso después del nacimiento por el contacto madre-hijo en el 
entorno familiar (perinatal). 

 
 La transmisión materno-fetal es de mayor riesgo, cuando la  madre es  además de 
HBsAg positivo, también HBeAg positivo (doble antigenemia) , pues indica 
replicación viral y máxime en casos de concentración alta de DNA-VHB.(78) 

Cuando la madre portadora es HBeAg negativo , y sólo HBsAg positivo , el riesgo 
de transmisión es menor y según autores de un 32% ( y de estos niños , el riesgo de 
pasar a evolución como infección crónica es menor del 10- 40%) según distintas 
publicaciones . 
 
 Sin embargo el riesgo aumenta hasta un 70-90% en caso que la madre sea al 
tiempo portadora con HBeAg positivo , con doble antigenemia (en estos casos , sí 
se produce con mayor frecuencia contagio y hasta un 90% de estos niños , pasarían 
a formas crónicas). Así , tanto mayor riesgo hay de transmisión materno-fetal , 
cuanto mayor es la “actividad  replicativa” , del virus en la embarazada , y cuanto 
mayor cantidad de DNA viral exista en sangre en el momento del parto. 
 
Con respecto a la amniocentesis , la probabilidad de transmisión también es baja , 
sobretodo si se realiza con una  buena técnica y aunque la madre sea HBeAg 
positivo (doble antigenemia). (79) 
 
 La cesárea , no parece impedir el contagio materno- fetal  desde madre portadora. 
No hay evidencias de que pueda prevenirlo , por lo que hoy no está indicada la 
cesárea , por el sólo hecho del estado de portadora de la madre embarazada , pero 
en el Apartado Discusión de esta Tesis entraremos en mayor detalle al respecto. 
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 Con respecto a la lactancia materna , no hay evidencia de que aumente el riesgo de 
transmisión , luego no está indicada suspenderla , cuando sólo es por este motivo. 
De hecho , parecen más importantes la nutrición y defensas inmunitarias que la 
madre puede transmitir al hijo a través de la “lactancia natural  materna” , que el 
riesgo de contagio y por lo tanto es más beneficio favorecer en el hijo , un mejor 
estado inmunitario (a tener muy en cuenta sobre todo en madres de Países menos 
favorecidos). Aunque en diferentes estudios se ha encontrado DNA de virus VHB 
en calostro de madres portadoras , no hay relación entre este hallazgo y el 
desarrollo de hepatitis B crónica en niños que han lactado de estas madres. (80,66)  

 
 Se considera también transmisión perinatal-maternal a aquella infección que ocurre 
de madre a hijo , después del parto hasta los 5 años de edad. El mecanismo exacto 
es desconocido , pero parece ser que es debido al contacto diario estrecho y de tipo 
persona a persona , en su entorno domiciliario-familiar. 
 
.- Transmisión sexual: Es la vía más frecuente en Países de medio-alto desarrollo , 
destacando como factores importantes , el sexo no seguro (no protegido), la 
promiscuidad , prostitución,  trabajadores del sexo , sexo hombre-hombre y la 
reiteración de actividad sexual con personas portadoras de VHB. Estudios 
epidemiológicos en varios de tales Países , informan que más del 50% de los casos 
de hepatitis aguda por VHB , son por contagio por vía sexual sin protección , lo 
que guarda relación con la mayor tasa para grupos de edad 20-44 años. En este 
sentido , salvo que la pareja no infectada  esté vacunada frente a VHB , se 
recomienda el uso de preservativo en prácticas sexuales con portadores o con 
estado de inmunidad frente  a VHB desconocido. Parece ser que incluso hasta en el 
0,5-3% de parejas que adoptan medidas o sin contacto sexual de riesgo , se 
produce también contagio , probablemente por factores como contacto y 
convivencia diaria estrechos , si existe persona en la pareja que es portadora. Es 
importantísima la educación a la población , sobretodo adolescente  y de ambos 
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sexos , en sus propios medios escolar y familiar, para que conozcan los riesgos y 
para evitar esta vía de transmisión ( Educación para la Salud-EPS). 
  

      
 

.- Transmisión nosocomial  o infección asociada a asistencia sanitaria ( IAAS).    
El virus de la hepatitis B sobrevive en superficies fuera del organismo humano , 
siendo viable largo período de tiempo. El virus sigue siendo infeccioso unos 7 días 
fuera del cuerpo humano , y en concentraciones de hasta 100-1.000 viriones/mL , 
en los objetos sin sangre visible.(81) Es por ello , que el estricto control y limpieza 
de instalaciones sanitarias , las rigurosas técnicas de Desinfección y Esterilización , 
así como la observancia permanente de las Precauciones Universales y de Contacto 
en su caso , y la buena praxis profesional siempre implementadas de forma 
rigurosa , son muy importantes medidas , para evitar el contagio asociado o 
relacionado a la asistencia sanitaria , tanto en el medio hospitalario como en los 
otros niveles asistenciales públicos y privados. 
 
 La higiene del personal en todo medio sanitario en su trabajo diario debe ser 
estricta , para evitar el posible contagio. Puede producirse a través de los 
dispositivos o de instrumental médico ( en intervenciones quirúrgicas …) o en los 
diferentes procesos asistenciales invasivos o de contacto con piel no intacta o 
mucosas. También de persona a persona , tanto de enfermos ingresados infectados 
( conocedores de ello o no ) a Trabajadores de Atención de Salud ( TAS -
profesionales no inmune-susceptible ), como viceversa . Por ello es importante el 
cribado analítico y derivado de ello ,  la vacunación de todo el personal sanitario 
(TAS) , antes de su incorporación laboral e incluso en estudiantes para 
Titulaciones de Ciencias de la Salud. También debe ser riguroso el uso de material 
desechable , y la atención al material de “un sólo uso” etiquetado como tal por el 
Fabricante , ya que son muy importantes medidas de prevención . De igual forma 
deben ser rigurosas las técnicas de Esterilización y Desinfección para aplicar según 
cada caso ; y estricta toda praxis profesional por parte de toda persona profesional 
en Ciencias de la Salud , que aplica sangre o hemoderivados , transplantes o 
implantes , ciertas medicaciones de origen biológico o fármacos de envases 
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multidosis , o que realiza curas o algún acto invasivo o endoscópico , y siempre 
sobre todos sus asistidos.  
 Así se ha descrito un riesgo de trasmisión , tras un contacto de riesgo biológico 
tipo pinchazo , siendo el más alto para hepatitis B , respecto a VHC y VIH, pues 
así se describe de un 30-60 % para el VHB si es sangre HBeAg positivo y 10-30% 
si es sangre HBeAg negativo y sólo HBsAg positivo ; 2-3% para VHC  ; y de 0.2- 
0.3% para VIH (82) .  En este grupo se incluirían las transmisiones durante  
manipulaciones dentales y otras llamadas menores (sanitarias y no sanitarias), pero 
invasivas sobre el cuerpo humano.(83) 

 
.- Transmisión persona a persona.  Descrita como otra forma de trasmisión 
horizontal, es vía de transmisión importante del VHB , debido a la existencia de 
personas “portadoras silentes” o “enfermos portadores con clínica” , y a la 
supervivencia del virus , lo que hace que el contagio con uso de material doméstico 
o de otros lugares  pueda ocurrir , al compartir objetos punzantes o cortantes o 
incluso juguetes. Especialmente en los entornos familiares o de Instituciones 
cerradas o “instituciones de día” como Servicios Sociales u otros. Ésto es 
importante , sobretodo en niños que comparten juguetes o pueden contagiarse a 
través del contacto con sangre de pequeñas heridas. Se ha aislado el VHB en otros 
fluidos corporales , tales como saliva , sangre , semen y secreciones vaginales y en 
menor medida en sudor , leche materna, lágrimas y orina. La transmisión 
horizontal ha sido confirmada como  vía de contagio , en casos conocidos de 
portadores o en enfermos que  previamente fueron considerados como de fuente de 
contagio desconocida . Parece que la convivencia con enfermo o portador ( a veces 
no conocedor) de VHB , aumenta el riesgo de contagio . Es por eso que se 
recomienda la vacunación de todos los familiares y convivientes , de “todo 
enfermo por VHB” , y además de los de “toda persona portadora asintomática de 
VHB” , como puedan ser los de una mujer “gestante portadora”. 
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.- Otras vías de  transmisión: 

. Transfusiones: hoy en día en nuestro medio es excepcional como mecanismo de 
contagio , debido al control analítico que la vigente Legislación ( y también en 
todos los Países más evolucionados ) exige respecto de las donaciones                    
( transfusiones ) y hemoderivados y transplantes e implantes. Y también  porque se 
someten obligatoriamente en su caso , y con estrictos controles de calidad, los 
hemoderivados a diferentes “procesos de inactivación viral”. Pero hay un 
porcentaje de riesgo , debido sobretodo al “período ventana” en una persona 
(nuevo infectado) tras la infección por este virus , en el cual no hay datos analíticos 
positivos que lo detecten precozmente.  Hoy las técnicas analíticas buscan que este 
período ventana analítico negativo , sea el mínimo en el tiempo y por ello los 
Fabricantes-Laboratorios que comercializan estos reactivos diagnósticos , se 
afanan en ello  y mejoran su Sensibilidad. Es importante  además en la donación de 
sangre , excluir a donantes con prácticas de riesgo en los 3 meses previos a la 
donación de sangre. En este sentido , el mayor riesgo lo tienen los pacientes 
sometidos a transfusiones repetidas o hemoderivados, y entre otros , por 
enfermedades como la hemofilia o la talasemia que requiere factores de la 
coagulación. En España se ha descrito un riesgo postransfusional de 1 de cada 
75.000 unidades transfundidas.  

 
 Trasplantes de órganos:  al respecto , hoy en día , la vigente legislación , Ley 

30/1979 de 27 de octubre de 1979 y RD 426/1980 de 22 febrero 1980 , no permite 
trasplantar órganos de pacientes HBsAg positivo , y en casos de HBsAg negativo 
pero antiHBc positivo , debe practicarse detección de DNA viral por PCR. Así se 
trasplanta siempre , con la explicación del riesgo al paciente y el Consentimiento 
previo del receptor o tutor . Hay que llevar en el receptor un seguimiento estrecho 
en el tiempo , para descartar contagio post transplante.  

 
 Para la edad infantil , en nuestro medio , hoy en día , la situación especial de riesgo 
de infección debe siempre valorarse en (84) : 

 
. Recién nacidos de madres portadoras del virus VHB , como es descrita para 

esta Tesis. 
. Inmigrantes legales o ilegales y refugiados-asilados en España. 
. Adoptados procedentes de zonas de Áreas geográficas clasificadas como de  

Alta Prevalencia. 
. Niños acogidos en Instituciones cerradas. 
. Adolescentes con prácticas de riesgo , sexuales , piercings , tatuajes o 

drogadicción con agujas-jeringas compartidas ; o asistidos en Salud en 
establecimientos con riesgo. 
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1.6.4 Edades de mayor incidencia 
 

.- C) “Edades típicas” de infección. 
 
 Respecto a la “distribución por edades”, también han sido relacionadas, Áreas 
geográficas , con las distintas proporciones de Incidencia de Hepatitis B , y todo ello 
está en relación con la edad de probable  infección por VHB. Así se han descrito :  

 
C1.  En zonas de Prevalencia Alta , la infección principalmente suele ser 
perinatal y en edad de primera infancia , aunque afecta a todos los grupos de 
edad. 

C2. En zonas de Prevalencia Media , la infección suele ser perinatal y en la edad , 
joven y media adulta ( patrón mixto). España está aquí situada 
epidemiológicamente (1995-2014).  

 
C3. En zonas de Prevalencia Baja , la infección suele adquirirse en edad joven y 
media adulta. 
 
“ La edad de la primoinfección  es inversamente proporcional  al riesgo  de 
evolución a la cronicidad” , como ya hemos explicado antes, ( a menor edad al 
contraer  la infección VHB , existirá mayor probabilidad de evolución hacia la 
cronicidad ) , de ahí que  la tasa de progresión  de una infección por VHB , a una 
“infección crónica” , se observe como del 90% tras contagio en período perinatal 
( aunque difiere notablemente si es de madre con doble antigenemia , respecto a 
si es sólo con HBsAg positivo) ; del 20-50% en contagios en primer año de vida 
y hasta los 5 años  ;  y del 5%  si es en edad adulta. (79,83) 

 
 

Si se contrae como perinatal o en la infancia , son estas las edades de mayor 
riesgo evolutivo , hacia estadíos de cronificación , con las consecuencias 
clínicas y epidemiológicas , que ello puede comportar. Es por ello , que la 
“Estrategia de Intervención  en evitación de la infección en RN de madres 
portadoras del VHB” , cobre especial atención en Países como el nuestro , con 
Prevalencia poblacional de portadores de tipo Intermedia-Baja , y como así 
quedaba determinada para España desde la OMS , y para los años descritos en 
este Estudio de Tesis. 
 
 

   
   La correlación entre “Zonas de Prevalencia” , “edad”  y ”mecanismo de transmisión” 
descrito , se resume en la siguiente Tabla , de otra forma epidemiológicamente también 
muy orientativa (Figura 15). (85) 
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Figura 15 : Epidemiología y formas de transmisión del VHB. 

 
Fuente : (85) 

 
 
1.6.5 EDO ( Enfermedad de Declaración         
Obligatoria ).Consideraciones (España /Andalucía) 
 

 
La hepatitis B como Enfermedad de Declaración Obligatoria (EDO)   

 
.-  Por Resolución de 22-dic-1981 , de la Dirección General de Salud Pública del 
Ministerio de Sanidad (BOE 15/enero/1982), se actualiza la LISTA EDO                         
( Enfermedades de Declaración Obligatoria en España) y en su Anexo I , sólo se cita 
inespecíficamente , una rúbrica denominada “Hepatitis víricas” , sin especificación de 
agentes virales productores , esta Lista sustituye a la figurada en el párrafo tercero de la 
Ley de Bases de Sanidad (1944) y modificaciones de 1946 ( tenemos primera referencia 
en el R.D. de 10-enero-1919 sobre Declaración Enf.Infecciosas , tendente a crear una 
responsabilidad Local ). Queda desde 1982 la rúbrica “hepatitis víricas” como NUEVA 
enfermedad y de Declaración Obligatoria ( entre otras 15 nuevas enfermedades EDO ) , 
pero “sin referirse en concreto a virus originario” de la enfermedad responsable. 
 
 Esta Resolución fue modificada por Real Decreto R.D. 2052/1982 al promulgarse 
Normas complementarias sobre EDO. 
 
 .- Es posteriormente en el R.D. 2210/1995 de 28 de Diciembre ( BOE 24/enero/1996), 
cuando se estructura el vigente Sistema de Vigilancia Epidemiológica , con la creación 
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica ( RENAVE ) que entró en vigor el 
1/julio/1996. 
 
    En su Anexo I , se especifican ya como EDO`s las hepatitis con especificación de dos 
agentes etiológicos ( Rúbricas independientes ) y así está  “Hepatitis B” , que queda 
separada de la “Hepatitis A” . En otra Rúbrica se engloban las restantes etiologías 
virales de enfermedad hepatitis a declarar y queda como “Otras Hepatitis víricas”.  
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    Desde tal fecha y por el citado R.D.2210/1995 ,  la Hepatitis B quedaba como 
Enfermedad de Declaración Obligatoria , pero “numérica semanal” y con Informe 
Anual desde la publicación de la citada Disposición para toda España ( y por tanto 
Andalucía), aunque posteriormente cada Comunidad Autónoma ha ido a la 
“Declaración ordinaria” , obligatoria por el Médico que la asiste y a través de su Centro 
de Salud o del Hospital , según pertenencia profesional , e incluida la asistencia privada.   
 
.- En RENAVE desde el año 2005 se recibe información “individualizada” de los casos 
de Hepatitis B  declarados en todas las Comunidades Autónomas ( CC.AA. ) de España 
, siendo en el Centro Nacional de Epidemiología ( CNE ) del  Instituto de Salud Carlos 
III ( ISC-III ), donde se procede a su análisis y evaluación epidemiológica.  
 
 
 La infección por VHB , no siempre evoluciona con clínica como “enfermedad aguda” 
hepática , ( antiHBc-IgM positiva y con HBsAg positiva ) y transaminasas elevadas        
( que expresan afectación de la función hepática ) . Al igual que la “afectación funcional 
hepática crónica” , ambas definirían la obligación de declarar como EDO al Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica oficial en cada CC.AA. , por el Médico asistencial de cada 
enfermo , tanto en el nivel de Atención Primaria o privado , como en el medio 
Hospitalario (  a través de la Especialidad de Medicina Preventiva ).  Este Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica , no registra habitualmente los casos que se suelen dar como 
“casos sin clínica /asintomática”( pero contagiosos ); así como tampoco son EDO 
habitualmente recogidos los casos de enfermedad con clínica de “cirrosis” , y 
“neoplasias” por este virus ,  y rara vez se declaran las “crónicas”. Estimamos que hay 
pues una subdeclaración al Programa EDO de la Hepatitis B en España y Andalucía , 
tanto en 1995 como en 2014. No son pues recogidos en estos 20 años (1995-2014) , 
datos estadísticos completos y exactos de Incidencia de la Hepatitis B , por lo que no 
están publicados como datos oficiales epidemiológicos de específico interés en esta 
Tesis , ya que no han incluido a los “portadores asintomáticos” ni a las “gestantes 
portadoras”. Suelen quedar recogidas pues , sólo las “enfermedades con clínica” 
mayoritariamente “agudas” que son declaradas por los Facultativos asistenciales , como 
“hepatitis vírica B” y de acuerdo con la Clasificación Médica de la CIE -9ª                      
( Clasificación Internacional de Enfermedades-9ª Revisión ). 
 
 La necesidad de una Armonización de la Vigilancia de las Hepatitis Virales en la Unión 
Europea , fue identificada por el Parlamento Europeo en 2006 , como una de las 
Prioridades para el European Centre Disease Control ( ECDC ). (73,86) 
 
 Como había enorme heterogeneidad entre las formas para vigilar la enfermedad según 
los diferentes Sistemas Nacionales de los Países miembros y de la Comunidad Europea 
y no existían criterios comunes , se estableció el “criterio de definición para la EU” 
en la Disposición llamada Decisión de la Comisión EU 2002/253/EC “Hepatitis B 
(acute) case definitions” , un criterio que fue luego revisado en otra Disposición , la EU 
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2008/426/EC “Hepatitis B (acute) case definitions” , para además incluir el “criterio 
epidemiológico” , sobre los dos anteriores “criterio clínico” y “criterio de laboratorio”. 
 
 La nueva definición de CASO con el objetivo de capturar también datos de las formas 
clínicas agudas y crónicas de hepatitis B , fue reemplazada en 2012 a través de 
European Commission 2012/506/EU de 8 de agosto (87) . Exige la captura de los casos , 
no sólo de enfermedad aguda , sino también crónica , tanto para Hepatitis B como C. 
(88,89) 
 
 A los efectos epidemiológicos en España, se publican los datos oficiales y que son los 
que se comunican a la Comunidad  Europea para los comparativos , obteniéndose de la 
fuente de información RENAVE ( que incluye los de Andalucía , así como los totales 
nacionales ). 
 
 El Sistema RENAVE utiliza los casos bajo las Rúbricas 070 (CIE-9ª) , a través de :          
1.- EDO (Sistema de Vigilancia Epidemiológica de las Enfermedades de Declaración 
Obligatoria especificadas por la Autoridad Sanitaria) . Pero también utiliza información 
adicional complementaria obtenida en la revisión de otras fuentes , como son las 
siguientes. 
 
2.- SIM ( Sistema de Información Microbiológica ) a partir de datos de resultados de 
Laboratorios , pero sólo de ciertos Hospitales adheridos , ( alrededor de 40 en España ) . 
 
3.- CMBD ( Conjunto Mínimo Base de Datos ) , obtenidos por los diagnósticos al  Alta     
hospitalaria ( “principal diagnóstico al ingreso” , y “diagnósticos secundarios” ) de 
acuerdo con CIE 9ª (90) , obtenidos por Documentación Clínica Hospitalaria bajo las 
rúbricas : 070.2 “Hepatitis viral B con coma hepático” ; 070.3 “Hepatitis viral B sin 
coma hepático”; con la siguiente subclasificación: aguda/inespecífica sin mención de 
hepatitis delta; aguda/inespecífica con hepatitis delta; crónica sin mención de hepatitis 
delta; crónica con hepatitis delta. 
 
4.- Causas de Muerte. También pueden tener valor los datos obtenidos del CNE            
( Centro Nacional de Estadística ) sobre las Causas de Muerte como registro 
individualizado y anónimo anual , de “causa básica de la defunción” y bajo los códigos 
para “hepatitis B agudas” : B16.0 / 16.1 / 16.2 / 16.9 ; y para “Hepatitis B crónicas” : 
B18.0 / 18.1 como CIE-10ª revisión OMS. (91, 84) 
 
   
 Con respecto a la hepatitis B que es Enfermedad de Declaración Obligatoria ,  su 
Código Numérico en la Clasificación  Internacional de las Enfermedades en su Décima 
Revisión (CIE-10ª) se recoge , según el cuadro clínico presente en el momento del 
diagnóstico , con las siguientes Rúbricas que deben conocerse ( aunque  hasta el día de 
la fecha generalmente se declaran los casos de Hepatitis B con las Rúbricas de la CIE 
9ª).  En la Tabla 1 , recogemos lo referente a ello con CIE-10ª. 
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Tabla 1. Clasificación Internacional  de Enfermedades ( CIE-10ª). (Rotulado en amarillo 
las relacionadas con enfermedad causada por VHB).  
 

HEPATITIS VIRICAS ( B15-B19)  

B15 
B15.0  
B15.9  

Hepatitis vírica A 
Hepatitis vírica A con coma hepático 
Hepatitis vírica A sin coma hepático 

B16 
B16.0  
B16.1  
B16.2 
B16.9 

Hepatitis vírica B 
Hepatitis viral aguda B con coinfección por agente delta y coma hepático 
Hepatitis viral aguda B con coinfección por agente delta sin coma hepático 
Hepatitis viral aguda B sin virus delta con coma hepático 
Hepatitis viral aguda B sin virus delta y sin coma hepático 

B17 
B17.0  
B17.1  
B17.2 
B17.8 

Otros tipos de hepatitis víricas 
SuperInfección aguda por virus Delta y Hepatitis B 
Hepatitis viral aguda C 
Hepatitis viral aguda E 
Otros hepatitis víricas agudas  

B18  
B18.0  
B18.1  
B18.2  
B18.8  
B18.9  

Hepatitis vírica crónica 
Hepatitis vírica crónica B con Delta-Virus  
Hepatitis vírica crónica B sin Delta-Virus 
Hepatitis vírica crónica C  
Otras Hepatitis víricas crónicas 
Hepatitis vírica crónica sin especificar 

B19 
B19.0  
B19.9  

Otras hepatitis por virus  
Hepatitis vírica sin especificar con coma 
Hepatitis vírica sin especificar sin coma 

Fuente : (91) OMS-CIE 10ª Rev. 
 
 
.- La situación actual epidemiológicamente hablando  en nuestro medio , para la 
enfermedad de Hepatitis B , es la de una tendencia a la reducción de la enfermedad , 
debido al efecto del Programa Universal de Vacunación Infantil . En España , es a 
través de las Comunidades Autónomas con “Competencias Transferidas” como se 
aplican en sus Servicios de Salud , las Estrategias de Prevención y concretamente lo ha 
sido mediante Vacunación en tres etapas ,  iniciándose en primer lugar sobre “grupos de 
riesgo” , posteriormente en “adolescentes” , y finalmente , ( pero ya no en todas las 
CC.AA. ) en “Calendario Vacunal Universal de la Infancia”. Existió gran disparidad de 
criterios , a nivel de las distintas CC.AA. respecto a la implantación de la vacunación 
frente a la hepatitis B en los Calendarios Infantiles ( niños vs. adolescentes ) , pero en 
términos generales las agrupamos en dos tipos , según lo llevado a cabo entre 1995-
2014 para toda España:  
 
a) Hubo Comunidades que a los efectos de la “vacunación infantil” , sólo la aplicaban 

en lactantes en su primer año de vida (3 , 5 y 7 meses) y desde 1-1-1996 con la 
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pauta (2 , 4 y 6 meses) , con la condición de “catalogar detalladamente a las madres 
embarazadas” ( SÍ/NO portadoras durante la gestación ) , y si no se conocía , se 
practicaba la analítica en la asistencia al parto , y de ello se deriva la actuación 
sobre el RN o lactante. 
 

b) En otras Comunidades , se decidió junto con el “despistaje del estado de 
embarazada-portadora” , aplicar la “vacunación a los RN” en el Hospital (dosis 0) y 
luego continuar las otras dos dosis en Atención Primaria en su primer año de vida ,  
con la iniciación de la vacunación dentro del propio Hospital a los RN de todas la 
madres. Se toman dos posibles decisiones , como Pauta Vacunal de 
“Primovacunación” y según el estado de madre portadora (sí o no) : a) de RN de 
madre positiva , pauta (0 ,1 y 6 m) ; o b) de madre negativa pauta (0, 2 y 6m) , pero 
ambas iniciadas en el Hospital de nacimiento del RN. En el HMI-Málaga , fue 
como en toda Andalucía del tipo citado en este punto con inicio desde el día del 
nacimiento a todos los RN. 

 En la mayoría de las CC.AA. se seguía lo que en EEUU se venía recomendando por el 
Comité Asesor de Prácticas de Inmunización ( ACIP- Advisory Commitee on 
Inmunization Practices ) , el CDC ( Center Disease Control) , la AAP ( American 
Academy of Pediatric) , la AAFP ( American Academy of Family Physicians) y la 
ACOG ( American College of Obstetricians and Gynecologist) , y así se inició en 
Andalucía en 1995 y aún continúa vigente al finalizar el año 2014. 
 
 Al respecto debe conocerse que la importancia de una Estrategia Preventiva desde el 
nacimiento y en la edad pediátrica , generará beneficios , mucho más allá de las cifras 
actuales de las Tasas de Incidencia , por cuanto el éxito de la Estrategia se correlaciona 
más exactamente con las frecuencias  de todas las evoluciones de las infecciones por 
VHB ( asintomáticas , agudas , crónicas y neoplásicas). 
En los EEUU  también se ha conseguido este “descenso tanto en Incidencia como en 
Prevalencia” desde el inicio de la vacunación  en 1981 a grupos de riesgo , pero sobre 
todo desde que en 1991 se comenzara este Programa , recomendando la vacuna infantil 
“iniciada a recién nacidos”. 
 
 La extensión del Programa Vacunal , en algunos Países como EEUU , se llevó no sólo 
a los RN de cada año , sino también a  los menores de 18 años que no hubiesen sido 
vacunados . Es de destacar que en EEUU , la infección por VHB en niños y 
adolescentes , decreció un 89%, a los 10 años de implantación del Programa de 
Vacunación reseñado frente a la Hepatitis B. (23,93,94,95,96)  Para toda la población se ha 
bajado la Tasa de incidencia desde 10.93 por 100.000 habitantes en 1985, a 1.85 por 
100.000 habitantes en 2009. Se estima ha habido prevención en 20 años  (1994-2013) 
de 4 millones de casos de infección , de 623.000 hospitalizaciones , y de 60.000 
muertes. 
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 En Europa para 2012 , se estima en 13 millones las personas infectadas ;  la prevalencia 
de infectados en adultos de 1.8% ; y la Tasa de Incidencia de 3.5 por 100.000 habitantes  
según el ECDC.  
 
 En Málaga (Andalucía) , se inició en 1983 para los “grupos de riesgo” . Luego en 
septiembre 1994 para los “adolescentes” de 11-12 años . Y posteriormente para los 
“RN” y “lactantes” en Enero de 1995 , con aplicación de la primera dosis (0) en el 
Hospital. 
 
 Datos de interés Epidemiológico España. 
 
 Para el total de España y con datos del CNE desde la incorporación de las Vacunas , se 
ha observado una reducción anual en la Incidencia de Enfermedad por VHB. Respecto a 
enfermedad EDO-etiología VHB ( que en 1 de julio de 1996 por RENAVE empezó a 
serla ) , en 1997  se registra Tasa de Incidencia de 2,97 por 100.000 habitantes y 
empieza a descender año a año ;  siendo en el 2000 de 2,23 por 100.000 ; en 2002 de 
1,99 por 100.000 ; y sigue bajando hasta el año con menor Tasa registrada , que 
corresponde al 2005 con 1,52 por 100.000 habitantes , año en que se exige y efectúa 
“declaración individualizada” en todas las CC.AA . y se debe especificar que en todos 
los registros la Incidencia mayor fue en el sexo varón. De nuevo tras el año 2006  
empieza a subir la Tasa en años posteriores , llegando en 2008 a la cifra de 2,27 por 
100.000 habitantes. Recordemos que éste fue año de mayor inmigración. Así se cifra 
que en 2008 , se constata el mayor pico de Tasa de Incidencia del segundo milenio , de 
notificación de Hepatitis B para el total de España. (92) 
 
Tabla 2.Tasa de Notificación de casos de hepatitis B por 100.000 habitantes. España 
,1997-2008 

 
 

AÑO 
 

1997 
 

1998 
 

1999 
 

2000 
 

2001 
 

2002 
 

2003 
 

2004 
 

2005 
 

2006 
 

2007 
 

2008 

 
TASA 

 
2,97 

 
2,69 

 
2,37 

 
2,23 

 
1,95 

 
1,99 

 
1,90 

 
1,78 

 
1,52 

 
1,82 

 
2,10 

 
2,27 

 
Fuente : (92) Boletin Epidemiológico Semanal (BES). ISC-III , 2010.  
 
 
  En 2009 , se notificaron 848 casos con Tasa de Incidencia notificación de 1,88 por 
100.000 habitantes.  En 2010 con 858 casos y Tasa de 1,86 por 100.000 habitantes. En 
2011 , con 762 casos y Tasa de 1,65 por 100.000 habitantes. En 2012 con 585 casos y 
Tasa de 1,27 por 100.000 habitantes. En 2013 con 681 casos ; y en 2014 con 740 casos.  
Es la evolución temporal que exponemos en la (Tabla 3). ( 97, 98 , 99 y 100 , 101, 102) 
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Tabla 3:  Casos Absolutos y Tasa de Notificación de casos de hepatitis B por 100.000 
habitantes. España , 2009-2014 
 

 
AÑO 

 

 
2009 

 
2010 

 
2011 

 
2012 

 
2013 

 
2014 

 
TASA 

 

 
1,88 

 
1,86 

 
1,65 

 
1,27 

 
P 

 
P 

 
CASOS 

 

 
848 

 
858 

 
762 

 
585 

 
681 

 
740 

      P= pendiente de publicación. 
  
   Fuente : ( 97, 98 , 99 y 100 , 101, 102) 
 
 En España  , la Tasa de notificación de los últimos años de Hepatitis B como EDO 
oficial ( y no de portadores ) , desde año 1997 oscila entre 3 y 1,5 casos por 100.000 
habitantes , predominando en el sexo hombre y en la edad 35-54 años , últimamente . 
 Destacamos bajísima Incidencia en los niños menores de 2 años y así tan sólo se 
registraron 2 casos en tal edad en 2012 , para toda España. 
 
 Datos de interés Epidemiológico Andalucía. 
 
 En Andalucía las cifras registradas  de casos notificados EDO , como hepatitis B , al 
Servicio de Vigilancia Epidemiológica de Andalucía ( SVEA ) , dan Tasas de Incidencia 
, que  fueron en 1997 de 3,52 por 100.000 ; en 2000 de 2,73 ; en 2002 de 2,24 ; en 2005 
de 1,03 ( el año más bajo en ese decenio ) y de nuevo en paralelo a las cifras nacionales 
empieza a subir , siendo en 2008 de 1,75 la más alta , y luego continúa descendiendo. 
 
 En Andalucía , desde que se comenzara la vacunación en 1995 a RN ( y adolescentes 
de 11-12 años en 1994 ) ; y tras 20 años de implantación de estos Programas  , nos 
encontramos con que la población ampliamente protegida en la actualidad  por la 
vacunación específica , es la comprendida entre 0 y 32 años de edad aproximadamente , 
dados los muy altos porcentajes de cobertura en Calendario Universal Infantil. 
 
 Lógicamente , la vacunación infantil y de adolescentes de los años anteriores , protegía 
a las edades jóvenes , por ello , se va desplazando a la derecha la representación gráfica 
de Incidencia para los casos EDO , recogiéndose edad media de presentación para la 
última década de los años 90 en el grupo de edad 25-34 años , para ir desplazándose en 
los primeros años del nuevo siglo a mayor edad , esto es 35-44 años y con proporción 
70/30 aproximadamente entre los sexos varón y mujer al referirnos a sexos. La franja 
más alta de edad (2014) es la comprendida entre 35-44 años . 
 
 Andalucía registra rango con las Tasas anuales más altas de 3,52 (1997) , 2,73 (2000) y 
con el registro más bajo de 1,03 para el año 2005, y se mantiene alrededor de 1-2 para el 
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resto de años. Como casos absolutos para 2012 en Andalucía se declaran 114 de los 585 
totales de España , con predominio para el grupo de edad de 35-44 años. (92) 
 
 En Andalucía , para su distribución por Provincias , en los años 1997-2007 , se ha visto 
una disminución de casos Absolutos y Tasa de Incidencia  , como se describe con 
detalle en las siguientes tablas , realizada según datos del Sistema de Vigilancia 
Epidemiológica de Andalucía. También en gráficos de SVEA se observa lo mismo. 
Tablas 4 y 5. (103) 
 
Tabla 4.Casos Absolutos EDO - Hepatitis B declarados en Andalucía 1997-2007.SVEA 
 
AÑO Almería Cádiz Córdoba Granada Huelva Jaén Málaga Sevilla Total 

Andalucía 
1997 20 32 24 37 10 11 62 55 251 
1998 15 17 9 30 6 22 31 23 153 
1999 32 11 7 31 1 6 52 21 161 
2000 54 37 5 14 3 15 58 15 201 
2001 20 14 5 28 5 13 43 5 133 
2002 50 16 1 19 6 12 42 19 165 
2003 44 15 6 17 2 8 29 16 137 
2004 15 14 4 23 1 9 35 20 121 
2005 13 13 2 7 1 6 25 14 81 
2006 10 15 2 12 2 4 18 20 83 
2007 18 14 8 13 3 6 20 17 99 
Fuente : (103) Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Andalucía. Hepatitis B Andalucía 
. Años 1997-2007. Datos a mayo 2008. 
 
 
 
Tabla 5.Tasa Incidencia (x100.000 hab) . EDO-Hepatitis B declarados en Andalucía 
1997-2007.SVEA. 
 
AÑO Almería Cádiz Córdoba Granada Huelva Jaén Málaga Sevilla Tasa 

Andalucía 
1997 3.99 2.98 3.14 4.66 2.26 1.71 4.88 3.21 3.52 
1998 2,79 1,52 1,18 3.65 1.3 3.42 2.41 1.33 2.08 
1999 6.38 1.00 0.92 3.80 0.23 0.93 4.16 1.23 2.23 
2000 10.06 3.31 0.66 1.71 0.65 2.33 4.51 0.87 2.73 
2001 3.73 1.21 0.66 3.41 1.08 2.02 3.34 0.29 1.81 
2002 9.32 1.38 0.13 2.31 1.30 1.86 3.26 0.76 2.24 
2003 7.78 1.30 0.77 2.05 0.42 1.23 2.11 0.90 1.80 
2004 2.59 1.2 0.51 2.73 0.21 1.38 2.5 1.12 1.57 
2005 2.12 1.1 0.25 0.81 0.21 0.91 1.72 0.77 1.03 
2006 1.57 1.26 0.25 1.37 0.41 0.60 1.21 1.09 1.04 
2007 2.78 1.16 1.01 1.47 0.60 0.90 1.32 0.92 1.23 
Fuente : (103) Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Andalucía. Hepatitis B 
Andalucía . Años 1997-2007. Datos a mayo 2008. 
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  A lo largo de estos años , la provincia que ha venido declarando una Tasa de 
Incidencia más alta en Andalucía , desde 1998 ha sido Almería , la que a su vez tiene 
mayores cifras de Inmigrantes de “países concretos y generalmente considerados como 
de Alta Endemicidad para VHB”. 
 
 Para Andalucía , respecto a sus Tasas y variables de edad y sexo , comentamos que  
para el Patrón de “distribución por edad” en los últimos años , como enfermedad 
específica se observa que evoluciona con desplazamiento de la Incidencia hacia la 
derecha , con predominio para el grupo 30-39 años de edad (Figura 16).(103) 
 
  
Figura 16. Casos absolutos EDO - Hepatitis B por grupos de edad. Andalucía 2003-
2006  
 

 
 
Fuente : (103) SVEA. 13 abril 2007. 
 
  
 

   Respecto al patrón de distribución por sexo de presentación de enfermedad , a 
nivel global  , es más frecuente en varones que en mujeres , sobretodo en varones  
jóvenes y entre 20 y 49 años. En Andalucía la enfermedad mantiene un 
predominio del sexo masculino (104) (Figura 17) 
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Figura 17.Casos de Hepatitis B por grupos de edad y sexo. Andalucía  2003-2006  
 

 
Fuente : (104) SVEA. 13 abril 2007. 
 
 
.- Málaga como Provincia no difiere y sus datos son muy próximos a los de España en 
su conjunto , respecto a sus Tasas y variables de edad y sexo que comentamos . Ha 
tenido una Tasa declarada , superior a la de Andalucía todos estos años  y durante estos 
últimos ha habido un notable descenso de los casos declarados en 10 años. En el año 
1997 la Tasa era de 4,88 por 100.000 habitantes y en 2007 era de 1,32  , manteniéndose 
alrededor de 1,5 anual (Gráficas 1 , 2) (103) 
 
Gráfica 1 .Tasa Incidencia (x100.000 hab) .Comparativa Málaga vs. Andalucía 1997-
2013.. EDO-Hepatitis B declarados en Andalucía 1997-2007. SVEA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente : (103) Sistema de Vigilancia Epidemiológica Andalucía (SVEA).  
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Gráfica 2. Casos Absolutos nuevos EDO - VHB. Curva comparativa Málaga vs. 
Andalucía 1997-2007. Sistema de Vigilancia Epidemiológica Andalucía .SVEA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente : (103) Sistema de Vigilancia Epidemiológica Andalucía (SVEA). 
 
 

 
1.6.6 Consideraciones sobre inmigración 

 
 
  La inmigración de personas desde “países menos adelantados” es una realidad que se 
inicia notablemente en España a finales del siglo XX. Hoy está realmente presente pese 
a la crisis económica , aunque en menor número , pero en el tiempo entre los años 
1995-2014 , es fenómeno a conocer en nuestro medio y en relación con madres 
gestantes asistidas en HMI del SAS en Málaga ( todas “inmigrantes” pero ninguna 
refugiada desde País en guerra ).  
 
 En tan amplio período , el SNS ha dotado de Tarjeta Sanitaria a las personas 
inmigrantes legales o no legales , pero sin embargo ha habido períodos de retirada de 
ella , como en 2012 ocurrió a las no legales. Debe destacarse que pese a ello , aún en los 
inmigrantes ilegales sin Tarjeta Sanitaria y en todas las CC.AA. y en el HMI, se siguió 
prestando asistencia a las Urgencias , “atención a la embarazada” , “parto” y puerperio , 
a las enfermedades infecciosas , así como a la atención a los “niños”, y en igualdad de 
condiciones que a las personas españolas. 
 
 El Exámen de Salud a inmigrantes en España, para documentación a tramitar en su 
legalización que era requerida , con resultados de examen de Salud , con cribados 
analíticos y/o clínicos , ha permitido conocer en este grupo poblacional (inmigración 
legal para su regularización de su situación en España) , la situación de “estado de 
portador” ( presencia  de HBsAg ), e “infección pasada”(HBsAg negativo con antiHBc 
positivo) y “cuadro clínico” en su caso. Así se tiene publicado en España , el que para 
zonas como Comunidad Paiís Valenciano, en 2001 Alicante-Cruz Roja para 488 
inmigrantes , se obtuvieron resultados de “estado de portador”=1,2% ; y estado de 
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“infección pasada”=9,6% , aunque con variabilidad dependiente del Área geográfica de 
procedencia/nacionalidad.  Respecto al “estado de portador” encontraron las menores 
cifras (0%) para procedencia de Centro y Sudamérica ; de 2,5% para África y Oriente 
próximo; de 2,1% para Europa del Este. Respecto a “infección pasada” también había 
variabilidad geográfica , siendo los valores del 5,6% para Centro y Sudamérica ; del 
12,9% para África y Oriente próximo ; y del 13,7% para Europa del Este. (105) 
  
 En todo caso , debe comentarse que respecto a otras publicaciones de estas décadas , las 
cifras en la Comunidad Valenciana , están por debajo de la observada en otros trabajos 
de España para sus personas inmigrantes , donde se registran para el “estado de 
portador” valor del 3.7%  en la Comunidad de Madrid y generalmente en inmigrantes 
Subsaharianos. (106,107) 
 
 Pero también hay descritos en España , valores menores a los de la Comunidad País  
Valenciano , como ocurre en Aragón 2000-2003 .En Aragón se situó la Prevalencia , en 
“Menores inmigrantes que ingresaron en Centros de Protección” ,  para “estado de 
portador”  con valor 0,5% ; y para “infección pasada” en 4,9%. También este valor tiene 
la variabilidad en función del Área de procedencia/nacionalidad , y así para estos 
menores niños (n=184) con edades alrededor de 11 años , se obtuvieron valores para 
“infección pasada” de 0% para procedentes de América Latina ; 2,5% de África 
magrebí; 10,3% de África Subsahariana ;  y 12,0% de Europa del Este. (108 ,109) 
 
 Es de tal interés la diferenciación respecto a la procedencia de las Áreas Geográficas 
mundiales , que la Academia Americana de Pediatría (AAP) , fijó criterios en 1997 , 
para que fuesen “Directrices Sanitarias para la evaluación de nuevos inmigrantes y 
residentes en Centros de Protección”. Lo fue por el hecho de proceder de “Países 
concretos” , puesto que en éstos , no había todavía a finales del siglo XX , Programas de 
Prevención de la Hepatitis B efectivos , entre otras enfermedades. (110) 
 
 Además , la llegada progresiva de inmigrantes desde “Países con Prevalencia 
Intermedia  o Alta” , y técnicas diagnósticas  cada vez más perfeccionadas , nos harán 
conocer en los próximos años , una modificación de la Incidencia de la enfermedad y 
una distribución distinta por la variable “persona”. Así ya se ha descrito un  aumento , 
en Países que con Baja Incidencia , recogen casos por la existencia de grupos étnicos de 
inmigración o refugiados , como en  la colonia asiática en EEUU ; o en España (67,111) en 
las de África subsahariana , de Europa del Este y Asiática. 
 
 Esta investigación de la “tendencia , respecto de gestantes portadoras de HBsAg” , es la 
que se va a llevar a cabo en nuestro Estudio , como más adelante detallaremos, para 
identificación  en relación a los niños nacidos en Hospital HMI del C.Haya de Málaga , 
para los que se estima una reducción de casos  de “madres HBsAg positivas de origen 
español” y una concentración de casos de RN de “madres de origen en Países definidos 
por la OMS como de Alta Endemicidad” , asistidas a parto en el Hospital , como así se 
espera en hipótesis. 
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1.7. Gestantes y Prevalencia HBsAg en España 
 
  1.7.1.Datos comparativos 

 
  Con especial interés vamos a analizar publicaciones en la Literatura científica que 
aportan datos sobre el valor de la “Prevalencia de gestantes Portadoras HBsAg a los 
efectos comparativos”.  
 
 En Andalucía (Granada), se publicó de los años 1986-89 el valor de Prevalencia 
HBsAg para embarazadas asistidas en Atención Primaria , obteniéndose valor para 
“estado de portadora” = 3,1% y esto era , antes del inicio de la Estrategia Vacunal en 
Andalucía. Hay notable diferencia entre “población gitana”, y “no gitana” , en las que 
llega a ser la Prevalencia de 10% y 1,6% (p=0,00082)  respectivamente. (112) 
 
 En Navarra , en 1991  se registró en embarazadas , Tasa de Prevalencia HBsAg con 
valor de 0.7%. (113) 
 
 En Asturias (Gijón) en 1997-99 , también se estudia la Prevalencia de HBsAg en 
gestantes , donde obtienen Tasa de prevalencia de 0,8% (114) 
 
 En Castilla-León para el año 2001 referido por su interés a mujeres gestantes , 
(n=2.919), se aplicaron diferentes técnicas serológicas para conocimiento de 
Prevalencia de ciertas enfermedades infecciosas , pero en concreto también se valoró 
para VHB el “estado de portadora” ( HBsAg positivo). El valor obtenido para VHB 
como Prevalencia del “estado de portadora” , fue del 0,38% , siendo el 54,5% de las 
embarazadas positivas no conocedoras de su estado de portadora VHB ,  hasta que se 
descubre en el cribado durante la gestación. (115) 
 
 En Cataluña en 2004 , estudian la Prevalencia de HBsAg en gestantes , por muestreo 
aleatorizado obteniendo valor de 0,1% , que es  similar a los Países nórdicos europeos , 
esto es , de “Baja endemicidad”. (116) 
 
 En 2004 , en Elche y comarca (Alicante) , se obtiene Prevalencia de portadoras HBsAg 
en gestantes , con valor de 1,03% , si bien hay diferencia entre las gestantes 
“extranjeras inmigrantes” y las “españolas” , con cifras de 1,2% vs. 0,9%. (117) 
 
 Más recientemente en Granada (2007-2008) , se estudian 4.169 gestantes del Área 
Sanitaria norte, como comparativo para “autóctonas” e “inmigrantes”. En total para 
ambos grupos , se obtiene Prevalencia de portadoras de 0,64% (118) . Para esta 
prevalencia de 0,64% encuentran que existe diferencia entre gestantes extranjeras 
(2,6%) y españolas (0,47%). Para doble antigenemia , se cita que son portadoras así , el 
3,1% de todas las portadoras , pero cuando desagrega sólo gestantes españolas , no 
obtiene portadoras con doble antigenemia (0%). Por áreas geográficas mundiales de 
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procedencia para las gestantes todas , describe que las de Asia obtienen como porcentaje 
de portadoras ( 8,1%) ( destaca China ) , Europa Este (6,9%) ( destaca Rumanía ) , y 
Subsahara (5,9%). (119) 
 
 

1.7.2.Informes y Recomendaciones 
 

 Debemos considerar que respecto al control de la trasmisión de gestante a hijo , han 
existido Informes y Recomendaciones al respecto y así señalamos las del Ministerio  de 
Sanidad (la última de 2014).  
  
 En 1993 el Ministerio de Sanidad y Consumo elaboró un “Informe sobre el Control 
serológico de infecciones de transmisión vertical en la mujer embarazada”. 
 
 En 2009 , la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia ( SEGO ) , elabora en su 
serie “Protocolos Asistenciales “, el denominado “Control prenatal del embarazo 
normal” , donde hace Recomendación sobre VHB en gestantes. (120) 
 
 En 2010 , por el Ministerio de Sanidad ( España) , se elabora la Guía para Atención al 
Parto Normal. 
 
 En 2014 , la Guía de Práctica Clínica (GPC) del Ministerio de Sanidad , Servicios 
Sociales e Igualdad , publica este Documento dentro de la compilación de Guías de  
Práctica Clínica del Servicio Nacional de salud (SNS) , que lo es , como ayuda para la 
toma de decisiones en la Atención Sanitaria , pero “describe que no es de obligado 
cumplimiento” , ni sustituye el juicio clínico del personal sanitario. Complementa la 
GPC sobre Atención al Parto Normal anteriormente publicada en 2010 por el SNS. Con 
ella se ayuda a consolidar la Red de Agencias de Evalución de Tecnologías Sanitarias y 
Prestaciones del SNS y el Proyecto GuíaSalud. La actual (2014) es denominada “GPC 
de atención en el embarazo y puerperio” , especificando la Clasificación de la “Calidad 
de la Evidencia” y la “Graduación de la Fuerza de las Recomendaciones” mediante el 
Sistema Grade (Grading of Recommendations of Assesment Development and 
Evaluations). Recoge el “ Conjunto de recomendaciones” basadas en una Revisión 
Sistemática de la evidencia , y en la evaluación de los “riesgos y beneficios de las 
diferentes alternativas , con el objetivo de optimizar la atención sanitaria a las 
pacientes”. (121,122) 
 
 De ella recogeremos puntos de interés a los efectos de la valoración de concordancia , 
entre lo contenido en la GPC-2014 del Ministerio , y esta Tesis. 
 

En tal GPC , embarazo o gestación se define , como “período durante el que el 
embrión se desarrolla y crece  en el interior del cuerpo de la madre y cuya 
duración comprende desde la fecundación del óvulo hasta el momento del 
parto”. Describe y especifica en “Atención durante el Embarazo (Visitas y 
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seguimiento durante el embarazo , organización de los cuidados prenatales)” en 
su punto número 17 ( de los 83 que contiene): ¿Cuál es la utilidad del cribado 
universal por VHB en gestantes y en qué momento del embarazo debe 
realizarse?. En las  “Recomendaciones en Consulta Preconcepcional , en el 
apartado Enfermedades Infecciosas” especifica: “En mujeres que planifican su 
embarazo y que no están inmunizadas frente a la hepatitis B , se SUGIERE la 
vacunación antes del embarazo”. (121) 

  
Al citar en Parámetros Útiles, el “cribado de infecciones durante el embarazo”, 

se describe lo siguiente , como con FUERZA DE LA RECOMENDACIÓN EN EL 
SISTEMA GRADE= TIPO FUERTE : 
a) Fuerte:  Se recomienda ofrecer un cribado de hepatitis B a todas las mujeres 

embarazadas durante su primera visita. 
b) √ :  Se sugiere que en los casos en los que la gestante presente HBsAg positivo , 

sea remitida al Servicio correspondiente para estudiar si es portadora 
asintomática o padece hepatopatía crónica con el fin de instaurar tratamiento si 
procede y programar su seguimiento. 

 
También “en las portadoras o afectadas por VHB , se sugiere valorar cribado de 
VHC”. 
En el apartado Alcances y Objetivos , en el punto “Situaciones que requieren 
atención adicional “ y en concreto en “Patologías Previas”, sitúa aquí entre otras , a 
la “infección por virus hepatitis B”. 

 
 En el apartado “ Utilidad del cribado universal de infección VHB” establece , el que 
fue identificada una revisión sistemática (RS) de la U.S.Preventive Service Task Force 
(USPSTF) para formular recomendaciones sobre el cribado del VHB durante el 
embarazo y que estudió Lin en 2009. (123)  
 
 Revisada la Bibliografía para esta Tesis , es de interés el que resaltemos la revisión 
sistemática (RS) efectuada por Lee C. en 2006. (124) 
 
  La revisión Cochrane  incluye todos los ECA ( ensayo clínico aleatorizado) , 
identificados en la RS y es en la que se basó también  la USPSTF ( USA ) para formular 
sus Recomendaciones. Era su objetivo determinar los beneficios y riesgos de la vacuna 
de la hepatitis B , “sóla” o en “combinación con la IGHB” , en el manejo de  
transmisión vertical/perinatal del VHB. Se identificaron 29 ECA publicados hasta el 
año 2004 con algunas limitaciones metodológicas y por ello sólo se incluyeron 3 ECA 
doble ciego. De estos ensayos , 5 compararon la “vacuna de la hepatitis B” con 
“placebo” ; otros 5 compararon la “vacuna derivada de plasma (VDP)” frente a la 
“vacuna recombinante (VR)” ; otros 5 compararon  “dosis altas” y “bajas” de vacuna ; 
otros 10 compararon ( OR ) la “vacuna sóla” frente a una “combinación de vacuna con 
IGHB” ; y el resto compararon “diversas estrategias” de administración . En la mayoría 
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de los ECA (18) solamente se incluyeron gestantes portadoras de HBeAg y en 3 
también se incluyeron gestantes HBeAg negativo , pero portadoras. Debemos describir 
que ninguno de los ECA se desarrollaron en Países europeos, sino en Países con 
prevalencia alta de Hepatitis B.  
 
 Un análisis combinado de los resultados de 5 ECA , mostró que la “vacuna” comparada 
frente a “placebo” , redujo significativamente el riesgo de transmisión vertical (5 ECA , 
403 participantes y RR 0,28; IC-95% = 0,20 - 0,40). 
 
  La “combinación de la vacuna con IGHB” , mostró un mayor beneficio , que la 
“vacuna sóla” , en la reducción de riesgo de transmisión vertical (10 ECA , RR 0,54;   
IC -95% =  0,41 - 0,73). 
 
 Teniendo en cuenta estos resultados , la USPSTF (USA) en 2009, “recomienda realizar 
un cribado de hepatitis B a todas las gestantes durante la primera visita del embarazo ( y 
además al final del mismo si ha habido factores de riesgos)” , independientemente que 
la mujer se haya vacunado anteriormente o que se conozcan resultados negativos de 
pruebas anteriores . Ello se efectuará mediante la determinación serológica del HBsAg 
ya que , los test analíticos han mostrado una Sensibilidad (S) y Especificidad (E) del 
98%. 
 
 
  
 
 Consideramos efectuar esta Introducción de interés al respecto , en lo que referiremos 
en esta Tesis. Todo esto nos permitirá considerar pues en DOS PARTES  diferenciadas : 
 
.- los Resultados a lo largo de 20 años (1995-2014) , de lo implantado por el SAS como 
Estrategia para Prevención de la Hepatitis B en los niños , estudiando en una PRIMERA 
PARTE la Vacunación en su Cobertura como dosis inicial en el Hospital ( día 0) ; y 
en una SEGUNDA PARTE , los referidos a sólo Recién nacidos de madre portadora 
HBsAg positivo en cuanto a lo actuado como Inmunoprofilaxis Mixta Pasiva-Activa. 
 
.- También en una TERCERA PARTE  , nos aproximaremos al estudio viral de las 
características genotípicas del virus VHB encontrado , sobre limitado número de 
gestantes portadoras. 
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1.8 Genotipia del virus 
 

1.8.1 Cepas mutantes 
 
 La clonación molecular del VHB en Medicina se consiguió a partir de 1979 en suero de 
pacientes y se determinó la secuencia completa de su DNA. (13,14,15)     
  
 En la actualidad se conocen 8 genotipos del VHB en todo el Mundo , denominados con 
letras del alfabeto ( A- H ). La diferenciación se debe a las diferencias mayores de un 
8% en la composición genómica de los nucleótidos del DNA viral. Estos Genotipos se 
han podido describir gracias a la posibilidad de descifrar la “secuencia genómica” del 
VHB , de la que existen trabajos descriptivos actuales con mucho detalle (125,126) , que 
reflejan de los distintos Genotipos , su distribución mundial y los mapas . 
 
 Para resumir y acercándonos a lo que en esta Tesis interesa , respecto de este Apartado 
, definimos  estos 8 Genotipos con una serie de peculiaridades de comportamiento viral 
que parecen relacionarse. (40,67,126,127,128,129,130) 
 
 
 Genotipo A: se describe como pandémico y es más frecuente en Europa occidental y 
Norteamérica. Se relaciona con mejor respuesta al Interferón (IFN), menor lesión 
hepática , y mejor evolución clínica. Se describen 2 subgenotipos A( A1 y A2). 
 
 Genotipo B:  más frecuente en Sudeste asiático , Japón , China y Oceanía. Se relaciona 
con mejor respuesta a IFN , menor lesión hepática y mejor evolución.  Se describen 4 
subgenotipos B , con mayores frecuencias en : 

- B1 en Japón 
- B2 en China y Vietnam 
- B3 en Indonesia 
- B4 en Vietnam 

 
 Genotipo C:  más frecuente en Lejano Oriente , Oceanía , China y África. Se relaciona 
con peor respuesta al IFN , mayor lesión hepática y peor evolución. Se describen 4 
subgenotipos C, principalmente en: 

- C1 en Japón y Corea 
- C2 en China , sudeste Asiático y Bangladesh 
- C3 en Oceanía 
- C4 en aborígenes de Australia  
 

 Genotipo D: más frecuente en Región Mediterránea , Sur de Europa , Oriente Medio e 
India. Se relaciona con peor respuesta al IFN , mayor lesión hepática y peor evolución. 
Dentro de él se describen 4 subgenotipos D . El D4 parece predominar en Oceanía. 
 
 Genotipo E: descrito en África y sus repercusiones clínicas no están bien conocidas. 
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 Genotipo F: descrito en Estados Unidos y Centroamérica. Su repercusión clínica se 
desconoce. Empieza a detectarse en Europa por la inmigración , como cepas exóticas en 
ciertos Países. 
 
 Genotipo G: descrito en Estados Unidos y Francia.Está filogenéticamente claramente 
separado de los Genotipos antes citados. Su repercusión clínica se desconoce. 
 
 Genotipo H: descrito en Sudamérica. Su repercusión clínica se desconoce. 
Son de más reciente conocimiento los genotipos G ( 131,132) ; y H. (133,134,135) 
 
 
  Esta distribución geográfica , hace ver que algunos de los genotipos señalados pueden 
ser propios de determinadas Regiones del mundo. Las cepas del Genotipo/Subtipo 
F/adw4 son las más cercanas filogenéticamente a los Hepadnaviridae  de la marmota y 
del pato , lo que sugiere que el VHB podría haberse originado en el continente 
americano. 
 
 
  En las siguiente tabla 6 (126) , se expone resumen de las localizaciones  geográficas de 
diferentes Genotipos virales , Subgenotipos , y Asociaciones con ciertos Subtipos 
antigénicos , descritos sobre medio millar de cepas de VHB a nivel mundial en 2004. 
 
  Por su interés respecto a lo discutido en la Literatura científica , sobre las posibles 
repercusiones en ciertas cepas virales VHB , que presentasen algunas mutaciones , por 
las que “pudieran escapar a la acción” de ciertos fármacos , vacuna , e IGHB , 
revisamos ello , pues en la Tesis se persigue una cierta aproximación a lo que ocurre en 
virus VHB en gestantes asistidas en el HMI. Todo ello de cara a explicar la posibilidad 
de Resistencia o Escape a la Inmunoprofilaxis Mixta , que se aplica en el HMI en la 
Estrategia del SAS. 
 
 
 Las Mutaciones son numéricamente muy importantes en VHB porque éste se multiplica 
por RNA intermedio , mediante Transcriptasa Inversa que carece de función de 
corrección      (proof  reading) . Hay mutaciones descritas en la literatura en todos los 
genes del VHB , aunque las bien caracterizadas se encuentran en los gen preCore/ C , 
gen Polimerasa , y gen preS/S. De ellos describimos a continuación características de 
interés. Se han descrito varios tipos de cepas mutantes de VHB en los últimos años. Las 
más importantes son  las “mutantes pre-Core” y las “mutantes de escape”. (66) 
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Tabla 6.Origen geográfico de 568 cepas VHB de acuerdo a Genotipos , Subtipos. 
 
 

 
       
Fuente  : (126) 
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1.8.1.1 Mutaciones en gen preCore-Core 

 
 Las sustituciones de aminoácidos ( expresados en letras ) en la posición numérica 
concreta , las especificamos como mutaciones y corresponden en su significado a : 
A=Alanina , D=Ácido aspártico , E=Ácido glutámico , G=Glicina , I=Isoleucina , 
L=Leucina , M=Metionina , N=Asparragina , R=Arginina , S=Serina , T=Treonina , 
V=Valina. 
 
 Cepa mutante pre-Core/Core (HBeAg negativo). Son variantes del VHB que “no 
producen HBeAg”. Se deben a una mutación puntual en la región pre-Core , que 
frecuentemente es consecuencia de una sustitución de una glicina (G) , por una arginina 
(R) en el nucleótido 1896 (G1896R) , lo que produce un  codón de terminación 
prematura ( detención ) en la región pre-Core y que detiene la expresión de la proteína 
HBeAg.  Estas variantes pre-Core y core interrumpen la producción de HBeAg durante 
la replicación viral. No pueden producir HBeAg. Anulan la síntesis de HBeAg , sin 
influir en la replicación del virus. Suelen estar estas Mutantes asociadas con los 
Genotipos B , C , y  D. 
 Cuando en el paciente , durante la seroconversión en la que lo habitual es  , 
negativización de HBeAg por la aparición de anti-HBe , las cepas con mutación pre-
Core ( no hacen lo habitual) , escapan al control inmunológico , se hacen predominantes 
y proliferan , haciendo “perpetuo el daño hepático”. Por eso , muchos pacientes “con 
cepas HBeAg negativo” , hacen “hepatitis crónicas activa más agresivas” y responden 
peor al Interferón (INF) y Lamivudina. En algunos Países se dan hepatitis fulminantes 
con muerte por estas variantes de VHB ( vg. , en Japón). En el momento del diagnóstico 
, la tercera parte de estos casos presentan cirrosis , y  sólo el 9% presenta remisión 
espontánea.  
 Por el contrario , se han visto estas variantes no sólo en enfermos con hepatitis crónica , 
sino también en “portadores asintomáticos” , sin que se haya conocido explicación a la 
falta de manifestaciones clínicas. La probabilidad de “hepatitis crónica con negatividad 
para HBeAg” , se relaciona con la “duración-persistencia” del virus en la persona , lo 
que puede explicar el predominio de estos enfermos , en Áreas geográficas en las que 
predomina la transmisión vertical-perinatal RN de madre portadora ( larga duración de 
la infección en la vida de tal niño , luego adulto ). 
 
- En las variantes “core” que también se pueden dar en “hepatitis crónica HBeAg 
negativo” , las mutaciones son en otros nucleótidos y así tenemos en (A1762T) , en la 
que treonina sustituye a la alanina y (G1764A) , en la que alanina sustituye a la glicina 
, en la DNA-polimerasa del VHB. 
 
 La infección por “esta cepa mutante de VHB” se caracteriza por aislarse en pacientes  
que pueden tener infecciones crónicas por VHB , que aunque estén en fase replicativa ( 
es decir , tienen DNA-VHB en suero) , no tienen HBeAg positivo y sí tienen antiHBe y 
HBsAg positivo. Predomina en países de Asia y Mediterráneo, así como en sexo 
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masculino, y se sugiere guarda relación con la “duración” desde una primoinfección en 
edades más tempranas y por ello se observan en Áreas geográficas de mayor 
transmisión vertical-perinatal. Es más frecuentes en los Genotipos B , C y D.  
 
 Hay que sospechar “cepa  HBeAg negativa mutante” en un enfermo con los siguientes 
datos  analíticos “con enfermedad crónica hepática” por VHB: HBsAg positivo , HBeAg 
negativo, antiHBe positivo ,  y DNA-VHB positivo con niveles relativamente bajos en 
plasma. 
 

1.8.1.2 Mutaciones en el gen S: Mutante de escape 
 

 
 Se producen estas variantes de VHB ,  por una “mutación a nivel de la región” que 
codifica la síntesis del HBsAg. La variación genómica es una “sustitución en el 
nucleótido de posición concreta” . 
 
 Las mutaciones en este gen , cambian la conformación en el “determinante a” , que se 
localiza entre los aminoácidos 124-147 del HBsAg (como doble bucle) . Los cambios se 
registran de dos formas :  

1) desde posición 143 a 145 , como en el caso del codón del 
“determinante a” con la mutación G145R ( glicina sustituida por 
por arginina); 
 2) o en toda la región del “determinante a” , en posición 124-
147. 
  Comentamos que en el segundo bucle (139-147) se encuentra el 
objetivo para que actúen  los anticuerpos neutralizantes antiHBs , 
tanto en el “virus salvaje” como en el “virus con mutaciones” . 
Pero al virus con mutaciones , los anticuerpos antiHBs no los 
neutralizarían . Esta “mutación de escape” aquí , puede ser la que 
permite la multiplicación del VHB aún en presencia de antiHBs , 
que no neutraliza al “virus mutado”. Esto puede ocurrir como 
inducción de la mutación , por vacuna recombinante o por IGHB. 

 
 Estas cepas pueden darse en : 

 
. Individuos  “vacunados” frente a VHB previamente (casos raros) y que 

desarrollaron hepatitis tras un contagio. Ello ocurrió a pesar de haber tenido una buena 
respuesta inmunológica a la vacuna (antiHBs positivo a título protector) , pero estos 
anticuerpos no pueden neutralizar a las cepas mutadas , que son responsables del daño 
hepático que manifiesta clínica. 

 
. Individuos transplantados (que tenían hepatopatía terminal por VHB ) , que han 

sido ( para prevenir la recidiva en el aloinjerto)  , “tratados con anticuerpos IGHB vía 
intravenosa” , de alta potencia en el momento del transplante y en postoperatorio , pero 
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en los que su cepa VHB mutada así , hace fracasar la aplicación de Inmunoglobulina 
específica ( IGHB intravenosa ). 

 
  Ésto puede sugerir que la “presión inmunológica” , hace que se seleccionen cepas 
mutantes , que “escapan” a la protección inmunológica de los anticuerpos específicos 
que pasivamente se le facilitan en forma de IGHB a ciertos enfermos hepáticos por 
VHB. 
 
  Hay que sospechar “mutante de escape” , con los siguientes datos analíticos en 
“enfermo con enfermedad crónica hepática por VHB”: HBsAg positivo y antiHBs 
positivo al mismo tiempo. 
 
  La mutante asociada a la monoterapia con Lamivudina ( análogo de nucleósido) que se 
presenta como tipo “triple mutación (rtV173L / rtL180M / rtM204V)” , produce además 
cambios en la superficie , por las mutaciones en el Gen S ( sE164D / I195M ) , que dan 
lugar a una “reducción en la unión”  entre el antiHBs  y el virus así mutado , siendo una 
“mutante de escape” a la vacuna.(137,138,139,140,141,142,143,144,145) 
 
 
    1.8.1.3 Mutaciones en el gen Polimerasa 
 
 
 Otras Mutaciones de interés para resistencia expresada en enfermos “tratados 
largamente con fármacos antivirales” 
 
 

3.1) Asociada a Resistencia frente a tratamientos antivirales “análogos de 
nucleósidos” , así como a persistencia del virus. 
.  Resistencia a Lamivudina. Más frecuentemente , la “resistencia a lamivudina” 
lo es por mutaciones tipo rtM204V/I en la posición 204 de la Polimerasa-
transcriptasa inversa. También está descrita en posiciones como L180M y 
rtV173L. 
. Resistencia a Telbivudina . Está asociada a mutaciones rtM204I  y a la doble 
rtL80I/M204I . 
. Resistencia a Emtricitabina . Está asociada a la mutación rtM204I/V. 
. Resistencia a Entecavir . Requiere la presencia de “múltiples mutaciones” y así 
tenemos que se produce en presencia al mismo tiempo de las siguientes: 
rtM204V , rtL180M , rtT184S/A/I/L , y rtS202G/I.  

 
3.2) Asociada a Resistencia a “análogos de nucleótidos”. 
. Resistencia a Adefovir .Están descritas por mutaciones rtN236T y rt A181T/V. 
. Resistencia a Tenofovir .Está descrita por mutación rtA194T. 
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1.8.2 Mutaciones de interés / Resistencia a                    
Inmunoterapia  IGHB/Vacuna 

 
 
  A veces , algunas de las mutaciones , dan lugar a fallos no sólo a ciertos tratamientos 
antivirales orales como son “análogos de nucleótidos o de nucleósidos” , autorizados 
para manejar ciertos estadíos crónicos en la enfermedad por VHB , sino también a fallos 
frente a la aplicación correcta de la “inmunoterapia pasiva” ( anticuerpos monoclonales 
o IGHB) y también frente a la “vacuna específica recombinante” , como hemos citado 
en el punto 1.8.1.2 .  
 Tiene especial interés valorar esto, en fallos que pudiesen acontecer , a pesar de la 
Inmunoterapia Mixta aplicada correctamente en tiempo y pauta , en RN hijos de ciertas 
madres portadoras. 
 En dos Regiones de Italia , se describió (146) , fallos en niños y adultos , en los que se 
encontró HBsAg en presencia de antiHBS , tras aplicación de vacunación completa e  
IGHB . Era pequeño número el caso de hijos de madres portadoras , sugiriendo que “el 
antígeno circulante presenta una confirmación epitópica inusual y no es neutralizado por 
los anticuerpos de superficie anti-a”. Estas observaciones sugirieron la emergencia de 
una “variante” del virus , con resistencia a vacuna y/o IGHB ( mutante de escape de 
especial interés ). 
 

1.8.3  Mutaciones / Resistencia a fármacos antivirales 
 
Posiciones de aminoácidos de Resistencia 
 
 El conocimiento de las “Variantes con mutaciones” concretas en ciertas posiciones 
numéricas para aminoácidos específicos , lleva al ajuste de los tratamientos con los 
fármacos antivirus de la hepatitis B concretos. Expresamos las mutaciones  , y en 
negrita resaltamos las de mayor interés como mutaciones con resistencia a Lamivudina  
(Tabla 7). 
 
 Tabla 7. Mutaciones del VHB que expresan Resistencia a antivirales orales.  
 
Antiviral 
               

169 
I(1) 

173 
V(1) 

180 
L(1) 

181 
A(1) 

184 
T(1) 

194 
A(1) 

202 
S(1) 

204 
M(1) 

236 
N(1) 

250 
M(1) 

Lamivudina  L M T    V/I   
Adefovir    T/V     T  
Entecavir T  M  S/A/I/L  G/I V  V 
Telbivudina        I   
Tenofovir      T     
Emtricitabina        I/V   
 
(1): Aminoácidos citados en la fila , corresponden a los de la cepa de Consenso original. 
Fuente : (147) 
 
En las denominaciones de las mutaciones debe conocerse que han tenido nueva 
nomenclatura y así especificamos que : la V555I , es ahora denominada V207I ; la antes 
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M552V es ahora,  rtM204V ; la antes M552I,  es ahora rtM204I ; y la antes  L528M , es 
ahora rtL180M. (rt= retrotranscriptasa). 
 
 
 
Actividad y Resistencias de los fármacos con actividad antiVHB 
 
La aparcición de nuevos fármacos con actividad antiVHB , persigue no sólo una “mayor 
eficacia terapeútica” con reducción/negativización de la carga viral , sino la mejor en 
cuanto a “menos producción colateral de efectos adversos” , y quizás a una terapia 
combinada de “más fácil administración”. Al respecto , expresamos las principales 
características de los hoy conocidos para poder manejar (Tabla 8). 
 
 
Tabla 8 .Características de antivirales frente a , VHB que expresa Mutaciones de 
Resistencia 
Antiviral Potencia Intrínseca Barrera Genética Tasa de Resistencia 
Lamivudina ++ + +++ 
Adefovir + ++ ++ 
Entecavir +++ +++ + 
Telbivudina +++ + ++(*) 
Tenofovir +++ +++ + 
 
(*): R cruzada con lamivudina 
Fuente (147) . Mensa J. Guía Terapeútica Antimicrobiana 2014  
 
 
 

1.9 Sobre fármacos antivirales VHB 
 

1.9.1 Limitaciones en uso de antivirales orales en 
embarazada 

 
 
 Los medicamentos antivirales principales disponibles actualmente , frente al virus de la 
hepatitis B son : 
 1) “Análogos de nucleósidos” , como Lamivudina , Telbivudina , Entecavir y 
Emtricitabina 
 2) “Análogos de nucleótidos” , como Adefovir y Tenofovir. 
 Las mutaciones que se están describiendo tienen especial importancia respecto a los 
antivirales , por cuanto pueden estar asociadas a “fenómenos de resistencia a la 
medicación” , aplicada a enfermos crónicos con criterios de inclusión , en los que se 
intentaba aplicar nueva medicación antiviral ( dados los graves efectos adversos 
presentados tras etapas de manejo de IFN- pegilado y Ribavirina ).  
 

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en su 
Boletin Mensual Julio 2014 Ministerio de Sanidad , SS. e I. – Madrid , revisa las 
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Indicaciones Terapeúticas del más moderno antiviral frente a VHB , el Entecavir  y 
concluye: (148) 
 
1.- Indicación Nueva (para edad pediátrica) . 
 
 Entecavir ( Baraclude-nombre comercial ). Indicado para tratamiento de la 
infección crónica por VHB en pacientes PEDIÁTRICOS de 2 a <18 años , que NO 
hayan recibido tratamiento previo con análogos de nucleósidos , y CON  
enfermedad hepática descompensada , y replicación viral activa , y ALT 
persistentemente elevada , y signos histológicos de inflamación activa y/o fibrosis. 
 
2.- Indicación previamente autorizada. 
 Infección VHB crónica en ADULTOS con : a) Enfermedad hepática 
descompensada y evidencia de replicación activa , ALT persistentemente elevada y 
pruebas histológicas de infección activa y/o fibrosis. b) Enfermedad hepática 
descompensada. 

 
 
 Es importante conocer que el gran esfuerzo en la aplicación desde el Hospital tras nacer 
hijo de madre portadora , lleva el valor añadido de conseguir la negativización para 
HBsAg y para la protección inmunológica específica en relación a evitar que quedase 
como portador el RN. Es valor añadido el evitar el “riesgo de Reactivación Secundaria” 
de VHB la aplicación de ciertas Terapeúticas Inmunosupresoras , que pudieran aplicarse 
en edades mayores . Otras patologías intercurrentes tributarias de ello (neoplasia , 
autoinmunidad , transplantes …) pudieran requerir terapia inmunosupresora y sería ello 
problemático , si hubiese quedado desde niño lactante como “portador con infección 
crónica VH ”. 
 Deseamos exponer estos detalles que acrecientan , vistos los avances extraordinarios de 
la Medicina y Farmacia , el valor de la detección y aplicación de la Inmunoterapia 
Mixta en RN de madre portadora , así como la vacunación en la edad infantil , en la 
población de nuestro medio con muy alta esperanza de vida. 
 
 

1.9.2 La complicación como reactivación secundaria en 
portadores VHB , tributarios de terapia inmunosupresora 
a lo largo de su vida 

 
 
Reactivación secundaria a Terapias Inmunosupresoras 
 
  Al respecto recientemente , la European Association for the Study of the Liver (EASL) 
y también la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH) , en sus Guías de 
Prácticas Clínicas , establecen sus Recomendaciones para “el manejo de la infección 
crónica por VHB y terapias inmunosupresoras”, si se prescriben al tiempo. 
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  Por ello , la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AMPS-
Ministerio de Sanidad-2014) , indica a los profesionales sanitarios que vayan a 
prescribir tratamiento inmunosupresor o quimioterápico a sus pacientes , “la necesidad 
de realizar cribado de VHB (HBsAg y antiHBc)” , antes de iniciar el tratamiento. 
 
 Tres grupos de pacientes han sido definidos , como que pueden de forma secundaria   
tener reactivación de su basal “infección por VHB” , como consecuencia de sus terapias 
inmunosupresoras , quimioterapia o con agentes citotóxicos administrados . 
-­‐ Grupo 1 : para quimioterapia por tumor sólido o hematológico 
-­‐ Grupo 2 : para tratamiento con inmunomoduladores o tratamientos biológicos 
-­‐ Grupo 3 : para tratamiento inmunosupresores por transplantes órgano sólido 

 Los siguientes medicamentos ya han sido descritos como asociados a la “Reactivación 
Secundaria del VHB” en paciente portador con:  
 

1- Quimioterapia tradicional: ciclofosfamida , metotrexate ,mercaptopurina , 
flurouracilo , gemcitabina , vinblastina , vincristina , etopóxido , docetaxel , 
bleomicina , mitomicina , doxorubicina  y epirubicina. 

2- Anticuerpos monoclonales : rituximab , ofatumumab , tocilizumab , 
ustekinumab y alemtuzumab. 

3- Anti-TNF: adalimumab , certolizumab , etanercep , golimumab e infliximab 
4- Corticoesteroides: dexametaxona , prednisona , prednisolona y metil-

prednisolona. 

En el Boletin Mensual de julio de 2014 de la AEMPS-Ministerio de Sanidad. 
Madrid (148) , quedan establecidas las RECOMENDACIONES por las que la 
AEMPS adapta las Recomendaciones Oficiales de la European Association Study 
Liver ( EASL) y de la Asociación Española Estudio Hígado ( AEEH ) , y especifica 
lo siguiente: 
 
 Antes de estas terapias inmunosupresoras , el Facultativo especialista asistencial 
deberá efectuar “cribado serológico” y en base a ello,  adoptar respecto a la hepatitis 
B , las siguientes posiciones terapeúticas tras los resultados analíticos siguientes 
obtenidos: 
1) Seronegativos VHB. Recomendación de vacunación 
2) Seropositivos ( antigenemia o antiHBc positivo ) 

2.1- HBsAg positivo  
2.2- HBsAg negativo , pero antiHBc positivo.  
En ambas situaciones efectuar detección de DNA-VHB /PCR y efectuar 

tratamiento con Análogo de Nucleótido hasta 12 meses después de finalizar la 
terapia inmunosupresora. 
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2.1- HBsAg positivo:  
a) HBsAg positivo y PCR/DNA/VHB<2000 UI/mL (Bajos): Si es 
tratamiento inmunosupresor en “corto período” de tiempo , 
administración de Lamivudina. 
 
b) HBsAg positivo y PCR>2000 UI/mL (Elevados) y/o se va a 
realizar  tratamiento inmunosupresor en “largo período” de 
tiempo , administración de Entecavir o Tenofovir. 
 

 2.2- HBsAg negativo y antiHBc positivo: 
a) PCR “detectable= positivo”. Administración igual que los 

pacientes englobados arriba como 2.1 (HBsAg positivo). 

b) PCR “No detectable= negativo”: 
.- Medir de forma general periódicamente cada 1-3 meses 
transaminasas y DNA-VHB. Cuando “se inicie reactivación” , 
administración de Análogo de Nucleótido. 
.- Con Neoplasias Hematológicas en tratamiento con Rituximab 
y/o regímenes combinados , si no se puede realizar 
periódicamente mediciones de PCR , iniciación de la 
administración de Lamivudina. 

 
3) AntiHBc positivo en  T.M.O ( transplante de médula ósea) o de células madres . 

Administración de Análogo de Nucleótido (tiempo no bien definido). 
4) Transplante de hígado de donante HBsAg negativo y anti HBc positivo, 

administración de Análogo de Nucleótido durante tiempo indefinido. 
 

 Considerando los criterios de la AASL (USA) y de la EASL (Europa) , no debe 
considerarse el tratamiento antiviral en portadora VHB asintomática con transaminasas 
repetidamente normales ; y sí en infectadas con clínica de VHB crónica , de más de seis 
meses de evolución , con replicación viral superior a 100.000 copias/mL , elevación de 
transaminasas , y actividad necroinflamatoria en la biopsia hepática y no presenten 
contraindicaciones.   
 
Con todo lo expuesto una vez más , resaltamos el valor añadido de la Estrategia contra 
Hepatitis B , desde la gestación y en todo RN , y especialmente como “Inmunoterapia 
Mixta” para RN de madre portadora , así como para todos los otros RN y niños , como 
“vacunación” en evitación de infección por VHB en edades mayores ,  que pudiera 
perjudicar “opciones de terapia” biológicas o inmunosupresoras para otras 
enfermedades que contrajesen a lo largo de su vida. Es por ello por lo que además en 
esta Tesis , consideramos muy valiosa la Estrategia del SAS contra la hepatitis B en 
Andalucía , iniciada en el Hospital desde el nacimiento . 
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1.10 Estrategia Vacunal frente a VHB en Recién 
nacidos HMI- Málaga 
 

1.10.1 Soporte en Disposiciones Legales 
 

 España es Nación en Europa Occidenteal con amplia experiencia en el campo de la 
Vacunología , en la que en la década de los 90 ( siglo XX) se implanta en niños la 
vacuna frente a la Hepatitis B , y por ello deseamos incardinar tal acontecimiento como 
Hito en nuestro medio. 
 
 Tenemos que referirnos a las vacunaciones que en España se inician con :  
 
.- 1) Para fiebre tifoidea , en 1887 , ( Dr.Ferrán ). 
 
.- 2) La vacunación antivariólica ( escarificación ) que es obligatoria en 1903 , ya que 
venían registrándose 6.500 muertes/año en España.                                                            
 
.- 3) Para la rabia , en 1905. Iniciada con vacuna Högyes y luego Semple                           
 
.- 4) La vacuna anticolérica viva se utiliza en 1911 ( Dr.Ferrán ) inyectable. 
 
.- 5) La vacuna F.tifoidea en 1913 , se instaura en los Ejércitos y Armada.                                  
 
.- 6) Al ingreso , en los Ejércitos son obligatorias las vacunas contra F.tifoidea , viruela 
y tétanos en 1920.                                                                                                                  
 
.-7) Para estudios en las Escuelas públicas , es obligatoria la vacuna contra la viruela 
con revacunación a los 6-7 años desde 1921.                                                                              
 
.- 8) Es obligatoria contra la difteria en 1943 para niños de edad 1-2 años. 
 
.- 9) En 1944 , por la Ley de Bases de Sanidad , quedan como obligatorias las vacunas 
contra viruela y difteria.                                                                                                        
 
.- 10) En 1951, se ensaya aplicación con vacuna inyectable frente a poliomielitis ( VPI )  
 
.- 11) Tras la vacunación contra la viruela , es la vacunación contra otros virus 
(Poliovirus), frente a los 3 poliotipos de la enfermedad poliomielítica (VP-1/2/3) , la que 
de verdad aborda  vacunalmente la prevención de una tan grave enfermedad de la 
infancia. Llegó a ser tan importante como problema de Salud Pública y Pediatría , que 
en 1963 dejaba en España más de 2.000 paralíticos poliomielíticos cada año , dimensión 
que ahora no entenderíamos. En  Mayo de 1963 se puede situar este inicio vacunal  y  
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como Programa de Vacunación Universal de España (20-nov-1963) y con cargo a los 
presupuestos económicos del Estado , habiéndose aplicado bajo la Dirección General de 
Sanidad (Ministerio de la Gobernación) con sus Médicos del Cuerpo Médico de 
Sanidad Nacional  y del Cuerpo Médico de Puericultores del Estado  , y en los  Pueblos 
con los Médicos de APD (Asistencia Pública Domiciliaria) y desde las direcciones en 
todas las Jefaturas Provinciales de Sanidad y en coordinación con los Jefes  Locales de 
Sanidad en los Ayuntamientos de menor tamaño y con la Beneficencia Municipal y 
Casas de Socorro en los de mayor tamaño y capitales de provincia. Se dirigía a los niños 
con edades entre los 3 meses y los siete años y se inició la Campaña Universal Vacunal 
Antipoliomielítica con la “vacuna Sabin VPO atenuada viva” administrada en un terrón 
de azúcar , primero monovalente y luego trivalente oral.                                      
 
.- 12) En 1965 , se introduce la vacuna triple frente a difteria , tétanos , tos ferina , como 
vacuna DTPe ( componente tos ferina de células enteras). Se introduce para ambos 
sexos la del “sarampión monovalente vacuna viva atenuada” ( inyectable ). También en 
1965 , la BCG ( con cepa Mycobacterium bovis ) se aplica intradérmicamente a recién 
nacidos , y a los niños con prueba de Mantoux negativo a los 5-14 años como escolares. 
 
.-13) En 1975 se implanta el primer Calendario Sistemático de vacunaciones en la 
infancia con VPO-3 ; DTPe ; viruela ; sarampión ; y rubeóla ( para niñas 12 años ). Este 
año se cambia la vacuna de sarampión a cepa Schwarz. 
 
.- 14) Más adelante en tal década ya en forma combinada como “triple vírica”                 
( inyectable ) , se aplica para ambos sexos frente a sarampión , rubéola y parotiditis , 
siendo preparado vacunal  en forma de “vacuna triple vírica atenuada”. 
 
 .- 15) Respecto a vacunaciones en recién nacidos , antes de la vacuna contra la hepatitis 
B , hemos de comentar que sólo se aplicó en España la vacuna contra la tuberculosis  y 
hasta la década de los ochenta en el siglo XX en que se suspendió para España ( excepto 
en el País Vasco ). Se aplicaba a todo recién nacido la vacuna Bacilo Calmette-Guerin ( 
BCG ) como vacuna frente a la tuberculosis en forma viva atenuada intradérmica  , 
dentro del Programa contra la Tuberculosis que se llevaba a cabo a través del Patronato 
Nacional Antituberculoso , desde sus Dispensarios Antituberculosos Estatales y con los 
Especialistas de Aparato Respiratorio-Tisiólogos , Médicos y Enfermeras de la Lucha 
Antituberculosa. También con cargo al Presupuesto del Estado. 
 
.- 16) Es en época reciente tras  promulgarse la Constitución Española de 1978 , 
cuando se empiezan a  aprobar los Estatutos de la diferentes Autonomías que 
estructuran las CC.AA. y las dos Ciudades Autónomas de Ceuta y Melilla. Las 
“transferencias de competencias” desde el Estado , en materia de Sanidad e Higiene , 
empiezan a realizarse en base al art 148.21º de la Carta Magna.      
 
 .-17) Las competencias del Estado trasferidas a Andalucía quedan concretadas 
mediante Real Decreto (RD) 1118/1981 de 24 de abril de 1981 de Presidencia del 
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Gobierno. ( BOE 15 de junio de 1981 y BOJA 15 de agosto 1981 ) sobre “traspaso de 
competencias , funciones y servicios a la Junta de Andalucía” .  
 
  En diferentes Disposiciones Legales Autonómicas se van definiendo en el tiempo , los 
Programas de aplicación de sus diferentes Estrategias Vacunales especialmente para la 
infancia. Así como en  las Leyes de Salud de cada una de las Comunidades Autónomas 
( CC.AA.). 
   Las vacunaciones quedan contempladas dentro de la Salud Pública y en los paquetes 
de “transferencias de competencias desde el Estado Central a cada una de las CC.AA.”, 
de forma que paulatinamente van estableciéndose los Planes Vacunales Autonómicos. 
 
.- 18) En 1983 para España por Real Decreto 3179/1983 , se inicia la vacunación frente 
a hepatitis B con preparado de origen plasmático ( primera generación ) , sólo para 
“grupos de riesgo especificados”. La fabricación del preparado vacunal era  de primera 
generación , derivada de origen plasmático (VDP) y con limitación en su fabricación. 
 
.- 19) En 1986 ya se autoriza la nueva vacuna recombinante genética de ( segunda 
generación ), frente a la hepatitis B que es la que actualmente se utiliza en España y la 
utilizada en esta Tesis (1995-2014). 

 
.- Es por ello que tenemos que referirnos a partir de este punto , a lo de interés en  
nuestro medio de Andalucía. 
 
.- 20) La Orden de 14 de Mayo de 1984 ( BOJA nº 52 de 25 de Mayo 1984 ) ,en la que 
se establece la nueva puesta en marcha de vacunaciones para Andalucía , que había 
tomado el relevo de las competencias vacunales desde el Estado en 1981 , y ahora se 
reorganiza desde la propia Comunidad Autónoma. 
 
 .- 21) La primera modificación  a la anterior Orden ,  tiene lugar por Resolución de 7 
de Mayo de 1990 de la Consejería de Salud. ( BOJA nº 39 de 15 de Mayo de 1990 ) 
(Derogada por Orden de 22 de diciembre de 1995.BOJA de 30 de diciembre de 1995 ). 
  En estas fechas todavía no se hablaba de Vacunación Sistemática frente a virus de la 
Hepatitis B , solo se da para esta vacuna , aplicación individual y dirigida a “personas 
pertenecientes a ciertos Grupos de Riesgos”. 
 
  .- 22) La Circular de 23 de junio de 1992 ( Circular SC-7/92) del Servicio Andaluz 
de Salud (SAS) , regulaba la Vacunación contra la Hepatitis B de Andalucía , quedando 
definidos “12 Grupos de Riesgo” a los que se vacunaría ya con la vacuna recombinante  
(VR) de segunda generación , obtenida  por ingeniería genética ( recombinación ) y con 
cargo a los Presupuestos Públicos Estatales de la Comunidad. Tienen una gran 
penetración a través de  los Servicios  de Medicina Preventiva de los Hospitales del 
SAS , para personal asistencial , se alcanza gran experiencia con ella , y sirve de base 
para los Programas ampliables que posteriormente abordan el SAS y la Consejería de 
Salud de la Junta. 



97 
 

 
.- 23)  Por Orden del 11 de Mayo de 1994 de  la Consejería de Salud (BOJA 22 de 
mayo de 1994) , se introduce la vacunación antihepatitis B en el Calendario de 
Vacunaciones Sistemáticas de Andalucía . Se opta en Instrucción del SAS de 
septiembre 1994 por el grupo poblacional de escolares ambos sexos del Curso sexto de 
Educación Primaria ( 11 años-adolescentes ) , a aplicar en el medio escolar y se inicia 
en septiembre de 1994. Se suspendió de forma universal en los alumnos matriculados el 
Curso académico iniciado en septiembre de 2006.             
 
 A los efectos históricos , citamos estas dos Normativas , pero conociendo que tanto la 
Circular como la Orden arriba citadas , han sido Derogada por Orden de 22 de 
diciembre de 1995. BOJA de 30 de diciembre de 1995 , que más adelante comentamos. 
 
  .- 24) Por Orden de 7 de noviembre 1994 , de la Consejería de Salud (BOJA 16 de 
noviembre de1994) , se dictan las Normas para detección de las madres portadoras del 
virus de la Hepatitis B ( VHB ) , además de Rubéola , Sífilis y seropositividad al VIH , 
en los controles periódicos del embarazo. En la Sección primera desarrolla lo relativo a 
Hepatitis B con detalle y se concreta por primera vez en el BOJA , que se procederá a la 
vacunación frente a la Hepatitis B en 6 grupos de casos. Así consta como uno de ellos el 
de “ hijos/as de madres con antígeno de superficie del VHB ( AgHBs ) , detectados  en 
los marcadores serológicos realizados durante la gestación”. 
 
.- 25) La Instrucción de la Dirección Gerencia del SAS de 20 de diciembre 1994 
(Sevilla) , sobre aplicación de la Vacunación antiHepatitis B en Programas de Recién 
Nacidos. Circular SC 390 /94. En ella se inicia históricamente cuanto en esta Tesis se 
estudia . Acompaña el documento de 22 de diciembre de 1994 que contiene 
Instrucciones para la vacunación sistemática antihepatitis B a recién nacidos , en 
Andalucía dictadas por el Servicio Andaluz de Salud. (Anexo 3) 
 
.- 26) Comunicación del Jefe de Servicio de Salud de la Delegación Provincial 
Consejería de Salud en Málaga , de 27 de diciembre de 1994 en la que tras informar 
de la reunión de 22/12/1994 convocada en la Dirección Gerencia del SAS en Sevilla , se 
dirige como escrito número 26.120 de 28/12/1994 a los Directores Gerentes de los 
Hospitales de la provincia de Málaga , dando traslado al asunto: Vacunación de 
antihepatitis B en recién nacidos a iniciar el 1 de enero de 1995. (Anexo 4) 
.Derivada de esta Comunicación , se establece Acta Implantación Programa V.H.B. 
en Recién Nacidos en el Hospital Materno-Infantil de Málaga (29 diciembre de 
1994) . (Anexo 5). ( Es a partir de esta fecha cunado se sitúa el inicio de nuestro 
Estudio). 
 
.- 27) Por Orden del 26 de septiembre de 1995 de la Consejería de Salud , se creó la 
Comisión Asesora sobre vacunaciones y enfermedades susceptibles de Vacunación en 
Andalucía ( BOJA nº 133 , de 19 de octubre de1995). 
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.- 28) Por Orden de 22 de diciembre de 1995 de la Consejería de Salud ( BOJA nº 168 
de 30 de diciembre de 1995) (Anexo 6) , se adapta el Calendario-marco de Andalucía , 
al del Consejo Interterritorial de Sanidad. Entrará en Vigor el 1 de enero de 1996. En el 
Artículo 2 se especifica “ La distribución de las dosis vacunales antes de los dos años 
, según la edad , será la siguiente : 
 -“ Recién nacido : la primera dosis de HB , que se administrará antes del alta 
hospitalaria”… (2) y (6)…   

…“En el caso de los hijos de madres portadoras de HB :  
- La primera dosis de vacunas antihepatitis B se acompañará de una dosis de 
inmunoglobulina que se aplicará en las primeras doce horas tras el nacimiento.  
- La segunda dosis de dicha vacuna , se administrará al mes de la primera dosis  
- Y la tercera a los seis meses de la primera ( pauta 0-1-6)”. 
y en ella se derogan la Resolución 7 de mayo de 1990 y la Orden de 11/05/94 de la 
Consejería (como hemos comentado más arriba). 
 
.- 29) Por Orden de 9 de febrero de 1998 de la Consejería de Salud (BOJA de 21 de 
febrero de 1998) se modifica el Calendario de Vacunaciones ( Hib) y deroga la Orden 
de Consejería de 22-diciembre-1995. Derogada por Orden de 6 de febrero de 
2004.BOJA de 17 de febrero de 2004. 
 
 En Andalucía , la Ley 2/1998 de 15 de junio , ordena los servicios y actuaciones de 
asistencia sanitaria pública y privada y se crea el Servicio Sanitario Público de 
Andalucía , definido en su artículo 43 . Entre sus orientaciones establece “el derecho a 
la protección de la salud a través de la prevención de las enfermedades y la atención 
sanitaria”.  
   
.- 30) Por Orden de 7 de octubre de 1999 de la Consejería de Salud (BOJA de 19 de 
octubre de 1999) se modifica el Calendario de Vacunaciones.  
 
 .-31) Por Orden de 7 de junio de 2000 de la Consejería de Salud (BOJA de 20 de 
junio de 2000) se modifica el Calendario de Vacunaciones. Derogada por Orden de 6 
de febrero de 2004. ( BOJA de 17 de febrero de 2004 ). 
 
.-32) Por Orden de 6 de febrero de 2004 de la Consejería de Salud , se efectúa 
actualización en el Calendario de Vacunaciones para Andalucía ( BOJA de 17 de 
febrero de 2004). Por la que se establece nuevo Calendario Vacunal Infantil . En ella 
se derogan la Orden de 9 de febrero de 1998 y la Orden de 7 de junio de 2000. 
 
.-33) Por Orden de 1 de septiembre de 2006 de la Consejería de Salud (BOJA de 13 
de septiembre de 2006) se modifica el Calendario para Andalucía conforme a lo 
acordado dentro del Consejo Interterritorial de Salud en el Ministerio de Sanidad , ya 
que se adhiere la Comunidad Autónoma de Andalucía . Resaltamos que hay algunas 
modificaciones , pero por lo acertado quedaba , que no se modifica para nada , la 
“Estrategia Vacunal frente a VHB en Recién Nacidos” respecto a la previa de enero de 
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1995 y febrero 2004 , continuando vigente y de la que detallamos su gestación 
administrativa en Andalucía. 
 Esta Estrategia Vacunal es la que es motivo de esta Tesis en su aplicación en el 
Hospital Materno Infantil de Málaga durante los 20 años transcurridos entre 1995 y 
2014. 
 
.-34) Por Orden de 10 de septiembre de 2008 de la Consejería de Salud (BOJA de17 
de septiembre de 2008) se modifica el Calendario de Vacunaciones . Otra también 
Orden de 10 de septiembre de 2008 de la Consejería de Salud ( BOJA de14 de octubre 
de 2008 ) corrige errores de la anterior , sobre modificación en el Calendario de 
Vacunaciones. 
 
  .-35) Como Legislación Básica nacional , la Ley 33/2011 de 4 de octubre , de Salud 
Pública y en su artículo 6, establece el derecho a una “Cartera de Servicios básica y 
común” que incluye , entre otros , un “Calendario Único de Vacunación” que 
acordará el Consejo Interterritorial de Salud , según queda definido en el artículo 
19.3.a.; y en el art.6.4 (derecho a la igualdad). (BOE 5-oct-2011) 
 
.-36) Así mismo en la Ley 16/2011 de 23 de diciembre , de Salud Pública de Andalucía 
(en su artículo 13 punto c ), establece el derecho de los ciudadanos “a ser inmunizados 
contra las enfermedades infectocontagiosas , de acuerdo con los criterios establecidos 
por la Autoridad Sanitaria competente”.(Ver art.70.c y 70.f). (BOJA 31-12-2011) 
 
.-37) Por Resolución de 24 de julio de 2013 de la Dirección General de Salud Pública , 
Calidad e Innovación del  Ministerio de Sanidad ,Servicios Sociales e Igualdad (BOE de 
6 agosto de 2013), se publica el Acuerdo del Consejo Interterritorial del SNS , sobre el 
Calendario Común de Vacunación Infantil en España ( Anexo 7 ) que queda 
establecido de este modo como norma general , siempre con la consideración de las 
excepciones que por motivos epidemiológicos se produzcan.  La única vacuna a aplicar 
en España en el “mes 0 es la primera dosis de hepatitis B , con pautas que diferencia 
para RN de madres no portadoras (0-2-6) ,  y para niños de madres portadoras            
(0-1-6)”. 
 Nos interesa recalcar en esta Tesis , que tal Resolución establece que a los efectos de la 
vacuna de hepatitis B , se especifica : que es de aplicación en pauta 0-2-6 meses de vida 
( como se ve se inicia en el recién nacido , dosis 0) ; pero en niños de madre portadora 
(HBsAg) , la pauta es distinta , 0-1-6 meses de vida ( como se ve se inicia también en el 
recién nacido , dosis (0)) ; y la segunda dosis es al mes de vida (1) ; y la tercera dosis 
al sexto mes de vida (6). Para los dos grupos en todos los casos , se inicia el día (0) al 
nacer y así se refrenda en el año 2013 , lo que se viene aplicando en Andalucía desde     
1-enero-1995. 
 
.-38) En 1 de enero de 2014 , el Calendario de Vacunaciones 2014 , de la Dirección 
General de Asistencia Sanitaria y Resultados en Salud ( de la Consejería de Igualdad , 
Salud y Políticas Sociales de la Junta de Andalucía ), publicado luego con fecha 03-
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febrero-2014 (Anexo 8) , comienza a estar vigente a partir de ésta (01-enero-2014) al 
aplicar el Calendario Común de Vacunación Infantil del Ministerio de Sanidad. 
Continúa en el Calendario de Andalucía-2015. 
 
 .-39) Consideraremos a los efectos referenciales de similitud , los Calendarios del 
Ministerio de Sanidad , y de Andalucía , con los de EEUU- 2015 y de la Asociación 
Española de Pediatría ( AEP-2015).  
 
 

1.10.2 Antecedentes de la implantación del Programa 
vacunal VHB en Andalucía y en HMI 

 
Apéndice Histórico sobre la gestación administrativa en Andalucía de “la Estrategia 
Vacunal frente a VHB en Recién Nacidos”: 
 
  .- 1) En julio 1994 , se celebra una Conferencia de Consenso en Madrid por variadas 
Asociaciones Científicas de España que publican Documento técnico sobre Estrategia a 
seguir frente a la Hepatitis B , teniendo especial punto de interés , “la aplicación en 
Recién Nacidos” , entre otros grupos (Anexo 1).   
 
 .- 2) Un hecho histórico lo constituye el encargo del SAS  y Consejería de Salud de la 
Junta de Andalucía , a un Grupo de Trabajo de destacados profesionales del Estado 
español  de diferentes CC.AA. ( Pediatría , Neonatología , Medicina Preventiva , 
Microbiología , Obstetricia – Ginecología , Farmacia Hospitalaria , Salud Pública , y 
Administración Sanitaria ), para Reunión Técnica que les lleve a formular unas 
Recomendaciones  que pudieran servir de base , a futuras decisiones de la 
Administración Sanitaria de Andalucía , con el objetivo de la “Vacunación contra la 
hepatitis B de forma Universal a la Infancia” , dentro del Programa Vacunal de 
Andalucía , y que de tal forma se pudiera implantar. 
 
  Por su interés en este trabajo de Tesis , “se recopila la Documentación sobre los 
antecedentes concretos de su historia y como se puso en marcha también en el Hospital 
Materno Infantil ( HMI ) de Málaga , la Estrategia Vacunal frente a VHB en RN”. 
 
  Convocada desde los Servicios Centrales del SAS en Sevilla , la Conferencia de 
Consenso de Vacunación Sistemática Antihepatitis B  a  Recién Nacidos , tiene lugar en 
Marbella ( Málaga) los días 17 y 18 de noviembre de 1994. (Anexo 9). Se elabora la  
Formulación de Recomendaciones   y queda redactada  con los 13 puntos específicos y 
se traslada a la Dirección General del SAS en Sevilla , al frente de la cual se encuentra 
como Director Gerente el Dr. Ignacio Moreno Cayetano , siendo Consejero de Salud Dr.  
Jose Luis García de Arboleya y Tornero. Todo fue elevado por escrito por el Jefe de 
Servicio de Planificación Operativa del SAS en Sevilla, Dr. Rafael Pereiro Hernández. 
  Estudiada la Formulación de Recomendaciones (noviembre 1994) , elaborada por este 
Grupo de Trabajo (que coordinaron los catedráticos de la Facultad de Medicina        
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Prof. A.Martinez Valverde , Pediatría-Jefe Departamento del Hospital Materno Infantil; 
y Prof. F.Calbo Torrecillas ,Microbiología, y Jefe de Servicio Medicina Preventiva del 
Hospital C.Haya) ; la Dirección Gerencia del SAS en Sevilla en  fecha de 20 de 
Diciembre del mismo año 1994 , ACUERDA que a partir de PRIMERO DE ENERO 
DE 1995 , SE INICIARÁ LA VACUNACIÓN  ANTIHEPATITIS B , A TODOS LOS 
RECIEN NACIDOS DE LA COMUNIDAD DE ANDALUCÍA , como Estrategia 
complementaria , a la ya puesta en marcha para adolescentes escolares de 6º de EGB      
( Enseñanza General Básica ) en el citado curso escolar. 
 
 Queda establecido  en ese Acuerdo el que “ la primera dosis vacunal debe ser 
administrada antes del alta hospitalaria del recién nacido y las dosis siguientes en los 
Centros de Atención Primaria. Al ser el Hospital responsable de la primera dosis 
vacunal  a todos los RN , es necesario incidir en las distintas  pautas de inmunización 
para hijos de madres portadoras HBsAg y de madres no portadoras”, que serán pautas 
diferenciadas. 
 
   Deben interconectarse  los Niveles diferentes de Atención Sanitaria  de la 
Administración Sanitaria Pública y de los Hospitales Privados , y se tendrá especial 
atención a los de seguimiento de embarazo en Documento de : 
 

a) De seguimiento del embarazo reflejado en el “Documento de Salud  de la 
Embarazada”  

b) El de “Diagnóstico Precoz de Metabolopatías Congénitas” , en todo RN 
mediante prueba de talón; y 

c) El de la Cartilla de Salud Infantil. 
 

  .-3) En la provincia de Málaga , siendo en la Delegación Provincial , Jefe del Servicio 
de  Salud  D. Antonio del Corral García , con fecha 27 de diciembre de 1994 , se da 
traslado de las Instrucciones del SAS , y ellas se hacen llegar a todos los Hospitales 
(públicos y privados) de la provincia de Málaga y a sus Distritos Sanitarios. Tiene lugar 
Entrada por Registro del  Hospital Regional C.Haya el 28 de Diciembre de 1994 , con 
Nº de Registro 26.129 , a efectos de lo que hay que aplicar en el HMI. 
  Hay que valorar las fechas en que se está (Navidades)(Anexo 4).  
 
.-4) La Subdirección Médica del H. Materno Infantil ( Dr. Francisco Taboada) y la 
Subdirección de  Enfermería ( DUE Dña Antonia Vargas) , convocan Reunión Técnica 
Urgente en el HMI para  el día 29 de diciembre de 1994 (Navidades) , con el objetivo de 
“la puesta en marcha del Programa de VHB a Recién Nacidos en el HMI de Málaga”. 
Tienen que coordinarse pues Pediatría-Neonatología (Dr.Manuel García del Río), 
Laboratorio Análisis Clínicos ( Dr.Francisco Sanchez Rubio), Medicina Preventiva 
(Dr.Francisco Calbo Torrecillas y Dr.José Bautista Navajas) y la Subdirección 
Económica ( D.Arturo García). Tras la Reunión Técnica , la Dirección Médica establece 
tras su aprobación , el que QUEDE OPERATIVO  el Programa Vacunal a RN (de 
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referencia), desde las 0 horas del día UNO DE ENERO DE 1995 en el Hospital 
Materno Infantil del H.C.Haya. 
 
      Y es así , como se inicia  el Programa de Prevención Sistemática de la Hepatitis B 
de niños, de acuerdo con las Instrucciones de Servicios Centrales del SAS en Sevilla y 
cómo se articula en el Hospital Materno Infantil de Málaga , entre el Departamento de 
Pediatría que dirige D. Antonio Martinez Valverde a su vez Catedrático de Pediatría de 
la Facultad de Medicina de Málaga ; el Departamento de Tocoginecología Dr.Mario 
Abheshera ; el Servicio de Análisis Clínicos  Dr. Francisco Sanchez Rubio y Dra. Reyes 
Fernandez  ; y el Servicio de Medicina Preventiva Dr.Francisco Calbo Torrecillas , a su 
vez Catedrático de Microbiología de la Facultad de Medicina y con el Personal de 
Enfermería-DUE ( Cecilia Elena García, Blanca González García y Carmina Peralta 
Arrabal ). 
 
      El Programa diferencia pues desde el primer día de la vacunación , la indicación y 
aplicación vacunal en : 

1- Recién nacido de “madre negativa para HBsAg”. Pauta sólo vacunal 
monovalente (dosis 0) , y luego combinada para las dosis 2ª y 3ª (0,3,7 meses 
edad), significando que en años posteriores se cambió a (0-2-6 meses edad). 

2- Recién nacido de “madre positiva para HBsAg” (portadora de VHB). A estos 
RN de madre HBsAg positiva , se les debe aplicar IGHB  , en sus primeras horas 
de vida ( antes de las 12 horas) , junto con la iniciación de su primovacunación 
frente a VHB  ( con Engerix-B ) monovalente (dosis 0), en muslo contralateral . 
No es sólo vacunarles lo que se persigue , sino mediante aplicación de 
Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa, conseguir una negativización antigénica 
viral  de HBsAg ,al tiempo que su protección para toda su vida  iniciando la 
síntesis de anticuerpos antiHBs (neutralizantes específicos) . Ésto es quedar 
“inmune-protegido” y “además no portador” , tras completar su 
primovacunación con pauta ( definida como 0-1-6 ) con vacuna de segunda 
generación recombinante genética , que se inició ( en el día 0 de su vida) y antes 
de su Alta en el Hospital de nacimiento (Anexo 5). La dosis de los meses (0 y 1) 
serán con preparado monovalente (VHB) , y la dosis  del mes 6 con preparado 
combinado. 

 
.-5) Transcurrido un año de implantación del Programa en toda Andalucía , se convoca 
una Reunión Técnica de seguimiento por los Servicios Centrales del SAS para 
coordinación entre asistencia Hospitalaria y Atención Primaria del SAS , de Andalucía ,  
que tiene lugar en Cádiz en Marzo de 1996. (Anexo 10) 
 
  Han transcurrido 20 años de 1995 a 2014 , de la Estrategia Vacunal frente a la hepatitis 
B , aplicada como actuaciones iniciadas en el HMI-SAS-Málaga , y son estas últimas 
las que constituyen el Estudio de esta Tesis en su evolución y puntos críticos. 
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2.- HIPÓTESIS 
 
 
 
 
 
  Este trabajo de Tesis Doctoral plantea las siguientes Hipótesis que no  
podrían ser concluidas  antes de 10 años al menos , de rodaje del Programa  de 
Vacunación Universal Sistemática para los RN en el HMI del SAS-Málaga y que 
cifrábamos en : 
 
 

2.1 Parte I  
 

Gestantes, investigación de  portadoras. Cribado 
analítico. Portadoras HBsAg ; portadoras HBsAg y 
HBeAg. Cobertura vacunal en Todos los RN vivos 
 

 
1ª-  En el HMI-SAS-Málaga , dentro de la Estrategia para Control de la Hepatitis B 
¿Qué población de embarazadas portadoras de HBsAg tendríamos en la 
asistencia en nuestro medio?. ¿y de doble antigenemia?. Para poder tratar ¿ “qué 
porcentaje de sus Recién Nacidos”? , y “¿cuál sería la evolución temporal” y su 
significación estadística durante 20 años consecutivos , tras la implantación por el  
SAS en el HMI?. 

 
2ª- ¿Qué porcentaje de “aplicaciones vacunales a RN, respecto al total de RN 
vivos”  se derivaría de indicación escrita en Historia Clínica Perinatal , efectuada 
por Pediatría-Neonatología tras el nacimiento? 

 
3ª- ¿Qué porcentaje de “Consentimientos Firmados” tras la información oportuna 
, se obtendría  respecto de madre ( padre o tutor ) , de cada RN a vacunar y como 
condición previa a su aplicación como Proceso de Enfermería en el propio Hospital, 
diferenciando , RN de madre portadora vs. de no portadora? 
 

4ª- ¿Qué “Porcentaje de Cobertura  Vacunal” , con valoración anual , se 
conseguiría en nuestro medio para vacunados “recién nacidos de madre negativa” , y 
“además de madre positiva” como primera dosis Hospitalaria , sobre los 6.000 
estimados RN cada año en el HMI?. “Valoración de la Cobertura de Entrada” al 
Programa Vacunal Infantil frente a la hepatitis B  , desde el Hospital en la dosis (0). 
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2.2 Parte II 
Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa para RN vivos de 
madre portadora. Diferenciación de RN de gestantes 
españolas vs. extranjeras. Cobertura exacta. Control 
serológico postpauta completa , en Grupo limitado de 
Seguimiento . Valoración de la Eficacia de la 
Estrategia IT Mixta en tales RN  

 
5ª-  Para el total de “RN hijos de madres portadoras positivas” , teniendo 
presente la influencia del Fenómeno Inmigratorio ¿cuál sería la tendencia evolutiva 
respecto a la asistencia al parto , para RN hijos de madres portadoras positivas 
HBsAg “españolas vs. extranjeras”?. 

 
 6ª- Respecto a los RN de madre portadora HBsAg , ¿qué porcentaje sería atendido 
con la “aplicación exacta de Cobertura con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa” 
(IGHB + vacuna dosis pediátrica) antes del Alta Hospitalaria?. 
 
7ª-  Para los “RN de madre portadora positiva” , ¿podría llevarse el “Seguimiento” de 
la aplicación de la pauta completa (IGHB , más primovacunación 0-1-6 ) , “para al 
menos un Grupo de Seguimiento en la experiencia temporal de 20 años” ? . Para este 
Grupo ¿ podría contrastarse a la edad de 9-15 meses , mediante control serológico 
post pauta completa de primovacunación ,  su estado de “negativización de 
HBsAg” y de “seroconversión a antiHBs positivo” , como expresión de la “Eficacia 
Protectora de su Inmunoprofilaxis” , por lo actuado sobre ellos?. Tanto para 
seguidos RN hijos de madre portadora “con sólo HBsAg” , como para los seguidos 
de madre “con doble antigenemia”. 

 
 

2.3 Parte III 
Genotipia viral y Mutaciones de virus VHB circulantes 
en nuestro medio , para Grupo reducido de Muestras 
Serológicas de portadoras. ¿“Existen mutantes de 
escape”?. Genotipos / Subtipos antigénicos que 
predominan en nuestro medio. 

 
8ª- ¿Pudiéramos proceder “parcialmente a un estudio  en Centro Virológico 
Nacional de Referencia en Madrid”  sobre la Genotipia específica del virus de 
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hepatitis B obtenidos de “sólo algún Grupo de madres portadoras positivas en el 
momento del parto”?.   ¿ Nos permitiría ello conocer al menos “orientativamente qué 
Genotipos” de virus del VHB circulan mayoritariamente en gestantes portadoras , a 
las que se asiste en nuestro medio?. 
 
9ª- ¿Habría  alguna “singularidad que fuese de interés , respecto a los 
Genotipos/Subtipos de los virus circulantes en nuestro medio (HMI)” , respecto a 
los descritos para población en España de portadores por el Instituto Salud Carlos III-
Majadahonda?. 
 
10ª- ¿Habría Mutaciones y en su caso entre ellas , “Mutantes de escape”                      
( Resistencia) para la Inmunoterapia Mixta IGHB y/o Vacuna recombinante , en los 
casos aislados  dentro del Grupo concreto de nuestra serie , en que se diagnosticasen 
estas cepas variantes , como se describe en la Literatura? . ¿ Se ha conseguido , para 
los RN de tales madres portadoras la “desaparición -negativización de VHB” , y el 
estado “inmune –protegido” de sus RN , como expresión de Eficacia de la 
Estrategia aún en cepas variantes?. 
 
11ª- Suponiendo que hubiese tipia heterogénea en cepas VHB de madre portadora 
con infección productiva , para los Genotipos encontrados ¿ en qué tipo de virus 
conseguimos su desaparición -negativización  , con el actual preparado vacunal 
recombinante genético de última generación , que disponemos para tratar ( de forma 
Mixta Pasiva-Activa ) a los RN de tales portadoras en nuestro medio?  

 
 
12ª- ¿Estamos ante un buen Programa de Control de la infección- enfermedad 
HB , como expresión de la actuación contra la circulación del VHB en nuestro medio 
, antes de aspirar a la erradicación?. ¿Podría avalar esta Estrategia Vacunal de 
Andalucía , una Pauta Vacunal con inicio en el RN como dosis (0) , en el Hospital 
HMI antes de su Alta , a los efectos de un aspecto dentro del Calendario Único 
Vacunal para toda España del Ministerio de Sanidad? 

 
13ª- Transcurridos veinte años de implantación y desarrollo de la Estrategia iniciada 
desde el Hospital , ¿es en estas fechas concordante con las Posiciones-
Recomendaciones de los más relevantes Organismos Internacionales específicos? . 
O por el contrario ¿hay discordancias y debe reconsiderarse?. 
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3.- MATERIAL Y MÉTODO 
   
 

Para este Estudio , se han revisado todos los documentos Clínicos en Medicina 
Preventiva del HMI-SAS- Málaga, en los que quedaban registrados separadamente los 
“RN de madre negativa” y respecto de los “RN de madre portadora positiva de 
HBsAg”. 

 
3.1 Detección del estado de portadora de HBsAg en la 
gestante   
 
Para el período comprendido entre 1 enero 1995 y 31 diciembre 2014 (20 años), 

se han estudiado , las Historias correspondientes a los 126.201 nacimientos de recién 
nacidos (RN) vivos , asistidos en el HMI de Málaga y sus “datos de Medicina 
Preventiva” respecto a analítica para antigenemia  HBsAg positiva o negativa en todas 
sus madres , asistidas a parto por el Servicio de Obstetricia del Hospital. Las Historias 
de las gestantes eran por Medicina Preventiva estudiadas en todos los casos , para 
valorar el resultado  serológico del marcador de infección de la Hepatitis B  “antígeno 
de superficie HBsAg” ( siempre realizado en el Laboratorio Hospitalario de Análisis 
Clínicos ) , bien a partir de que estuviese recogido en la Cartilla de Salud de la 
Embarazada  , ( por Atención Primaria para seguimiento del concreto embarazo) , o bien 
por  Obstetricia . Si no estuviese recogido al ingreso para el parto , se valoró el resultado 
analítico obtenido de muestra de sangre extraída en el propio Servicio de Obstetricia y 
analizado también por el Servicio de Laboratorio de Análisis Clínicos del  Hospital 
Maternal , con carácter urgente en su caso. Recordamos que los inmunoensayos 
enzimáticos para HBsAg , fueron descritos en 1971 por Engwall y Perlmann , así como 
por Van Weemen y Schuurs. Los de fase sólida “sándwich” por Wisdon , Wolters 
(1976) y Wei (1977). Los más modernos con anticuerpos monoclonales por David , 
Drouet y Couroucé ( 1982).  
 En el Laboratorio de Análisis Clínicos del HMI , se empleó durante los diez primeros 
años , el ensayo fase sólida “sándwich” para detección del HBsAg Auszyme-Abbot ; y 
con posterioridad se pasó a tecnología COBAS de Roche Diagnostics. (Anexo 11) 
 
Tras conocer Obstetricia el resultado analítico de portadora No/Sí , en  la Historia 
Perinatal de todo RN , quedaba recogido por Neonatología-Pediatría “el estado de la 
madre como negativa o portadora positiva”. Valorados el total de 126.201 RN vivos en 
el período de 20 años , permitiría ello conocer el total , separando el grupo de “Recién  
nacidos  de madre no portadora” (que sería lo habitual) , del de “RN de madre Sí 
portadora” (n=621) y este segundo grupo de RN sería el de una especial “atención tras 
el parto” . 
 Lo sería también  la “evolución” de los RN de “madre portadora HBsAg positiva” de al 
menos un Grupo de Seguimiento (n=201). 
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 En los casos de antigenemia positiva en suero de gestante , se valoraba también el 
HBeAg , para concluir No/Sí doble antigenemia.  
 Fueron RN de madre portadora con doble antigenemia un total de 19 casos. 
 Ante tal información y de acuerdo con la Estrategia Vacunal establecida con 
implantación desde el 1 de enero de 1995 ( que lo era para todos los RN en Andalucía ) , 
se debían seguir , una de las dos líneas de actuación , según fuese “neonato de madre no 
portadora” , o “neonato de madre positiva portadora”. Se valoraba ello en el 
seguimiento de la serie temporal de los 20 años de Estudio , respecto de lo actuado en el 
nivel asistencial Hospital Materno Infantil de Málaga. 
 Como comentamos en el punto 3.8 , respecto a la valoración para confirmación del 
estado de portadora-infección crónica VHB desde las muestras serológicas que daban 
(validación) positivas para HBsAg en el Laboratorio del HMI , se enviaron sólo algunas 
para constatar la Especificidad de los resultados analíticos de tal Laboratorio como 
Control Quality Extern. 
 Se ha podido estudiar en colaboración con el Centro Nacional de Microbiología             
( Servicio de Microbiología Diagnóstica-Dr.Echevarría JM ) en Majadahonda –Madrid , 
las muestras de suero de algunas madres HBsAg positivas de nuestra serie tomadas al 
parto, asistidas para ello en el Hospital Maternal SAS Málaga y todo ello dentro de unas 
limitadas posibilidades económicas (muestras limitadas , han sido 43)  , pues se trataba 
de complejas técnicas de Virología molecular y que fueron dirigidas por tal Virólogo.  
 

3.2 Protocolo para RN de madre HBsAg negativa 
 
 Para los RN de madre negativa , si no había contraindicación de Neonatología , tras el 
reconocimiento al  Neonato , “quedaba prescrita la aplicación de la primera dosis de 
vacuna frente a la hepatitis B con la pauta 0-3-7 en los primeros años y luego 0-2-6 
meses de vida ( en años posteriores )” , debiendo aplicarse la “dosis del día cero ( 0 )” 
en el propio Hospital Materno- Infantil por el Servicio de Medicina Preventiva y antes 
del alta del RN. Si el RN tenía peso < 2000 gramos , esta primera dosis vacunal para 
RN de madre negativa , quedaba postpuesta , para aplicación al cumplir 1 mes de edad 
cronológica.  Si el peso era  < 2.000 gramos , y se seguía la indicación de Neonatología 
, se estimaba el  poder ser vacunado también antes del Alta.                                                                             
La vacuna era facilitada por el Servicio de Farmacia Hospitalaria y adquirida por el SAS 
desde los Servicios Centrales en Sevilla. Desde el primer día siempre ha sido “vacuna 
recombinante genética-segunda generación” monovalente para dosis 0 , bien de 10 
microgramos en 0,5 mL. como Engerix B-GSK  (Anexo 12); o de 5 microgramos en 0,5 
mL. como HB-VaxPro de Sanofi-Pasteur-MSD (Anexo 13) , para aplicación 
intramuscular en el neonato por el personal de Enfermería de Medicina Preventiva , en 
la Unidad donde se encontraba hospitalizado el RN bien de Tocología ( lo habitual ) o 
en Neonatología.  
Los datos registrales eran recogidos por Enfermería de Medicina Preventiva , tras su 
aplicación en masa muscular vasto externo ( tercio medio anterolateral externo del 
muslo) , previa información a la madre ( o en su caso padre o tutor) , y recogida de 
Consentimiento Informado que queda por escrito en la propia Historia Perinatal . Se han 
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valorado no sólo las “cifras Absolutas de vacunados” a los efectos de “cobertura 
vacunal con dosis 0 intrahospitalaria” en todos los RN de madre no portadora , sino 
también el “Porcentaje de cobertura” en tal grupo y “evolutivamente” en la serie 
temporal. A cada madre se le facilitaba por escrito , de acuerdo con las Instrucciones del 
SAS , Hoja Verde en la que se contenía lo aplicado como dosis 0, al tiempo que se les 
informaba que tal documento tenía que ser entregado en su Centro de Salud , para 
continuar allí la aplicación de las dosis correspondientes a los meses 2 y 6 de vida          
( preparado vacuna combinada con componentes varios , entre ellos VHB ) y siempre en 
su Centro de Salud. Con ello , se registraban  tales datos en el Calendario Vacunal 
Infantil para cada lactante en su consulta correspondiente de Pediatría de Atención 
Primaria  para esta vacuna , y para continuación de todas las demás. Debía valorarse la 
entrega de la “Hoja de Negativa a la vacunación”, que se facilitaba también por el 
Hospital directamente a la Delegación Provincial de Salud , para la posterior opción de 
captación por los equipos de Atención Primaria correspondientes. 
 En nuestra serie de niños del Estudio , eran lo general casos de “RN de madres HBsAg 
negativo” , que  en el Hospital sólo inician la primera dosis de su primovacunación , 
dentro de la pauta específica .  
 Además era lo especial asistir a los RN en los que también especialmente centraremos 
el Estudio de esta Tesis al ser nacidos “de madres portadoras de HBsAg positivo” , de 
cuyos resultados analíticos y riesgo de cronificación , tras la Estrategia Vacunal  
comentaremos detalladamente . 
 

3.3 Protocolo para RN de madre HBsAg positiva 
portadora 

 
Para los “RN de madre positiva portadora HBsAg” estaba establecida la segunda 

línea de actuación , para lo que tras la información concreta dada a la madre ( padre o 
tutor ) del RN concreto , se obtuvo también el Consentimiento Informado por escrito , 
para proceder a la aplicación de la Estrategia Vacunal prescrita por Neonatología.  
 Ésta consistía en : 

a) La aplicación de 1 dosis intramuscular ( i.m.) , en masa muscular vasto externo       
( tercio medio anterolateral externo) de “Inmunoglobulina hiperinmune de 
origen humano  de la Hepatitis B ( IGHB)” (Anexo 14) .  

b)  Además también se aplicará en todo caso , independientemente de su peso al 
nacer (mayor o menor de 2.000 gramos) , la “primera dosis de vacuna” por vía 
intramuscular , pero en punto anatómico distinto al de la IGHB ( muslo 
contralateral)  y sin mezclarse ambos preparados.  
Todo esto en las primeras horas del primer día de vida del RN. Ésto es la 
“Inmunoterapia Mixta Pasiva - Activa” en el día 0 , a aplicar en el Hospital 
(IGHB más vacuna). 

 Las siguientes dosis ( 2ª y 3ª) y sin IGHB  (sólo ya de vacuna) , debían aplicarse en su 
Centro de Salud tras el Alta hospitalaria , con una pauta distinta a la de los niños de 
madre negativa , y que era la “pauta de primovacunación 0-1-6” ( es decir , la segunda  
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como monovalente dosis al mes de vida , y la tercera dosis en vacuna combinada al 6º 
mes de vida ). Lo habitual , debía ser que las dosis 2ª y 3ª ( de los meses 1 y 6 ) , se 
apliquen en su Centro de Salud por Pediatría de Atención Primaria , pero con el 
riguroso seguimiento cronológico especificado.  
  Así se le entregaba ( constancia de lo actuado en el HMI )  en la Hoja correspondiente 
a la madre para entregar en su Centro de Salud. 
  Para las demás vacunas ( distintas a las de hepatitis B) , tanto para nacidos de madres 
no portadoras , como de portadoras , debía iniciarse su Calendario Vacunal en el mes 2º 
de vida del RN y en su Centro de Salud por Pediatría ( en los primeros años lo era en el 
tercer mes de vida ).  
 Para los “RN de madre portadora , pero prematuros con peso< 2.000 gramos” , aparte 
de la dosis (0) hospitalaria , después se aplican otras tres dosis independientemente y 
completan la pauta de primovacunación con “cuatro dosis vacunales” ( las dos primeras 
con preparado monovalente ).  
 El seguimiento podía hacerse tanto en el Hospital por Medicina Preventiva , como en 
Atención Primaria del SAS . Para este Estudio , se revisarían todos los documentos 
clínicos de Medicina Preventiva , en los que quedaban registrados los “RN de madre 
portadora” , a los que se les debía aplicar en el Hospital y antes de su Alta hospitalaria    
( tras prescripción Neonatológica y tras recoger el Consentimiento Informado ) , los 
datos correspondientes a la aplicación de la vacuna dosis 0 y de la IGHB antes del Alta 
hospitalaria. 
 

3.4 Consentimiento Informado de madres para 
aplicación vacunal en todos los RN  

 
 
 La madre ( en su caso padre/tutor ) , de todos los RN que durante este período deben 
recibir la vacuna antihepatitis B  , son correctamente informadas previamente , de la 
aplicación de la vacuna y de su utilidad.  La información era dirigida de forma 
específica para cada uno de los dos grupos , según el estado analítico de la gestante: 

 a) Grupo RN “de madre HBsAg negativo” , a los que se aplica 1ª dosis vacunal 
(dosis 0) Hospitalaria en las primeras horas de vida y completan su primovacunación en 
Pediatría Atención Primaria, con la pauta específica . Éstos “no requieren control 
serológico” postvacunación completada. 

b) Grupo RN “de madre HBsAg positivo” , a los que se aplica la primera dosis 
vacunal ( de la pauta 0,1,6 ) e IGHB en las primeras horas de vida en el HMI , y 
completan su primovacunación en Pediatría Atención Primaria. Éstos “requieren control 
serológico” tras completar su primovacunación ( 9-15 meses de edad ). 
   El procedimiento de información y Consentimiento Informado  lo es ajustado a lo  
siguiente , durante la estancia  Hospitalaria de la madre y su RN ( si la gestante es no 
portadora HBsAg) , y en las primeras 24-48 horas , todo RN con peso > 2000 gramos , 
recibirá primera dosis vacunal , de vacuna hepatitis B. En todo caso de RN madre 
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portadora HBsAg positiva , además de la primera dosis vacunal , el RN recibirá IGHB 
en las primeras 12 horas.  
 Estas indicaciones e información a las madres gestantes ( en su caso padre o tutor) , la 
realiza el Pediatra y/o Medicina Preventiva.  Se recoge tanto la firma del 
Consentimiento , como la indicación clínica Neonatológica en la Historia Clínica del 
RN. Lo es para aplicación de vacuna sóla (dosis 0) , con o sin IGHB ( según el grupo de 
riesgo al que pertenezca el RN), por el Servicio Medicina Preventiva ( equipo de 
Enfermería ). 
    Desde la Ley de Autonomía del Paciente , L41/2002 de 14 de noviembre de 2002 , 
que entró en vigor en mayo de 2003 , ésta es tenida en consideración ( BOE 15-
noviembre-2002 ). Así mismo se tiene en consideración la Orden de Consejería de 
Salud de Andalucía de 8 de julio 2009 ( BOJA 6-agosto-2009 ). 
  Para ello todos los días (de lunes a sábado incluido) , Medicina Preventiva- área de 
Enfermería ,  acude a las plantas de Hospitalización de Maternidad y Neonatología, a 
aplicar esta Estrategia Vacunal a los RN , tras comprobar indicación del Pediatra-
Neonatólogo y Consentimiento Informado de las madres. En los últimos años , desde 
01-junio-2011 ( Acta HMI de 26-mayo-2011) para converger con el Programa del SAS 
sobre Alta Precoz en Obstetricia , los domingos y festivos son aplicadas por Obstetricia,  
pero bajo control y registro de Medicina Preventiva a todos los efectos. 
   Existe un apartado en la Historia Clínica Perinatal de todos los RN  en HMI de 
Málaga (Anexo15), donde consta campo uniformado , para recoger Consentimiento 
(madre) , Indicación vacuna VHB ( Neonatología ),y lo Actuado como Aplicación         
( Medicina Preventiva).  En caso de IGHB ( al no ser indicación estándar para todo RN , 
como sí lo es la vacuna ) , lo indica por escrito específicamente en la Historia Perinatal , 
el Pediatra.  Recogemos este campo del documento-Historia Perinatal del RN (Figura 
18). 
 
 
 
Figura 18. Campo-apartado de Consentimiento de  Vacunación VHB (en Historia 
Perinatal ) de TODO RN.HMI.Málaga 
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3.5 Valoración de las Coberturas vacunales en todos 

los RN  
 
Se obtienen  las “Coberturas Vacunales” respecto a la aplicación de la primera 

dosis hospitalaria (dosis 0) al nacimiento de todos los RN vivos , tanto de madre 
positiva como de negativa. 
 Éstas coberturas lo serán en términos de “casos absolutos” de aplicaciones , así como 
de los “porcentajes” , respecto al “total de RN vivos” , habidos en el Hospital mensual y 
anualmente. Esta información debe tramitarse administrativamente a la Delegación 
Provincial de Salud , a través de la Gerencia del Hospital mensualmente. 
 

3.6 Valoración de las Coberturas de Inmunoterapia 
Mixta  Pasiva-Activa en RN de madre HBsAg positiva 

 
 Registro independiente debe llevarse para valorar “la aplicación completa” de la 
“Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa” , respecto a la aplicación de la IGHB , y de la 
vacuna dosis 0 en el Hospital y antes del Alta. Tanto el valor “absoluto” de ambas 
aplicaciones , como el de sus “porcentajes” pero referidos sólo,  al “total de RN de 
madres portadoras HBsAg” , definirán éstos las valoraciones de Cobertura para IGHB 
(I.Pasiva) y para vacuna (I.Activa). Se persigue “evitar la infección crónica” y sus 
posibles consecuencias clínicas en los RN de madre portadora , que como tal pudiesen 
quedar , caso de no aplicar desde su nacimiento tal Estrategia Preventiva frente a esta 
patología infecto-contagiosa , generadora incluso de enfermedad crónica y en ocasiones 
hepatocarcinoma primario a lo largo de su futura vida.  
 

3.7 Valoración en Grupo con Seguimiento 
intrahospitalario. Control analítico post- aplicación 
Inmunoterapia Mixta completa en RN de madre 
HBsAgpositiva 

 
 Se les informaba por Medicina Preventiva , de la necesidad del “seguimiento de los 
niños nacidos de madre portadora positiva” , al finalizar su completa pauta de 
primovacunación , para comprobar la Eficacia. En Medicina Preventiva del Hospital o 
bien en su Pediatría de Atención Primaria , se puede llevar el seguimiento a los efectos 
de constatar que se habían cumplido , todas las aplicaciones cronológicamente de la 
pauta completa de primovacunación 0-1-6 meses , para que además se constatase 
mediante una extracción analítica de sangre del lactante , entre los meses 9 y 15 de su 
vida , si había habido ( determinación analítica ), su negativización de HBsAg y 
positivización de antiHBs ( anticuerpo frente al antígeno de superficie de la Hepatitis B) 
a título superior a 10 mUI/mL ( título protector de seroconversión postvacunal) (Anexo 
16). Ello nos llevaría a la catalogación individualmente, de Eficacia de la Inmunoterapia 
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Mixta en el RN de madre portadora y queda definido en su caso tal RN, como “Inmune-
Protegido”. 
 
 El Grupo con Seguimiento por Medicina Preventiva en el Hospital para RN de madre 
portadora lo fue en 201 RN y lo sería para dos objetivos:  
1)  “Valoración del Cumplimiento Completo del Protocolo de tal Estrategia Vacunal” , 
iniciado con IGHB y Vacuna dosis 0 en el HMI ( dosis siguientes del lactante en 
Atención Primaria-Pediatría ). 
2)  “Valoración de la Eficacia Protectora con respuesta inmune positiva a la 
Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa” ,  tras la finalización completa y la determinación 
analítica ( llevada a cabo por el Laboratorio de Análisis Clínicos ) en su control -
seguimiento, definiendo que quedó “Inmune-Protegido”, o en caso contrario “Portador” 
o “Susceptible-no inmune” , para decidir clínicamente al respecto y seguimiento por 
Pediatría. 
 

3.8 Valoración en CNM-Majadahonda de “Control 
Quality Extern” de algunas muestras de gestantes portadoras 
 

 Se consideró la oportunidad de efectuar “Control Quality Extern”   para confirmación 
de la positividad /reactividad” respecto del resultado positivo HBsAg detectado en el 
Hospital-Laboratorio Análisis Clínicos , para “algunas muestras de suero de gestantes- 
portadoras” , que se enviaban además para estudio de Genotipia/Subtipia.  
Para ello se enviaban sólo algunas muestras (n=43) para la realización en su caso , no 
sólo de test Inmunoenzimático (EIA) , sino también del test de Ensayo de 
Neutralización (EN) , en el Laboratorio de Virología de Majadahonda ( Dr.Echevarría 
JM ).  
 Las muestras fueron estudiadas de nuevo en el Laboratorio de Referencia para 
confirmación de la presencia del HBsAg  como “Control Quality Extern”, mediante : 
 
.- 1º) Ensayo EIA ( inmunoenzimático) , automatizado con amplificación de señal por 
quimioluminiscencia ( Vitros ECi Ortho Clinicals Diagnostics.Raritan , NJ.USA) , con 
umbral de detección en 0.125 UI/mL. 
 Las muestras fueron catalogadas con resultado positivo , si se obtuvo en el suero de la 
gestante valor >=1 U/ECi. A su vez se subdividieron en :  
 1.1-Confirmado HBsAg con resultado >=15 U/ECi. 
 1.2-Bajo título HBsAg con resultado <15 U/ECi y hasta 1 U/ECi. 
 1.3-Negativo HBsAg con resultado <1 U/ECi. 
 
.- 2º) Para estudio más detallado se procedió a estudiar en otro Ensayo ( era el Ensayo 
de Neutralización ) , aquellos sueros que en EIA automatizado , dieron los resultados 
de Bajo título HBsAg con resultado <15 U/ECi y hasta 1 U/ECi , y los de  Negativo 
HBsAg con resultado <1 U/ECi . La presencia de HBsAg según “test de Ensayo de 
Neutralización” , lo fue con Anticuerpos policlonales ( antiHBs ) , cuyo umbral de 
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Sensibilidad es aproximadamente  0,08 nanogramos (ng) de HBsAg/mL. Se consideró 
confirmado cuando se obtuvo lectura base  mayor o igual a 0,025 A , acompañada de 
>=50%  de Neutralización. 
 Además se estudiaba en tales sueros antiHBs y antiHBcTotal. La detección de estos 
dos últimos lo fue mediante método automatizado en enzimofluorometría ( ELFIA )      
(  Vitros ECi, Ortho Clinical Diagnostics. Raritan, NJ.USA ) 
 Fueron estudiadas 43 muestras de sueros mantenidos en congelación desde la toma 
hasta su estudio , en el Centro Nacional de Referencia y todas eran correspondientes a 
una  serie limitada de gestantes positivas HBsAg ( validadas en el Laboratorio de 
Análisis Clínico del Hospital HMI).  
 
Criterios de inclusión “Estado portadora infección crónica VHB confirmado”: 
 
  Era clasificado suero de “portadora positiva ,  si la muestra reunía alguno de estos tres 
criterios” que señalamos ; y para todo restante caso , la clasificación era, como 
“negativo por confirmatorio” ( aunque había que clasificar los denominados positivos 
pero con Baja Reactividad HBsAg ). 
 Criterio 1 : HBsAg>=15 U/ECi por EIA. 
 Criterio 2 : Ensayo de Neutralización positivo ( lectura de base>=0.025A y además 
>=50% de Neutralización) y además antiHBs negativo y antiHBc Total positivo. 
 Criterio 3: Ensayo de Neutralización positivo y además nPCR-DNA-VHB positivo. 
 

3.9 Valoración en CNM-Majadahonda de muestras limitadas 
para Genotipia VHB. Genotipo / Subtipos antigénicos , y 
asociaciones ( gestantes portadoras ) 
 

 Respecto del  interés de la valoración de los “Genotipos/Subtipos de virus de la 
Hepatitis B” en nuestro medio , debe conseguirse ( dentro de las limitaciones 
presupuestarias económicas ) , en el Centro Nacional de Microbiología en Majadahonda 
Madrid ( Ministerio de Sanidad) y en su Servicio de Diagnóstico Microbiológico            
( Virología ) que dirige el Virólogo Dr.J.M. Echevarría Mayo , el que se procesen 
“cierto número” de muestras de suero de gestantes portadoras crónicas del VHB 
tomadas en el momento del parto.  
  Para estudio de Genotipos y Subtipos había que partir de muestras “HBsAg positivo” y 
además con “ infección productiva” , esto es “con detección de virus completo ,  para a 
partir de su genoma viral” , poder valorar datos para su tipia genómica. 
 .- Para el estudio de viremia en las 43 muestras , se realizó en el CNM-Majadahonda , 
la “detección de DNA del VHB” , mediante método PCR anidada (n-PCR) centrada en 
un fragmento de la Región ORF-S ( marco de lectura abierto para el gen del antígeno de 
superficie o de envoltura HBsAg ), que codifica los aminoácidos 112-212 del HBsAg. 
De las muestras enviadas (n=43) del Grupo de Seguimiento ( sueros de madres 
positivas) , concretamos que en 19 sueros , pudo detectarse el genoma viral . Se 
consideró oportuno en estas 19 muestras PCR-DNA-VHB positivas , proceder a la 
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valoración tanto del “Genotipo como del Subtipo y sus Asociaciones” respecto de virus 
circulantes VHB en nuestro medio , aunque fuese en muestras limitadas.  
.- Se elabora árbol filogenético con “asignación de genotipo” ,  a las muestras en las que 
se detectó el virus VHB y su genoma viral. 
 Se determinó : 

1)  Genotipo viral , mediante “Hibridación reversa” del amplificado obtenido 
con test de LiPA ( Line Probe Assay )-HBV- Innogenetics S.A. Para  cualitativo , 
“amplificación genómica” de PCR . La PCR anidada lo es con iniciadores de secuencias 
conservadas de la región P del genoma VHB con sensibilidad analítica 1.000 copias/mL. 

2)  Además se procedió a la “Secuenciación Directa” del fragmento 
amplificado , para determinación tanto del Genotipo viral , como del Subtipo antigénico 
, sobre la secuencia de bases obtenida. 
La asignación del Subtipo antigénico del HBsAg , se efectuó con los “criterios de 
asignación” publicados por Echevarría (2005). (Figura 19).(149) 
 
Figura 19 : Asignación del Subtipo de HBsAg en gestantes portadoras ( PCR-DNA-
VHB positivo ) (n=19). CNM.HMI 
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 Se agrupan los diferentes genotipos de VHB identificados para valorar las proporciones 
circulamntes virales en el HMI , como expresión de lo que acontece en nuestro medio , 
al menos orientativamente. 
 

3.10 Valoración en CNM-Majadahonda de muestras 
limitadas para Mutaciones ( gestantes portadoras ) 

 
3.10.1 Estudio de Mutaciones en Grupo definido 
 

  Posteriormente se analizaron las secuencias para la detección de presencia de 
“Mutaciones” . Se estudió la presencia de Mutaciones en 19 muestras (nPCR -DNA-
VHB-positivas) con diagnóstico de “infección productiva” de las enviadas a tal Centro 
Nacional . Se orientó el estudio hacia la presencia de aquellas que pudiesen predecir por 
cambios (observados en ciertas posiciones de codones numéricas-aminoácidos) , 
relación con fenómenos de una concreta resistencia a la Inmunidad vacunal y/o a un  
fracaso de la Inmunoterapia Mixta aplicable en recién nacidos .   También descrita en 
fracasos de la IGHB por vía intravenosa en trasplantados hepáticos como referencia .  
 .- Fueron pues dos los procedimientos utilizados : “Hibridación reversa” y 
“Secuenciación”. Si se identificaron Genotipos no concordantes entre los dos 
procedimientos , se realizó la Revisión Manual del Cromatograma para confirmar la 
secuencia , y en su caso se repitió la secuenciación a partir de un nuevo amplificado 
obtenido de la muestra original de la gestante concreta. Todas las Mutaciones 
observadas , se confirmaron también sobre Revisión Manual del Cromatograma. 
 

3.10.2 Estudio de Mutaciones de especial interés 
(Resistencia a Inmunoterapia ) en Grupo definido 

 
 La valoración de Mutaciones en los genomas identificados , pudieran ser de interés a 
los efectos de valorar una posible “ ineficacia protectora” , tras la aplicación de 
Inmunoterapia Mixta ( IGHB/vacuna recombinante genética ) a los RN de madres 
portadoras ( con presencia de virus VHB con mutaciones específicas ). 
 Especial atención se prestaba  a detectar  aquellas Mutaciones descritas en la Literatura 
científica , como “asociadas a ineficacia de IGHB y/o vacuna recombinante” aplicadas a 
RN-hijo de madre portadora , esto es , resistencia para la Inmunoterapia Mixta Pasiva-
Activa,  con la pauta que se venía aplicando en la Estrategia Vacunal de Andalucía y del 
HMI. 
 No fueron motivo de análisis las mutaciones específicas de variantes asociadas a 
Resistencia para los fármacos antivirales ( análogos de nucleósidos , ni análogos de 
nucleótidos ). 
 En caso de identificarse alguna “mutación que pudiese estar asociada a resistencia a 
IGHB y/o vacuna” (ocurrió en dos casos de gestantes portadoras del grupo del HMI 
enviadas a CN-Majadahonda) , valoramos en su caso  mediante seguimiento clínico-  
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analítico de tales RN , si hubieran tenido relación con la “ Eficacia o no” de la 
Inmunoterapia aplicada en el Hospital  Materno Infantil en nuestra serie temporal. 

 
3.11 Método Estadístico 

 
 Un tema primordial en esta Tesis es la valoración de las “tendencias de los porcentajes” 
de interés , encontrados en los 20 años del Estudio. Se ha realizado en colaboración con  
Bioestadística ( Prof. Dra. Francisca Rius. Facultad de Medicina de la UMA) .  
 Las figuras en primer lugar , proporcionan una excelente apreciación visual de la 
evolución en el período. 
 Es variable muy importante la “Prevalencia de RN de madres portadoras HBsAg , 
respecto del total de RN vivos”.  
 Otras variables analizadas han sido “Porcentaje de Cobertura Vacunal en todos los RN 
nacidos vivos” ; “Porcentaje de Consentimiento maternal para la Inmunización Activa 
de los hijos” ; “Porcentaje de Cobertura de aplicación de Inmunoterapia Mixta en los 
RN de madre portadora” ; y en todo caso , los “Porcentajes de las aplicaciones en el 
Hospital HMI antes del Alta” del RN del Hospital. 
 Al presentar la serie de Prevalencias anuales , se puede observar el ascenso , descenso , 
o valor constante , en la dinámica evolutiva de las variables estudiadas en relación con 
la actuación intrahospitalaria , conforme a la Estrategia Vacunal del SAS definidas para 
el HMI de Málaga. 
 
 El “estudio estadístico de las tendencias” , en el período , se ha realizado mediante el 
uso de las técnicas de “regresión lineal” , considerando , como “ variable-dependiente” 
los respectivos “porcentajes” encontrados ; y como “ variable-independiente” o 
predictora , el “año” de la serie específicamente comprendido entre 1995 y 2014. 
 
 En cada uno de los casos , se ha calculado el “ coeficiente de correlación lineal” ,         
su “ significación” mediante el análisis ANOVA , y por último los “coeficientes de 
regresión” del modelo para la ecuación. Coeficiente de regresión negativo , constataba 
indicador de relación inversa , esto es indicador de “descenso” en la tendencia .Y 
coeficiente positivo , era indicador de “ascenso” en la tendencia. 
 Se ha determinado el “grado de significación de las distintas evoluciones” para las 
Prevalencias temporales de RN de madres portadoras positivas , según fuesen españolas 
o extranjeras ; y la relación total vacunados v.s total RN , mediante el uso del “contraste 
de hipótesis Chi cuadrado”. 
 
 Para cada tabla/gráfica , expresamos el “ coeficiente de correlación”  ( r = positivo o 
negativo con su valor , siendo más alto , cuanto mas próximo esté al valor = 1 ) ; la 
significación estadística , valor (p) es a partir de p< 0,05; y el coeficiente de regresión 
según sea positivo o negativo , nos expresa la tendencia de ascenso o descenso 
respectivamente. 
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 Los cálculos estadísticos se han realizado mediante el uso del software estadístico 
SPSS-V.20.0.(SPSS for Windows. SPSSInc , Chicago, USA). Esta sistemática nos 
permite apreciar las “tendencias de la evolución de las Prevalencias”. Los resultados 
que se presentan , permiten conocer el sentido  epidemiológico de una tendencia en la 
serie temporal. 
 
 

3.12 Preparados vacunales HB de segunda generación 
( Vacuna recombinante genética) 

 
La Consejería de Salud-SAS a través del Servicio de Farmacia Hospitalaria HMI , 
facilita el preparado vacunal de segunda generación recombinante genética .Se aplicó en 
los diez primeros años el preparado vacunal de segunda generación recombinante 
genética Engerix B 10 microgramos (GSK) ; y posteriormente , HBVAXpro 5 
microgramos ( SP-MSD ). Ambos preparados se aplicaban por vía intramuscular , y 
pertenecen al código en la F.Eur ATC-J07BC01. (Anexos 12 y 13). 
 

 

3.13 Preparado IGHB 
 
También facilitada por el Servicio de Farmacia Hospitalaria , para el manejo del 
componente de Inmunoterapia Pasiva , se utilizó IGHB para aplicación intramuscular 
(i.m.) como preparado F.Eur ATC-J06BB04 , en dosis de 40 UI/Kg peso del RN , ó 0,5 
mL , Igantibe 200 UI/mL (Lab Griffols) , en las primeras 12 horas de vida , del RN 
(Anexo 14). 
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4.- RESULTADOS 
 

   Consideramos éste , el Apartado de nuestro Trabajo , donde especialmente , 
sacamos datos para Conclusiones , de un Estudio realizado durante un número de 
años importante (20 años) , tras la implantación de esta Estrategia Vacunal por el 
SAS . El Estudio se ha realizado desde el primer año de implantación de la 
Estrategia vacunal en RN de madres “no portadoras” y “portadoras de VHB” en 
HMI de Málaga (año1995) , hasta el pasado año (2014), sumando un total de 20 
años , en los que han nacido 126.801 RN vivos . El objetivo de este Programa –
Estrategia frente a VHB en RN es , además de dotar ( al igual que a todo RN) de 
anticuerpos antiHBs frente a VHB de por vida ,  NEGATIVIZAR en sangre de los 
“RN- hijos de madre con HBsAg positivo”, el virus de la Hepatitis B . 
 Resumiríamos pues , que nuestra Estrategia Vacunal , entre los años 1995-2014 , ha 
sido valorar :  

1) La aplicación (dosis 0) en los “RN de madre no portadora”, iniciada en la 
Maternidad 

2) Incidir sobre la población de niños “RN hijos de madre HBsAg positivo” , 
aplicando en ellos la Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa con la 
inmunoglobulina específica antiVHB (IGHB), en las primeras 12 horas de vida  
y la Vacuna antiVHB  dosis (0) hospitalaria ( de la pauta 0-1-6 m para todos 
estos RN , cualquiera que sea su peso ). Seguimiento en grupo limitado para 
valorar la eficacia. 

3) Una aproximación al conocimiento de Genotipia del virus identificado en 
algunas gestantes portadoras. 

  Los Resultados globales  y observaciones, basándonos en las Hipótesis que a 
principio de este Trabajo nos planteábamos , son los que a continuación 
describimos. 

 
4.1. PARTE I :  
 
 COBERTURAS VACUNALES DE LA DOSIS 0 
PARA TODOS RN VIVOS 
 
  4.1.1 Sobre los nacimientos habidos en HMI 1995-2104 

 
  A título introductorio , expresamos la población pediátrica nacida de toda madre 
gestante , que ha sido motivo de estudio en el HMI a los efectos de esta Tesis.    
 Durante el período de Estudio 1995-2014 han nacido en el HMI un total de 126.201 
RN vivos.  
 Para los cinco primeros años de este período de Estudio (1995-1999) se llevó un 
comparativo entre los RN vivos totales habidos en toda Andalucía , con los habidos en 
el HMI de Málaga , para valorar el porcentaje de RN en el HMI de Málaga , respecto al 
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total de Andalucía. Los valores son los que expresamos ( Tabla 9 ) . Fueron el 7,86%  , 
sobre todos los nacimientos registrados en los Hospitales Públicos y Privados de la 
Comunidad Autónoma de Andalucía , de donde obtenemos la carga correspondiente al 
HMI de Málaga que siempre se ha mantenido , alrededor del 7-8% de los nacimientos 
de toda Andalucía. 
 
 
Tabla 9 . Comparativo RN vivos . HMI-Málaga vs. Andalucía. 1995-1999 
 

Año RN vivos 
Andalucía 

RN vivos HMI-
Málaga 

% en HMI Málaga 

1995 79.010 5.991 7,18 
1996 76.210 5.919 7,76 
1997 76.450 6.054 7,91 
1998 74.364 5.796 7,79 
1999 73.441 6.082 8,28 
Total 379.475 29.842 7,86 

 
 
 Especificamos en cifras absolutas el total de RN vivos  en el HMI durante todo el 
período de Estudio (1995-2014) y su representación por años (Tabla 10)(Gráfica 3). 
 
Tabla 10. TOTAL RN vivos HMI . Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 
 

AÑO RN vivos 
HOSPITAL MATERNO 
INFANTIL . MÁLAGA 

1995 5.991 
1996 5.919 
1997 6.054 
1998 5.796 
1999 6.082 
2000 6.282 
2001 6.102 
2002 6.386 
2003 7.087 
2004 7.398 
2005 7.419 
2006 7.484 
2007 7.392 
2008 7.118 
2009 6.686 
2010 6.144 
2011 5.832 
2012 5.320 
2013 4.958 
2014 4.751 

TOTAL 126.201 
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Gráfica 3.TOTAL RN vivos HMI . Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 

 
 
 
 Sobre los totales anuales de RN vivos en el HMI , observamos un descenso en sus 
cifras absolutas en la serie temporal. Nuestros resultados han sido analizados 
estadísticamente y puede observarse que “No hay regresión lineal en el número total de 
recién nacidos por año , de toda la serie temporal. Línea de tendencia descendente . 
Estadísticamente NO significativa , (p=0,449)”. (Gráfica 4)(Tabla 11). 

 
 
Gráfica 4. Tratamiento Estadístico. TOTAL RN vivos HMI . Casos Absolutos.  
Distribución por años.1995-2014 
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Tabla 11. Tratamiento Estadístico Regresión. TOTAL RN vivos HMI . Casos 
Absolutos.  Distribución por años.1995-2014.  
 
Regression 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 ,179 ,032 -,022 821,167 

 
ANOVA 

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 

Regression 403637,703 1 403637,703 ,599 ,449 

Residual 12137663,247 18 674314,625   

Total 12541300,950 19    

 
Coefficients 

Model Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

t Sig. 

B Std. Error Beta 

1 
(Constant) 55694,600 63830,511  ,873 ,394 

Año -24,637 31,843 -,179 -,774 ,449 

 
 

4.1.2 Coberturas vacunales para todos los RN 
 

 
 De acuerdo con las Instrucciones del SAS , el día 1 de enero 1995 en todos los 
Hospitales públicos de Andalucía se iniciaba la Estrategia Vacunal frente a la Hepatitis 
B para atención a dos grupos concretos de RN                                                                    

• 1.- Vacunación que sería aplicada en el Hospital , con la condición de que 
previamente se conociese , que la “madre no estaba infectada como portadora 
del VHB”. Vacunación Intrahospitalaria de todos estos RN , con la dosis (0) , de 
la pauta de primovacunación de tres dosis , en forma (0, 3 y 7 meses de vida) , 
con el tiempo se pasó a pauta 0-2-6 , con preparado vacunal de segunda 
generación recombinante genética . En su forma monovalente , a utilizar siempre 
en la dosis 0 intramuscular.  
La dosis 0 se aplica en el Hospital Materno Infantil antes del Alta , con el 
Consentimiento Informado de la madre ( padre o tutor ) , y se les da  
información para su continuación vacunal en el lactante ,  de las dosis números 2 
y 3 en su Centro de Salud. Para ello además el Hospital conecta con periodicidad 
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mensual con la Delegación Provincial de Salud a los efectos de la coordinación 
correspondiente y estadísticas interniveles.  

• 2.- Si por el contrario el RN lo era de madre con analítica de “portadora de 
HBsAg”, debía ser considerado este RN , de forma bien diferenciada y debía ser 
asistido en el Hospital con Inmunoterapia Mixta que incluía IGHB ( en las 
primeras 12 horas de su vida) y la vacuna como primera dosis (dosis 0) en el día 
0 de su nacimiento y en todo caso antes de su Alta hospitalaria. Debe completar 
la primovacunación con las dosis segunda y tercera de la pauta 0,1,6 meses en su 
Centro de Salud ( cuatro dosis totales si el peso al nacer  es < 2.000 gramos ). 

 
 Se aplicó durante los primeros 15 años la vacuna ENGERIX B de 10 microgramos         
( GSK ) (Anexo 12), y posteriormente HBVAXPRO de 5 microgramos ( Sanofi - 
Pasteur- MSD) (Anexo 13).   

 

4.1.2.1 En Casos Absolutos 
    

 Han sido aplicadas las dosis vacunales del día 0 , a 126.018 nacidos vivos  , todos  
sobre los 126.201 RN en este período de 20 años en el HMI . No fueron vacunados 183 
RN vivos con dosis 0 en el Hospital por : a) 163 negativa de los padres o fuga ; b) y  20 
por pertenecer a Ensayo Clínico de Neonatología en los que estaba programada la 
aplicación de la primera dosis en el mes 2º de vida dentro de la pauta 2-4-6 con 
preparado de vacuna combinada conteniendo entre otros el componente VHB ( Ensayo 
Clínico / E.C.  preprogramado ). 
 En este grupo de 126.018 , quedan englobados también los 621 RN vivos de madre 
HBsAg positiva portadora para protocolo diferenciado. 
 Como resultado de ésto , nos referiremos a la Cobertura de la dosis vacunal (0) , sobre 
la sumatoria de 126.018 RN vivos totales y aplicada en el Hospital antes del Alta de los 
RN. 
 
 Se especifican las dosis vacunales en “términos absolutos” aplicadas anualmente en el 
Hospital y antes del Alta hospitalaria de los RN Todos (Tabla 12)(Gráfica 5). 
 
Como puede observarse , en el primer año de la Estrategia , se aplicaron en el Hospital 
aproximadamente 6.000 dosis antes del Alta hospitalaria , para ir alcanzando línea de 
“tendencia ascendente” , llegando a un máximo en el año 2006 con 7.481 dosis 
aplicadas a tales RN. 
 
  A partir de este año 2006 empieza una línea de “tendencia descendente” respecto a las 
aplicaciones vacunales , llegando a un mínimo de toda la serie con 4.742 dosis aplicadas 
a tales RN en el año 2014. Todo esto último en relación con el descenso de las cifras de 
nacimiento en este Hospital , observadas desde 2007. 
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Tabla 12 .TOTAL RN vivos vacunados VHB . Primera dosis vacunal (0)  aplicada en 
HMI antes del Alta. Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 
 

AÑO RN VACUNADOS. 
HMI. MÁLAGA 

1995 5.961 
1996 5.905 
1997 6.048 
1998 5.786 
1999 6.076 
2000 6.280 
2001 6.094 
2002 6.382 
2003 7.082 
2004 7.390 
2005 7.410 
2006 7.481 
2007 7.384 
2008 7.109 
2009 6.676 
2010 6.134 
2011 5.825 
2012            5.310                       
2013            4.943 
2014            4.742 

TOTAL        126.018 
 

 

Gráfica 5 .TOTAL RN vivos vacunados VHB . Primera dosis vacunal (0)  aplicada en 
HMI antes del Alta. Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 
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4.1.2.2 En Porcentajes  
 
 

 Respecto al total de todos los RN cada año en el HMI , hemos obtenido el “porcentaje 
de RN con aplicación vacunal”  ( intrahospitalaria post- nacimiento ) de la dosis vacunal 
(0)  y antes de su Alta hospitalaria , habiendo obtenido como media el valor de 99,85% 
vacunados , para la serie temporal total de 20 años.  
 Representamos estos resultados porcentuales ( anualmente ) para todo el período de 
Estudio (20 años), (Tabla 13)(Gráfica 6). 
 
 
 
Tabla 13. Distribución anual y evolución del Porcentaje de Cobertura Vacunal , para el 
Total de  RN vivos, como primera dosis vacunal (0) , aplicada en HMI antes del Alta. 
1995-2014. 
 

 
AÑO 

 
% RN VACUNADOS 

HMI . MÁLAGA 
 

1995 99.49 
1996 99.76 
1997 99.90 
1998 99.82 
1999 99.90 
2000 99.96 
2001 99.86 
2002 99.93 
2003 99.93 
2004 99.89 
2005 99.87 
2006 99.96 
2007 99.89 
2008 99,87 
2009 99,85 
2010 99,83 
2011 99,88 
2012              99,81 
2013              99,70 
2014 99,81 

TOTAL 99,85 
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Gráfica 6 . Distribución anual y evolución del Porcentaje de Cobertura Vacunal , para el 
Total de  RN vivos, como primera dosis vacunal (0) , aplicada en HMI antes del Alta. 
1995-2014 

 
 Es una excelente Cobertura vacunal , la conseguida prácticamente desde el primer año 
de la implantación en 1995 y durante toda la serie temporal.  
 Hemos realizado análisis estadístico (Gráfica 7) (Tabla 14) observando la línea de 
tendencia entre los porcentajes alcanzados en la aplicación vacunal dosis 0 
intrahospitalaria , respecto del total de RN que ha habido durante la serie temporal 
1995-2014 en el HMI. Para este alto porcentaje de cobertura vacunal alcanzada como 
dosis 0 intrahospitalaria , hemos obtenido valor de “tendencia constante , 
estadísticamente significativa con  p <0.0001”. 
 
 
Gráfica 7.Tratamiento Estadístico. TOTAL Vacunados RN vivos ( dosis 0 ). Casos 
Absolutos.  Distribución por años.HMI Málaga 1995-2014 
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Tabla 14 .Tratamiento Estadístico. TOTAL Vacunados RN vivos ( dosis 0 ). Casos 
Absolutos.  Distribución por años.1995-2014. 
Regression 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 1,000a 1,000 1,000 5,746 

a. Predictors: (Constant), Total RN 
 

ANOVAa 

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 

Regression 12597263,541 1 12597263,541 381568,921 ,000b 

Residual 594,259 18 33,014   

Total 12597857,800 19    

a. Dependent Variable: N_RN_Vacunados 

b. Predictors: (Constant), Total RN 

Coefficientsa 

Model Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

t Sig. 

B Std. Error Beta 

1 
(Constant) -23,213 10,318  -2,250 ,037 

Total RN 1,002 ,002 1,000 617,713 ,000 

a. Dependent Variable: N_RN_Vacunados 
 
 

4.1.3 Sin Cobertura vacunal para todos los RN 
    

 Durante el período de Estudio 1995-2014 han nacido en el HMI un total de 126.201 RN 
vivos. De acuerdo con las Instrucciones del SAS el día 1 de enero 1995 en todos los 
Hospitales públicos de Andalucía se iniciaba la Estrategia Vacunal frente a la Hepatitis 
B , siendo “recomendable el Consentimiento Informado de la madre”. 
 

4.1.3.1 En Casos Absolutos 
    

  En la serie temporal en el HMI , queda  registrada la  cifra “absoluta de NO cobertura 
vacunal” de 183 RN vivos , para el total de RN. 
 Se especifican las cifras de RN que quedaron “sin cobertura vacunal de la dosis (0)” , 
en términos Absolutos anualmente y para el total de la serie en el Hospital , antes del 
Alta hospitalaria de los RN (Tabla 15)(Gráfica 8). 
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Tabla 15 . TOTAL RN vivos SIN cobertura vacunal ( dosis 0 ) aplicable en HMI antes 
del Alta. Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 
 

 
AÑO 

 
RN NO VACUNADOS (*) 

HMI . MÁLAGA 
 

1995 30 
1996 14 
1997 6 
1998 10 
1999 6 
2000 2 
2001 8 
2002 4 
2003 5 
2004 8 
2005 9 
2006 3 
2007 8 
2008 9 
2009 10 
2010 10 
2011 7 
2012      10 (**) 
2013     15 (**) 
2014 9 

TOTAL 183 
(*): Sobre el TOTAL de RN vivos en el HMI                                                                                                                            
(**): Año de Ensayo Clínico Ajeno. Para RN de madre no portadora 

 
 
 
Gráfica 8. TOTAL RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)  
aplicable en HMI antes del Alta. Casos Absolutos.  Distribución por años.1995-2014 
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4.1.3.2 En Porcentajes 

 
 En el total de la serie temporal , se obtiene un “porcentaje sin cobertura vacunal” ,  de 
tan sólo el 0,15% para todos los RN vivos en el HMI durante estos 20 años de Estudio. 
 Como puede observarse para el rango, en el primer año (1995) de la Estrategia , NO se 
aplicaron en el Hospital en un total de 30 RN , antes del Alta hospitalaria de tal año 
(0,50%)  ;  para ir alcanzando “línea de tendencia descendente” llegando a un mínimo 
en el año 2000 , con sólo 2 RN en los que No hubo cobertura vacunal (0,03%). 
 Para el resto de años , puede comprobarse una línea oscilante dentro de los términos 
reducidísimos de no cobertura (Tabla 16) (Gráfica 9). 
 
 
 
Tabla 16. Porcentaje RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)  
aplicable en HMI antes del Alta. Distribución por años.1995-2014 
 

 
AÑO 

 
RN NO VACUNADOS (*) 

HMI . MÁLAGA 
 

1995 0,50 
1996 0,23 
1997 0,10 
1998 0,17 
1999 0,10 
2000 0,03 
2001 0,13 
2002 0,06 
2003 0,07 
2004 0,10 
2005 0,12 
2006 0,04 
2007 0,10 
2008 0,12 
2009 0,15 
2010 0.16 
2011 0,12 
2012       0,18 (**) 
2013       0,30 (**) 
2014 0,19 

TOTAL 0.15 
(*): Sobre el TOTAL de RN vivos en el HMI                                                                                                                   
(**): Año de Ensayo Clínico Ajeno.( Para  RN de madre no portadora ) 
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Gráfica 9.Porcentaje RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)  
aplicable en HMI antes del Alta. Distribución por años.1995-2014 

 
  
 
 En gráfica sectorial acompañamos en términos porcentuales , lo comparativo entre el 
excelente valor de SÍ cobertura vacunal alcanzado , respecto al mínimo valor de NO 
cobertura , al referirnos al TOTAL de RN vivos ( más adelante expresaremos lo 
conseguido como cobertura alcanzada en población específica de  RN de madres 
portadoras ) (Gráfica 10). 
 
 
Gráfica 10. Porcentaje RN vacunados vs. RN no vacunados. HMI Málaga1995-2014  

                      En azul , vacunados =99,85% ; en rojo , no vacunados =0,15%. 
 

 
 Para una excelente Cobertura vacunal  , como ha sido la conseguida prácticamente 
desde el primer año de la implantación en 1995, la NO aceptabilidad poblacional ( no 
cobertura vacunal) de la Estrategia vacunal a los RN atendidos en el HMI , ha sido 
mínima , con tendencia desdendente desde el primer año 1995 , en el que estimamos 
que dada la rapidez en la implantación , había falta de información general en la 
población , y que ha sido notablemente muy mejorada en el transcurso de esta serie 
temporal. Valoramos como muy positivo el que en la propia Unidad de hospitalización 
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de Obstetricia y de Neonatología , hubiese información entre las madres , sobre la 
ausencia de efectos adversos en los RN a los que ya se les había aplicado la vacuna , así 
como sobre el beneficio individual que se adquiere para su vida posterior. Se facilitaba  
información sobre no sólo la protección individual , sino al tiempo de  la protección de 
rebaño o colectiva como protección poblacional. 
 
. Respecto a Coberturas Vacunales frente a la Hepatitis B , el Ministerio de Sanidad  
(150) , tiene publicada las Series Básicas de Primovacunación Completas anualmente y 
recopilamos las encontradas entre 2003 y 2013 ( Tabla 17 ) , que son las que 
especificamos , pero haciendo constar que para Hepatitis B no figura dato estadístico de 
la dosis intrahospitalaria dosis (0) exclusivamente , sino la pauta completa ( 3 dosis ) y 
para el total de España. 
 
 
 Tabla 17. Series básicas. España. Porcentaje cobertura Vacuna Hepatitis B. 
Primovacunación completa ( las 3 dosis ), para la infancia en el primer año de vida 
 
 
 

 
AÑO 

 
COBERTURA 

VACUNAL (%) 
 

2003 97,6 
2004 96,9 
2005 96,1 
2006 96,6 
2007 96,3 
2008 96,5 
2009 95,5 
2010 96,5 
2011 96,6 
2012 95,8 
2013 95,2 

         Fuente : Ministerio de Sanidad (150) 
 
 
 
 Como se observa , son altos los Porcentajes , respecto a las Coberturas alcanzadas con 
las tres dosis aplicadas en el primer año de vida , siendo el máximo valor el de 97,6% 
para el año 2003 ( debe destacarse que no son porcentajes de Cobertura de la primera 
dosis en el Hospital). 
 
 . Deseamos comentar lo comparativo entre los resultados obtenidos en el HMI de 
Málaga y en los EEUU , pero con datos de la dosis (0) aplicada antes del Alta 
hospitalaria en RN ( todos los nacidos ) . 
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 En los EEUU , donde se establece el Calendario Vacunal infantil y se especifica la 
“aplicación de la primera dosis frente a hepatitis B al nacimiento (dosis 0) y antes del 
Alta hospitalaria o antes del tercer día de vida” ( al igual que en este Trabajo) , se han  
publicado los resultados 2008-2009 , y al tiempo el Objetivo para tal cobertura a 
alcanzar en la población americana recién nacida para el año 2020 , que queda en el 
fijado porcentaje del 85%. 
 Recogemos lo publicado por los CDC como Cobertura ya conseguida de esta dosis 0 
entre los años últimos 2008 y 2013 y la comparamos (Tabla 18) , con la conseguida para 
las mismas fechas en el HMI ( como parte de nuestro Estudio ). Se observa el 
incremento paulatino en la aproximación al objetivo del 85% de vacunados al 
nacimiento antes del Alta hospitalaria en los EEUU (68) .“Por encima” , en el 
comparativo siempre en la serie , estuvo lo alcanzado en el HMI-Málaga. 
 
 
Tabla 18. Comparativa PORCENTAJE Cobertura Vacunal RN 2008-2013,  entre HMI 
Málaga y Cobertura Vacunal United States. NIS ( National Immunization Survey) 
 
 

 
AÑO 

 
Cobertura  de aplicación primera dosis vacunal (0) en el 

Hospital antes del 3º día vida (RN) 
 

 
HMI-SAS Málaga (%) 

 

 
NIS – USA (%) (*) 

2008 99,87 55,3 
2009 99,85 60,8 
2010 99,83 64,1 
2011 99,88 68,6 
2012 99,81 71,6 
2013 99,70 74,2 
2014 99,81 - 

(*) En  Programa “Healthy People 2020” es target ( objetivo) el 85% , para EEUU. 
Fuente :(68) http://healthypeople.gov/2020/topicsobjetives2020 

 

 
 
  Apreciamos el excelente Porcentaje de Cobertura Vacunal alcanzada en el mismo 
período , respecto a EEUU , y además en este HMI-Málaga , se mantienen en meseta 
para todo el período 2008-2014 y siempre por encima del 99% . Diferencias en 
Porcentajes muy altas y a favor del HMI Málaga. 
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4.1.4 Consentimiento Informado para la aplicación 

    
4.1.4.1 De la Vacunación 
 

 Todas las madres ( o en su defecto o por barrera idiomática , los padres o tutores ) de 
los RN que durante este período han recibido la vacuna VHB , han sido correctamente 
informadas , de la opción de aplicación de la vacuna y de su utilidad .  
  Las de “RN de madre HBsAg negativa”  en concreto , sobre la aplicación de la 1ª dosis 
vacunal  Hospitalaria en las primeras horas de vida , como dosis a la edad de 0 mes (0) ,  
y sobre el que completarán su pauta , en Pediatría de Atención Primaria, hasta completar 
la pauta específica .   
  De igual forma a las de “RN de madre HBsAg positiva” , también se les informaba 
sobre la correcta aplicación de la iniciación con primera dosis vacunal hospitalaria (0) 
de una pauta vacunal específica 0-1-6 ( junto con gammaglobulina específica IGHB en 
las primeras 12 horas de vida) ; y también , sobre las que se complementaran ya en 
forma de sólo vacuna y como 2ª dosis (1m) y 3ª (6m)  en Pediatría de Atención 
Primaria. 
 
 Para el TOTAL de los RN 126.201 el Consentimiento Informado (C.I.) estaba 
registrado : 
a) de forma negativa para la aplicación de la Estrategia Vacunal en 183 nacidos , y 

“todos fueron pertenecientes a grupo de RN de madre negativa” en el que se 
requería el Consentimiento como criterio de inclusión. 
 Tan sólo 183 casos , no firmaron el C.I. y por ello no les fue aplicada vacunación 
en el Hospital como dosis 0. 
 Por otro lado debe reflejarse que de estos 183 casos con negativa familiar a la 
aplicación vacunal , 20 lo fueron por indicación de Pediatría al ser seleccionados 
para Ensayo Clínico pediátrico ( y en el que se requería como criterio de inclusión, 
no estar vacunado con dosis 0 hospitalaria de VHB ). Así lo era porque se iniciaría 
el “Ensayo Clínico con vacuna combinada” en pauta 2-4-6 y por tanto fueron 
incluidos en este grupo .  
 En total 183 RN de madres no portadoras sin Consentimiento Informado  y  que , 
quedaron sin cobertura en el Hospital de la dosis (0) como vacuna monovalente 
frente a hepatitis B. 
 
 La NO autorización para aplicar la Estrategia Vacunal ( no Consentimiento 
Informado) , supuso el 0,15% sobre el total de RN vivos (Tabla 19)( Gráficas 
11,12). En ninguno de estos casos , se aplicó lógicamente , y como tal se informaba 
individualizadamente a la Delegación Provincial de Salud ( estadística mensual 
desde Medicina Preventiva ) , a los efectos de gestión posterior por el equipo de 
Atención Primaria del Distrito Sanitario correspondiente , para valorar , una 
estrategia de captación ( en su caso ) respecto al total de vacunados para ofrecerles 
el Calendario Vacunal infantil en tal nivel asistencial. Observamos que el 
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movimiento de ciudadanos antivacunas , cuando se inicia la pauta vacunal en el 
HMI es francamente mínimo. Lo que oferta el Hospital a sus ciudadanos goza de 
gran credibilidad y aceptación , estimando que consolidar ello , ha sido favorecedor 
para la mayor aceptabilidad poblacional para con los Programas de Salud y 
vacunación Infantil en nuestra Comunidad. 

Tabla 19 .Distribución casos Absolutos y  Porcentajes , de NO CONSENTIMIENTOS 
de madres para aplicación de Protocolo vacunal  a sus RN .HMI.1995-2014 
 
 

 
 
AÑO 

 
RN vivos todos (absoluto) 

HMI . MÁLAGA 
 

 
NO CONSENTIMIENTO 

HMI . MÁLAGA 
ABSOLUTO 

 

 
NO CONSENTIMIENTO 

HMI . MÁLAGA 
PORCENTAJE 

1995 5991 30 0,50 
1996 5919 14 0,23 
1997 6054 6 0,10 
1998 5796 10 0,17 
1999 6082 6 0,10 
2000 6282 2 0,03 
2001 6102 8 0,13 
2002 6386 4 0,06 
2003 7087 5 0,07 
2004 7398 8 0,10 
2005 7419 9 0,12 
2006 7484 3 0,04 
2007 7392 8 0,10 
2008 7118 9 0,12 
2009 6686 10 0,15 
2010 6144 10 0.16 
2011 5832 7 0,12 
2012 5320 10 0,18 
2013 4958 15 0,30 
2014 4751 9 0,19 

TOTAL 126.201 183(*) 0.15(*) 
(*) : Todos de madre negativa HBsAg (No portadora) 

 
 
Gráfica 11. NO CONSENTIMIENTOS Informados de madres , para aplicación de 
Protocolo vacunal a sus RN . HMI . Distribución Absolutos por años.1995-2014 
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Gráfica 12 . NO CONSENTIMIENTOS Informados de madres ,  para aplicación de 
Protocolo vacunal  a sus RN . HMI . Distribución Porcentaje por años.1995-2014 
 

 
 
 
b) De forma afirmativa lo fue para 126.018 RN , lo que significó un porcentaje de 

Consentimiento Informado alcanzado en el 99,85% para toda la serie temporal de 
20 años (1995-2014) y referido al total de RN vivos. 

 
4.1.4.2 De la Inmunoterapia Mixta ( en RN de madre 

portadora) 
	
  

c) De forma afirmativa hemos de destacar lo registrado para los RN de madre 
portadora. Como resultados “todas las madres portadoras para sus respectivos RN 
concretos (621 RN) , firmaron afirmativamente el Consentimiento informado” en la 
Historia Perinatal de su hijo , a los efectos de la aplicación de la Inmunoterapia 
Mixta (IGHB junto con dosis 0 vacunal)  , por el personal específico del Hospital 
antes de su Alta (100%). Expresamos los valores Absolutos y Porcentuales del 
Consentimiento Informado anualmente , sobre el total de “RN de madres 
portadoras” , en toda la serie temporal (Tabla 20).	
  
	
  
 Respecto a este grupo de RN nacidos de madre portadora , una tercera parte han 
podido someterse a   un Seguimiento con Control serológico por el Servicio de 
Medicina Preventiva del HMI y constituirán el “Grupo de Seguimiento” para 
constatar a la finalización de las tres dosis de primovacunación , la Eficacia de la 
Inmunoterapia Mixta (IGHB + vacuna) aplicada a ellos como RN de madre 
portadora. 
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Tabla 20. Consentimiento afirmativo para IT Mixta en RN de madre portadora positiva . 
Casos Absolutos y Porcentaje. HMI.1995-2014 
 
 
 

 
 
 
 
AÑO 

 
 

RN vivos todos 
(absoluto) 

 

 
CONSENTIMIENTO 
AFIRMATIVO PARA 

INMUNOTERAPIA MIXTA. 
CASOS ABSOLUTOS de RN 
hijos madre HBsAg positivo 

 
 

 
CONSENTIMIENTO AFIRMATIVO 

PORCENTAJE                                                                                    
( respecto a total de                                                                             

RN DE MADRE PORTADORA) 
 

 
 

1995 5991 43 100 

1996 5919 35 100 

1997 6054 42 100 

1998 5796 33 100 

1999 6082 32 100 

2000 6282 27 100 

2001 6102 24 100 

2002 6386 25 100 

2003 7087 31 100 

2004 7398 40 100 

2005 7419 48 100 

2006 7484 22 100 

2007 7392 31 100 

2008 7118 34 100 

2009 6686 42 100 

2010 6144 27 100 

2011 5832 31 100 

2012 5320 27 100 

2013 4958 15 100 

2014 4751 12 100 

 
TOTAL 

 
126.201 

 
621 

 
100 
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 4.2.  PARTE II :  
 
 ESTRATEGIA PARA INMUNOTERAPIA 
MIXTA PASIVA-ACTIVA EN RN HIJOS DE 
MADRE PORTADORA  
   

4.2.1 Prevalencia de RN hijos de madre portadora 
 

4.2.1.1 Detección de falso positivo (asistencialmente) en 
embarazada  

 
 Aunque se partía como valoración de RN de madres positivas ( para realizar la 
Estrategia Vacunal específica en ellos ) de  659 RN inicialmente  con este hallazgo , los  
VERDADEROS en hijos de madre HBsAg positivo , (comprobado con correcta 
revisión de  analíticas) , pasaron a ser definitivamente 621 RN vivos de madre 
portadora. 
 Han sumado un total de  38 casos  de falsos positivos , por “errónea interpretación 
de los profesionales asistenciales , sobre ciertos resultados analíticos” , pese a ser 
validados y emitidos por el Laboratorio de Análisis Clínicos del HMI , como negativos 
para este antígeno. 
 Expresamos estos resultados en cifras absolutas (Gráfica 13). 
 
Gráfica 13. Resultados de la interpretación clínica asistencial primera , sobre positividad 
portadoras VHB gestantes. ( Absolutos de falso positivo ) .
 

 En rojo RN de madre verdadera portadora =621; en azul RN de madre NO verdadera portadora ( falso positivo)=38. 
  
 
Antes de comenzar a describir Resultados , al estudiar los casos de RN pertenecientes al 
grupo de hijos de “portadora positiva” , hemos detectado la existencia de un número de 
estos RN que hemos considerado como “falsos positivos” en el propio Hospital. Esto es 
, RN hijos de madres , consideradas en el momento del parto o registradas en su 
Historia clínica Maternal con datos de algún marcador serológico positivo para VHB , 
pero que no lo era para HBsAg , en comprobación analítica de certeza , y que fueron 
precatalogadas como portadoras de VHB, cuando en realidad no lo eran , en ese 
momento. 



138 
 

 Para en nuestro Estudio eliminar estos casos , establecimos para ello este “criterio de 
inclusión de falso positivo” asistencialmente “sin concordancia de Laboratorio en la 
determinación HBsAg”. En resúmen , madre gestante en la que al parto se la clasifica 
por “parte asistencial”  como con analítica con marcador positivo ( de portadora ) , y se 
incluye a su RN , como a tratar con la Estrategia de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa 
con la aplicación en el Hospital , de la IGHB y la vacuna dosis 0 al nacer , pero que al 
constatarse que fue un “error” en la interpretación diagnóstica ( pues el marcador 
positivo no era el antígeno HBsAg ) en el análisis materno , sino que eran otros 
anticuerpos de VHB los positivos , “se desclasifica” a su RN como nacido de madre 
portadora , y pasa al grupo de RN de “madre no portadora” definitivamente. 
¿ Cómo hemos detectado los casos “Falsos positivos” que así fueron interpretados 
asistencialmente en Obstetricia , como madre portadora? 
  Son madres que en Cartilla de Salud de la Embarazada , constaban como 
PORTADORAS VHB , pero que en realidad , por la analítica de embarazo que portan 
y/o por la que en régimen de ingreso Hospitalario para parto se realiza , se han 
detectado que son “negativas para HBsAg” en la analítica validada del Laboratorio de 
Análisis Clínico del HMI. Estas detecciones de falsos positivos , en la primera 
interpretación asistencial ,  han sido posibles por una minuciosa reevaluación de los 
informes analíticos de estas madres , que constaban en las Historias clínicas del HMI y 
que eran revisadas rutinariamente por el equipo de M.Preventiva encargado de la 
Estrategia vacunal.  
 
 Éstos falsos positivos , han sido por ”interpretación errónea” de estado de madre 
portadora , sobre analíticas con hallazgo de anticuerpo (antiHBs positivo  y/o  antiHBc 
positivos ) y que habían sido erróneamente clasificadas en la Unidad Asistencial de 
Maternidad como portadoras VHB y por lo tanto , incluidos sus hijos en el grupo de 
riesgo de transmisión maternal e incluidos en principio en esta Estrategia de 
Inmunización Pasivo-Activa frente a VHB. 
 
Se ha observado que la distribución por años , con respecto a la “detección de falsos 
positivos  madre portadora” , ha ido decreciendo cada año , y parecen detectarse menos 
casos de falsos positivos en Obstetricia ( error interpretativo analítico).   
 
 Este hecho estimamos ha sido debido a la mejor interpretación de los resultados 
analíticos , en cuanto a marcadores para VHB en madres embarazadas , es decir , mejor 
conocimiento de Programa de “detección madres portadoras”, para aplicación de 
Estrategia Vacunal descrita para sus hijos RN y por ello ha disminuido la distribución 
por años de falsos positivos (Tabla 21) 
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 Tabla 21. Detección de casos Falsos positivos en la primera interpretación asistencial 
sobre serología gestante. ( EXCLUIDAS del grupo portadoras). Distribución por años. 
1995-2014 
 

 
Detección de casos FALSOS POSITIVOS en la serie ( EXCLUIDAS criterio portadora) 

Distribución por años 
 

 
 

AÑO 

 
 

Falsos positivos                                     
( EXCLUIDAS criterio portadora) 

Casos ABSOLUTOS 

 
Casos totales 

(inicialmente como madre portadora 
para ese año). 

Incluye Falsos positivos y 
Verdaderos positivos 

 

 
 

Falsos positivos   
( EXCLUIDAS criterio portadora) 

PORCENTAJE  

1995 4 47 8.5 % 
1996 5 40 12.5% 

1997 4 46 8.7% 
1998 3 36 8.3% 

1999 3 35 8.5% 
2000 6 33 18.18% 
2001 3 27 11.1% 

2002 0 25 0% 
2003 1 32 3.1% 

2004 1 41 2.4% 
2005 0 48 0% 

2006 0 22 0% 

2007 0 31 0% 
2008 2 36 5.5% 

2009 0 42 0% 
2010 2 29 6.9% 
2011 1 32 3.12% 

2012 1 28 3.5% 
2013 2 17 11.7% 

2014 0 12 0% 
TOTAL 38 659 5,76% 

 
 
 
 
 Estos RN , habían recibido por tanto la primera actuación parcial en el Hospital de la 
Estrategia Vacunal ( vacuna-dosis 0 , junto con IGHB) , pese a no pertenecer en 
realidad al grupo objetivo del Estudio , es decir , RN hijos de “madre verdadera 
portadora positiva” de HBsAg en el momento del parto. Estos Falsos positivos 
detectados , fueron tras repetición analítica maternal , objeto de explicación a la madre 
de su estado verdadero de “no portadora”. Quedaron eliminados pues 38 RN en el 
listado definitivo de RN de madres verdaderas portadoras.  
 
Estos RN , con dosis 0 vacunal aplicada, continuaban en calendario vacunal con pauta 
específica  , propia para hijos de madre no portadora y no 1 , 6 meses de vida para su 
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segunda y tercera dosis . Son RN a los que sí , se les había iniciado aplicación para la 
Estrategia completa , como si del mismo grupo de riesgo se tratara. No obstante , 
aunque estos niños han recibido IGHB y dosis vacunal 0 , en lugar de sólo dosis vacunal 
0 , ( para pauta específica , como les correspondería ) , y dada la seguridad respecto de 
efectos adversos tanto de la vacuna como de la IGHB , sin embargo , ante el error 
interpretativo de algún clínico y por el potencial riesgo futuro frente al VHB , de no 
haberse aplicado , consideramos que esta aplicación de estrategia en estos RN ha sido 
en definitiva no exacta , costosa , pero no con riesgo para el RN , tras  sopesar riesgo-
beneficio. Como debe actuarse por otro lado en parto al que llega gestante de riesgo sin 
conocer analítica VHB previa.  Estos niños han completado las dosis de VHB , como 
cualquier RN negativo con pauta de primovacunación 0-2-6 ( anteriormente 0-3-7 ) y 
sin necesidad de control serológico de marcadores post primovacunación completada . 
Complementariamente con objeto de mejorar la calidad asistencial , se informaba al 
personal sanitario asistencial que llevaba clínicamente a la madre en este Hospital , de 
tal incidencia , al considerar que es “caso falso positivo por error interpretativo en su 
proceso asistencial” , en evitación de carga psicológica a la madre y familia y medidas 
de manejo asistencial y de costes innecesarios.  
 Los RN de tales casos , a efectos del Estudio , han sido “considerados” en la evolución 
de resultados,  como “hijos RN de madre no portadora”. 
 
 

4.2.1.2 Casos Absolutos RN hijos de madre portadora 
 
Luego la serie de nuestro Estudio quedaría realmente en  621 RN.  
 
 
 
 
 Como hemos explicado en apartado anterior, descartados ya los Falsos positivos  
hallados en este Estudio , sabemos que han nacido en estos 20 años que comprende 
nuestro estudio (1995-2014) , un total de 621 hijos de madre portadora VHB ( HBsAg 
positiva ) , sobre los 126.201 niños totales nacidos vivos en HMI durante este mismo 
período .  
 
 Base de nuestro Estudio , hemos definido anteriormente , es este grupo concreto de RN 
. Grupo del cual pretendemos valorar que actuando sobre ellos con una Estrategia 
Vacunal ya descrita y basada en la aplicación de VACUNA PRECOZ  VHB 
monovalente , además de  GAMMAGLOBULINA ESPECIFICA (IGHB) en las 
primeras 12 horas , podemos conseguir una negativización de HBsAg (que el RN puede 
tener por el paso madre-hijo). De este modo , evitaríamos la teórica infección o hepatitis 
B crónica estimada para un alto porcentaje de estos niños , si no se incidiera sobre ellos 
con esta Estrategia Vacunal y además , por esta misma razón , terapeútica. 
 
   Si observamos para todos los RN vivos en el Hospital Materno Infantil de Málaga , 
durante 20 años (desde la implantación de esta Estrategia Vacunal en el año 1995 hasta 

n= 621 casos RN de madre HBsAg  positivo 
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el año 2014) , podemos describir los siguientes datos de incidencia de RN HIJOS DE 
MADRE HBsAg positivo, en número absoluto (casos) dentro de los RN totales en HMI 
para ese año (Tabla 22)(Gráfica14). 
 
Tabla 22 . Distribución anual. Casos Absolutos de RN hijos de madre HBsAg 
positivo.HMI 1995-2014. 
 

 
AÑO 

 
Total RN HMI para ese año 

 
Casos RN de madre HBsAg+ 

 
1995 5.991 43 
1996 5.919 35 
1997 6.054 42 
1998 5.796 33 
1999 6.082 32 
2000 6.282 27 
2001 6.102 24 
2002 6.386 25 
2003 7.087 31 
2004 7.398 40 
2005 7.419 48 
2006 7.484 22 
2007 7.392 31 
2008 7.118 34 
2009 6.686 42 
2010 6.144 27 
2011 5.832 31 
2012 5.320 27 
2013 4.958 15 
2014 4.751 12 

 
TOTAL 

 
126.201 

 
621 

 
 

MEDIA 
 

 6.310    RN/AÑO 
 

30,95 CASOS/AÑO 
 

 
 
Gráfica 14. Distribución anual. Casos absolutos de RN hijos de madre HBsAg 
positivo.HMI .1995-2014 
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 Respecto a la “evolución temporal” como resultados , queda registrado que en el primer 
año de la Estrategia Vacunal (1995) se diagnosticaron 43 RN vivos de madre portadora 
HBsAg positivo ( algo menos de 1 caso semanal) . En años posteriores hubo 
oscilaciones , alcanzándose el mayor valor de la serie temporal en casos absolutos , con 
48 RN en el año 2005. A partir de tal fecha hay descenso con oscilaciones , hasta llegar 
al menor valor , que se registró en el último año de nuestra serie 2014 , con sólo 12 
casos positivos ( 1 caso mensual). 
 
 
  Este grupo de 621 RN ha sido especialmente objeto de atención en este Estudio , pues  
se trataba de constatar en ellos , la aplicación exacta de lo definido en la Estrategia 
Vacunal del SAS  a llevar a cabo en el medio hospitalario al nacimiento y antes del Alta 
hospitalaria para tales RN. La Inmunoterapia Mixta debía ser aplicada. 
 
 

4.2.1.3 Porcentaje RN hijos de madre portadora 
 
  Los  casos absolutos de RN hijos de madre portadora , se valoraron “porcentualmente” 
sobre el total de RN vivos de todas las parturientas en el período de Estudio 1995-2014 
y de forma anual. En el inicio de la Estrategia Vacunal en 1995 se obtuvo valor para RN 
de madre portadora HBsAg positivo de 0,71% . En la serie temporal de 20 años , este 
valor es el máximo registrado , y posteriormente se van obteniendo valores de 
oscilaciones porcentuales , llegándose a evolución de los menores valores con 0,30 % 
en el año 2013 y de  0,25 % en 2014. Estos valores como tabla de” Prevalencia de RN 
de madres portadoras” es de gran interés en Salud Pública , por cuanto nos indica en 
términos además asistenciales , una reducción entre 1995 y 2014 del 64,79 % de “RN 
hijos de madres portadoras” . Ello es indicador directo de mejora en términos de 
impregnación por VHB en nuestro medio , si bien habría que valorar lo multifactorial y 
especialmente la inmigración en los últimos años (Tabla 23)( Gráfica 15). 
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Tabla 23: Distribución anual. Absoluto y Porcentaje de RN , hijos de madre HBsAg 
positivo. HMI 1995-2014.  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
AÑO 

 
RN de madre portadora             

( HBsAg+). 
ABSOLUTO 

 
Total RN 

 
RN de madre portadora                       

( HBsAg+). 
PORCENTAJE 

1995 43 5991 0.71% 
1996 35 5919 0.59% 

1997 42 6054 0.69% 

1998 33 5796 0.56% 
1999 32 6082 0.52% 

2000 27 6282 0.43% 

2001 24 6102 0.39% 

2002 25 6386 0.39% 

2003 31 7087 0.43% 

2004 40 7398 0.54% 
2005 48 7419 0.64% 

2006 22 7484 0.29% 

2007 31 7392 0.42% 

2008 34 7118 0.47% 

2009 42 6686 0.62% 

2010 27 6144 0.44% 
2011 31 5832 0.53% 

2012 27 5320 0.50% 

2013 15 4958 0.30% 

2014 12 4751 0.25% 
 

TOTAL 
 

621 
 

126.201 
 

0.49% 
 

 
MEDIA 

 
30.95 CASOS/AÑO 

 
6.310 

RN/AÑO 

 
---------- 
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Gráfica 15. Distribución anual. Porcentaje de RN , hijos de madre HBsAg positivo.HMI 
1995-2014 
 

 
 
 Respecto al análisis estadístico , hemos obtenido que los “Porcentajes de RN de madres 
portadoras”  representados por año para toda la serie temporal entre 1995 y 2014 , han 
sido con valores de su línea de tendencia en descenso , y tiene significación estadística 
(p<0,014) . (Gráfica 16) (Tabla 24). 
 
 
 
Gráfica 16 .Porcentaje de RN de Madres portadoras TOTALES por año. HMI.1995-
2014.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora 
HBsAg.  
 

 
r= - 0,539 ,  p < 0,014. Línea de tendencia descendente. Estadísticamente significativo.                                                                          
Modelo Lineal: % RN Madre portadora = 24,29 – 0,012 x año  
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Tabla 24. Estudio Regresión . Porcentaje de RN de Madres portadoras TOTALES por 
año.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora 
HBsAg. HMI.1995-2014 
 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 ,539 ,291 ,251 ,11276 

 
ANOVA 

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 

Regression ,094 1 ,094 7,376 ,014 

Residual ,229 18 ,013   

Total ,323 19    

 
Coefficients 

Model Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

t Sig. 

B Std. Error Beta 

1 
(Constant) 24,294 8,765  2,772 ,013 

Año -,012 ,004 -,539 -2,716 ,014 

  
 

4.2.1.4 Distribución por sexo RN hijos de madre portadora 
 
 En el análisis de la distribución por sexo , de los RN de “madre portadora de 
HBsAg positiva” en el total de la serie temporal 1995-2014 y para los 621 , 
pertenecieron al sexo varón 317 RN , lo que supuso el 51.4% del total de RN de 
madre portadora , y al sexo mujer  304 RN , lo que supuso el 40.96% del total de 
RN de madre portadora. La Razón varón/mujer fue de 1.04 (Tabla 25)(Gráfica 17) 
 
 Tabla 25.Distribución por sexo. Absoluto y Porcentaje.RN hijos de madre HBsAg 
positivo. HMI.1995-2014. ( n= 621).  

 
 

Sexo 
 

 
ABSOLUTO 

 
PORCENTAJE 

 
Varón 

 

 
317 

 
51.04 

 
Mujer 

 
304 

 
40.96 
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Gráfica 17.Distribución por sexo. Porcentual. RN hijos de madre HBsAg positivo. 
HMI Málaga 1995-2014. (n= 621). 

 
 
 

4.2.1.5 Pertenencia geográfica ( gestantes portadoras ) 
 

4.2.1.5.1 Comparativo madres 
españolas/extranjeras 

 
 España está considerada para su conjunto total poblacional , como Área geográfica con 
Tasa de Prevalencia de portadores tipo Intermedia-Baja (2% de portadores). En la 
asistencia al parto en el HMI , hubo respecto a las madres portadoras HBsAg positivo , 
predominantemente “nacionalidad española” , pero sin embargo , debemos hacer 
constar que hubo también madres en menor número“inmigrantes” ( legales o ilegales) , 
con procedencias de Áreas geográficas habitualmente consignadas por la OMS , como 
Áreas de Alta Prevalencia del VHB . Es por ello que estimamos de interés conocer esto 
con mayor detalle , en la serie temporal de 20 años en el HMI (1995-2014). 
 Para el mayor Hospital Materno Infantil de la provincia de Málaga , como es el 
estudiado y con el mayor número de partos en cada año para el total de la Provincia , la 
asistencia a gestantes está íntimamente en relación , con la “situación de la inmigración” 
en España y en concreto en el área geográfica de nuestra provincia.  
 
A) RN de madres portadoras extranjeras. 

Para el total de los 621 RN hijos de madre portadora  en términos “absolutos”, un total 
de 212 Recién nacidos en los 20 años , fueron hijos de madres extranjeras . Esto supuso 
que en estos 20 años , sobre el total de RN hijos de madres portadoras de VHB , 
correspondió al porcentaje del 34,13%  el de RN hijos de madre portadora con el 
calificativo de “Área geográfica /Procedencia/Nacionalidad extranjera” .  
 La “cifra Absoluta” y porcentual , de estos “RN de madres portadoras extranjeras”  ha 
venido ascendiendo  con oscilaciones , año tras año en  la serie temporal , registrando en 
1995 al inicio , 1 sólo caso de RN de madre portadora extranjera (2,32%) ; y en el año 
siguiente 1996 , con 0 casos (0.0%) sobre el total de RN de madre portadora. La cifra 
registrada en años posteriores , fue ligeramente ascendiendo y en el año 2003 , fue de 14 
casos ( 45,16%).  La mayor cifra en términos absolutos , fue asistida en el año 2009 , 

Mujeres 304 

Varones317 
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con 27 RN de madre portadora extranjera , siendo el porcentaje del 64.28%. El mayor 
valor en “términos porcentuales” , correspondió a 81,48% , y fue registrado  en el año 
2010 , y también fue de igual valor en el año 2012 (Tabla 26). 
Puede observarse que tras el año 2009 vienen atendiéndose menor número de partos de 
madres HBsAg positiva , pero se observa que dentro de ellos , predomina el ser madre 
de procedencia/nacionalidad extranjera. 
 
Tabla 26 . Distribución anual Absoluta y Porcentual de RN de madre HBsAg portadora 
EXTRANJERA 
 

Año 

 
 

Casos ABSOLUTO 

 
 

PORCENTAJES 
 

1995 1 2,32 
1996 0 0 
1997 2 4,76 
1998 3 9,09 
1999 5 15,62 
2000 2 7,40 
2001 2 8,33 
2002 4 16,0 
2003 14 45,16 
2004 11 27,5 
2005 15 31,25 
2006 8 36,36 
2007 14 45,16 
2008 21 61,76 
2009 27 64,28 
2010 22 81,48 
2011 19 61,30 
2012 22 81,48 
2013 12 80,0 
2014 8 66,66 

 
TOTAL 

 
212 

 
34,13 

 
 
 
 
B) RN de madres portadoras españolas. 

 En el análisis comparativo sobre “Área geográfica /Procedencia/Nacionalidad” de RN 
nacidos de  madres portadoras españolas  vs. extranjeras , se constata que los “RN de 
madres portadoras con nacionalidad de España” , suponían en el año 1995 , el 97,6% del 
total de RN de madres portadoras de todo tipo de nacionalidad , y el  100% en 1996       
( primer y segundo año del Inicio de la Estrategia Vacunal a los RN en el Hospital). 
 Las cifras porcentuales respecto a “RN de madres portadoras españolas” en los años 
2012 , 2013 y 2014  , han sido respectivamente del 18,5% , 20,0% y 33,3% , muy por 
debajo de los valores porcentuales para los RN de “madres portadoras de nacionalidad 
extranjera” (Tabla 27). 
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 A lo largo de la serie temporal y especialmente a partir del año 2007 ( con la salvedad 
de 2003), empieza a observarse una decusación , de forma que predominan  los RN de  
las madres asistidas al parto , identificadas como portadoras de HBsAg y de “Área 
geográfica /Procedencia/Nacionalidad extranjera” , siendo porcentualmente superiores  
a las “españolas”.  
 Es manifiesta la menor cifra de RN de madres portadoras españolas en 2014, año en el 
que  ya se llevan muchos años previos con coberturas aplicadas a la población 
adolescente ( ambos sexos ) en Andalucía . Han debido quedar protegidas con 
inmunidad artificial adquirida activa y específica , tras la administración vacunal en su 
edad de adolescentes.  
  
Tabla 27. Distribución anual Absoluta y Porcentual de RN de madre portadora 
ESPAÑOLA vs. EXTRANJERA. HMI 1995-2014 
 

 
 

AÑO 

 
TOTAL RN 

madres HBsAg+ 

 
España 

portadoras 
(Absoluto) 

 
España 

portadoras 
( % ) 

 
Extranjeras 
portadoras 
Absoluto 

 
Extranjeras 
portadoras 

( % ) 
 

1995 43 42 97,6 1 2,32 
1996 35 35 100 0 0 
1997 42 40 95,2 2 4,76 
1998 33 30 90,90 3 9,09 
1999 32 27 84,3 5 15,62 
2000 27 25 92,5 2 7,40 
2001 24 22 91,6 2 8,33 
2002 25 21 84,0 4 16,0 
2003 31 17 54,83 14 45,16 
2004 40 29 72,5 11 27,5 
2005 48 33 68,75 15 31,25 
2006 22 14 63,6 8 36,36 
2007 31 17 54,8 14 45,16 
2008 34 13 38,2 21 61,76 
2009 42 15 35,7 27 64,28 
2010 27 5 18,51 22 81,48 
2011 31 12 38,7 19 61,30 
2012 27 5 18,5 22 81,48 
2013 15 3 20,0 12 80,0 
2014 12 4 33,3 8 66,66 

TOTAL 621 409 65,86% 212 34,13% 
             

  Respecto al análisis estadístico , “los Porcentajes de RN de madres portadoras 
españolas vs. extranjeras” representados por año para toda la serie temporal entre 1995 y 
2014 , quedan representados a continuación , así como su línea de tendencia.  
  Para RN de madre española , se observa línea de tendencia descendente y 
estadísticamente significativo (p<0,0001) (Gráfico 18)(Tabla 28). 
  Para RN de madre extranjera , se observa línea de tendencia ascendente y 
estadísticamente significativo (p<0,0001) (Gráfico 19)(Tabla 29). 
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Gráfica 18. Porcentaje de RN de Madres portadoras ESPAÑOLAS por año. Tendencia 
temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora española HBsAg. 
HMI 1995-2014 

 

 
r = -0,946 , p<0,0001. Estadísticamente significativo. Línea de tendencia descendente. 
Modelo Lineal: % RN Mad portadora española= 9324,66 – 4,62 x año 
 

 
Tabla 28. Estudio Regresión. Porcentaje de RN de Madres portadoras ESPAÑOLAS 
por año.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora 
española HBsAg. HMI.1995-2014 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 ,946 ,894 ,889 9,65115 

 
ANOVA 

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 

Regression 14197,610 1 14197,610 152,425 ,000 

Residual 1676,603 18 93,145   

Total 15874,214 19    

 
Coefficients 

Model Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

t Sig. 

B Std. Error Beta 

1 
(Constant) 9324,662 750,198  12,430 ,000 

Año -4,621 ,374 -,946 -12,346 ,000 
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Gráfica 19 . Porcentaje de RN de Madres portadoras EXTRANJERAS por año. 
Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora 
extranjera HBsAg. HMI.1995-2014 

 

 
r = 0,946 , p<0,0001. Estadisticamente significativo. Línea de tendencia ascendente.                                             

Modelo Lineal: % RN Madre portadora extranjera= 9224,66 + 4,62 x año 
Tabla 29 . Estudio Regresion . Porcentaje de RN de Madres portadoras 
EXTRANJERAS por año. Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos 
de madre portadora extranjera HBsAg. HMI.1995-2014 
 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 ,946 ,894 ,889 9,65115 

 
ANOVA 

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 

Regression 14197,610 1 14197,610 152,425 ,000 

Residual 1676,603 18 93,145   

Total 15874,214 19    

 
Coefficients 

Model Unstandardized Coefficients Standardized 

Coefficients 

t Sig. 

B Std. Error Beta 

1 
(Constant) -9224,662 750,198  -12,296 ,000 

Año 4,621 ,374 ,946 12,346 ,000 
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C) Decusación de los Porcentajes y líneas de tendencia entre RN de madres 

portadoras españolas vs. extranjeras. 

 Hemos elaborado análisis estadístico comparativo entre las tendencias de los 
Porcentajes de RN de madres “españolas” y de los RN de madres de “Área geográfica 
/Procedencia/Nacionalidad extranjera” , a lo largo de estos 20 años y referidos al total 
de RN de portadoras. En azul (serie 1) representamos a la serie de RN de españolas y en 
rojo (serie 2) a los de extranjeras. Observamos descenso de nacidos de portadoras 
españolas y ascenso de nacidos de portadoras extranjeras. Chi cuadrado = 203,6 ,  
gl=19, p<0,0001. Estadísticamente significativo. Descenso de los RN de madres 
portadoras españolas y en contraste, ascenso de RN de madres portadoras extranjeras ,  
( referidos al Porcentaje anual de RN de portadoras totales asistidas en el HMI ) 
(Gráfica 20).  Esto nos está indicando que dentro del descenso numérico de asistencia a 
RN de madres portadoras positivas , ya la mayoría numérica de ellos son hijos de 
madres portadoras extranjeras , tras la decusación observada en las líneas de tendencia 
durante toda la serie temporal 1995-2014. 
 
 
Gráfica 20 . Relación de la tendencia temporal de la prevalencia de Porcentaje de RN de 
madres portadoras HBsAg españolas y extranjeras. Decusación .HMI  Málaga 1995-
2014 
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4.2.1.5.2 Relación por Países madres extranjeras 
 
 El total de 212 RN de madres portadoras EXTRANJERAS HBsAg positiva para el 
período estudiado , supone el 34,13% respecto al total de RN de madres portadoras        
( 621 , incluidas las españolas ) . Desglosamos Área 
geográfica/Procedencia/Nacionalidad por cada año registradas , especificando la cifra 
“absoluta” y el “porcentaje” respecto al total de RN de madre portadora , tanto de cada 
procedencia como el total , y la distribución exacta por Países en términos generales. 
(Tablas 30, 31). 

Tabla 30.Distribución de los RN nacidos de madres portadoras con Área 
geográfica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. HMI 1995-2014 (n=212) 
 

.- Año 1995 : 1 caso (2,32 %) 
 China :1 
 
.-Año 1996: 0 casos (0,0%) 
 
 .- Año 1997 : 2 casos (4,76 %) 
 Marruecos :2 
 
.- Año 1998 : 3 casos (9,09 %) 
 Marruecos:3 
 
.- Año 1999 : 5 casos (15,62 %) 
 Marruecos:2 

China :2 
No consta:1 

 
.- Año 2000 : 2 casos (7,40%) 
 China:1 
 No consta:1 
 
 
.- Año 2001 : 2 casos (8,33%) 
 China:1 
 No consta:1 
 
.- Año 2002 : 4 casos (16,0%) 
 China:2 
 Marruecos:1 
 África:1 
 
.- Año 2003 : 14 casos (45,16%) 
 China:4 
 Marruecos:4 
 Senegal:3 
 India:1 
 Guinea:1 
 Este Europa:1 
 
.- Año 2004 : 11 casos (27,5%) 
 China:3 
 Marruecos:3 
 África:4 
 No consta:1 
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.- Año 2005 : 15 casos (31,25%) 
 China:6 
 Marruecos:4 
 Europa del Este:2 
 Rusia:1 
 África:1 
 No consta: 1 
 
.- Año 2006 : 8 casos (36,36%) 
 China:3 
 Europa del Este :2 
 África:2 
 Marruecos:1 
 
.- Año 2007 : 14 casos (45,16%) 
 China:2 
 Marruecos:6 

Bulgaria:2 
África:2 
Rusia:1 
Europa del Este:1 

 
.- Año 2008 : 21 casos (61,76%) 
 China:9 
 Rumanía:5 
 Ucrania:2 
 Guinea:1 
 Congo:1 
 Nigeria:1 
 Perú:1 
 Argentina:1 
 
.- Año 2009 : 27 casos (64,28%) 
 Marruecos:8 
 China:7 
 Rumanía:5 
 Nigeria:4 
 Ghana:1 
 Bolivia:1 
 Paraguay:1 
 
.- Año 2010 : 22 casos (81,48%) 
 China:11 
 Marruecos:3 
 Nigeria:2 
 Congo:1 
 Ghana:1 
 Bolivia:1 
 No consta:3 
 
.- Año 2011 : 19 casos (61,30%) 
 China:9 
 Rumanía:2 
 Guinea:2 
 Marruecos:1 
 Ghana:1 
 Rusia:1 
 Ucrania:1 
 Bulgaria:1 
 No consta:1 
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.- Año 2012 : 22 casos (81,48%) 
 China:11 
 Marruecos:3 
 Nigeria:3 
 Ghana:1 
 Senegal:1 
 Rumanía:1 
 Moldavia:1 
 Francia:1 
 
.- Año 2013 :12 casos (80,0%) 
 China:4 
 Rumanía:3 
 Nigeria:2 
 Camerún:1 
 Rumanía:1 
 Ucrania:1 
 
.- Año 2014 : 8 casos (66,66%) 
 China:2 
 Nigeria:2 
 Senegal:1 
 Ghana:1 
 Marruecos:1 
 Rumanía:1 
 

 
Tabla 31. Distribución por orden de Frecuencia descendente .Agrupación por Área 
geográfica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. RN de madres portadoras 
HBsAg positivo. HMI 1995-2014 
 

Área geográfica /Procedencia/Nacionalidad 
EXTRANJERAS 

TOTAL 

China 78 
Marruecos 36 
Rumanía 18 
África Subsahariana (1) 16 
Nigeria 14 
Europa Este (1) 6 
Senegal 5 
Ghana 5 
Ucrania 4 
Guinea E. 4 
Rusia 3 
Bulgaria 3 
R.Congo 2 
Bolivia 2 
Paraguay 1 
Moldavia 1 
Francia 1 
Camerún 1 
Perú 1 
Argentina 1 
India 1 
No consta (1) 9 
TOTAL 212 

 
(1): No existe en Historia Clínica otra precisión sobre Área/Procedencia/Nacionalida 
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Gráfica 21.  Distribución por orden de Frecuencia descendente .Agrupación por Área 
geográfica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. RN de madres portadoras 
HBsAg positivo. HMI Málaga 1995-2014 

 
 

 
Totalizan n=212. Entre ellos deben anotarse además (India =1) ; y (no consta = 9 , no existe en Historia Clínica otra 
precisión sobre Área/Procedencia/Nacionalidad) para completar la gráfica. 

 
 
4.2.1.6 Estudio de doble antigenemia 
 

 En estos 20 años de seguimiento , hemos estudiado también, dentro del grupo de RN de 
madres portadoras (HBsAg) , aquellos cuyas madres lo eran para los dos antígenos : 
HBsAg positivo y HBeAg positivo , ésto es , doble antigenemia. 
 A este respecto nos hemos planteado para este grupo , una serie de cuestiones , cuyo 
análisis detallamos : 
 
a)¿ Qué Frecuencia de RN hijos de madre portadora de VHB con doble antigenemia 
hemos detectado? 
 En estos 20 años de seguimiento , hemos detectado en el Estudio , un total de 19 casos 
de “RN de madre portadora de doble antigenemia” , lo que supone , dentro del total de 
RN hijos de madre portadora ( HBsAg positivo , n=621), un porcentaje de 3,06% ; así 
como de un 0,015% para el total de RN en HMI en estos 20 años (126.201). (Tabla 32 ) 
( Gráfica 22). 
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Tabla 32. Doble antigenemia. RN hijos de madre portadora. HMI. 1995-2014 
 
TOTAL RN HMI 

(1995-2014) 
TOTAL RN 
HIJOS DE 
MADRE 

PORTADORA 
(HBsAg +) 

TOTAL RN 
HIJOS DE 
MADRE 

PORTADORA 
DOBLE 

ANTIGENEMIA 
(HBsAg + y 
HBeAg+) 

PORCENTAJE 
(%) DE RN hijos 

de madre 
portadora doble 

antigenemia 
(sobre TOTAL 

RN hijos de madre 
portadora) 

PORCENTAJE 
(%) DE RN hijos 

de madre 
portadora doble 

antigenemia 
(sobre TOTAL 

RN HMI) 

 
 

126.201 

 
 

621 

 
 

19 

 
 

3,06 

 
 

0,015 
 
 

 
 
 
Gráfica 22. Doble antigenemia. RN hijos de madre portadora. HMI Málaga. 1995-2014 

 

 
 

Sólo 1 antígeno : HBsAg positivo.Casos 602 (96.94%) 
Doble antigenemia : HBsAg positivo y HBeAg positivo.Casos 19 (3.06%). (En rojo intenso) 

 
 
    b) Distribución por años :  La distribución por años ( absoluto y porcentaje ) de los 
“RN hijos de madres portadoras con doble antigenemia” , durante estos 20 años de 
seguimiento , queda expuesta (Tabla 33). 

 
    c) Doble antigenemia , madres portadoras extranjeras: 
 Observamos un aumento de “casos” y del “porcentaje” de madres portadoras con doble 
antigenemia , a lo largo de los años de Estudio. Este hecho ( doble antigenemia para 
VHB portadoras ) es debido al aumento del grupo de parturientas extranjeras 
procedentes de Países con Alta prevalencia , que son calificados como de Alta endemia . 
(Tabla 34,35) 
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Tabla 33. Distribución por años. Absoluto y Porcentual.Doble antigenemia RN de 
madres portadoras. HMI 1995-2014 
 
 
 

 

 
AÑO 

 
 

Casos Absolutos 
RN de madre 

portadora 
HBsAg  + 

 
 

Casos ABSOLUTOS de RN de 
madre portadora (DOBLE 

ANTIGENEMIA) 
HBsAg  + y HBeAg + 

(dentro del total de madres 
portadoras) 

 
 
 

PORCENTAJE (%) casos  de RN de madre 
portadora con DOBLE ANTIGENEMIA 

(sobre total de madres portadoras) . 
 

1995 43 1 2,32% 

1996 35 0 0% 

1997 42 0 0% 

1998 33 0 0% 

1999 32 0 0% 

2000 27 1 3,70% 

2001 24 0 0% 

2002 25 1 4% 

2003 31 2 6,45% 

2004 40 0 0% 

2005 48 0 0% 

2006 22 1 4,54% 

2007 31 2 6,45% 

2008 34 1 2,94% 

2009 42 0 0% 

2010 27 1 3,70% 

2011 31 0 0% 

2012 27 5 18,5% 

2013 15 3 20% 

2014 12 1 8,3% 

 
TOTAL 

 
621 

 
19 

 
3,06% ( para el total de años) 
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Tabla 34. Distribución por años. Absoluto y Porcentual. Doble antigenemia . 
Comparativo de RN de madres portadoras EXTRANJERAS vs. ESPAÑOLAS. HMI 
1995-2014.  
 
 

 

  
RN de PORTADORAS  ESPAÑOLAS 

 
RN de PORTADORAS  EXTRANJERAS 

 
 
AÑO 

 
Casos Absolutos RN 
de madre portadora 
(HBsAg +) 

 
DOBLE  
ANTIGENEMIA 
(HBsAg + y HBeAg +) 

 
Casos Absolutos  RN de   
madre portadora 
(HBsAg +) 

 
DOBLE  
ANTIGENEMIA 
(HBsAg + y HBeAg +) 

 Absoluto %  Absoluto % 

1995 42 1 2,38 1 0 0% 

1996 35 0 0% 0 0 0% 

1997 40 0 0% 2 0 0% 

1998 30 0 0% 3 0 0% 

1999 27 0 0% 5 0 0% 

2000 25 1 4% 2 0 0% 

2001 22 0 0% 2 0 0% 

2002 21 0 0% 4 1 25% 

2003 17 0 0% 14 2 14,28% 

2004 29 0 0% 11 0 0% 

2005 33 0 0% 15 0 0% 

2006 14 1 7,14% 8 0 0% 

2007 17 0 0% 14 2 14,28% 

2008 13 0 0% 21 1 4,7% 

2009 15 0 0% 27 0 0% 

2010 5 0 0% 22 1 4,45% 

2011 12 0 0% 19 0 0% 

2012 5 0 0% 22 5 22,27% 

2013 3 0 0% 12 3 25% 

2014 4 0 0% 8 1 12,5% 

 
TOTAL 

 
409 

 
3 

 
0,73%  

 
212 

 
16 

 
7,54%  
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 Así vemos que para toda la serie temporal , los “RN de madres con doble antigenemia” 
, fueron el 0.73% en caso de los de portadoras españolas y el 7,54% de los de 
portadoras extranjeras.   
 
 Reseñamos la distribución en su frecuencia de RN de madres según los Países de Área 
geográfica /Procedencia/Nacionalidad para los casos de doble antigenemia. El País de 
origen de mayor número de RN nacidos de madres portadoras con doble antigenemia , 
ha sido para nuestra serie  China (14 casos) , seguida de España (3 casos) , Senegal        
( 1 caso) y Rumanía (1 caso) (Tabla 35). 
 
 
Tabla 35.Doble antigenemia . Absoluto y Porcentajes. RN hijos de madre portadora 
según Área geográfica /Procedencia/Nacionalidad ( respecto total de madres portadoras 
con doble antigenemia). HMI 1995-2014.  
 
 
 

 
Área geográfica 

/Procedencia/Nacionalidad 

 
Casos Absolutos 

 
Porcentaje (%) , sobre total de madres 

portadoras doble antigenemia 
 

 
CHINA 

 
14 

 
73,68 % 

 

 
ESPAÑA 

 
3 

 
15,78 % 

 

 
SENEGAL 

 
1 

 
5,26% 

 

 
RUMANIA 

 
1 

 
5,26% 

 

 
TOTAL 

 
19 

 
100 

 

 
 
 La doble antigenemia ha sido mas frecuentemente encontrada en las gestantes 
procedentes del extranjero , al comparar con las gestantes españolas . Debe tenerse ello 
presente por cuanto en los últimos años , así predominan las gestantes portadoras de 
HBsAg de procedencia extranjera. 
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4.2.2 Cobertura de aplicación dosis IGHB al nacimiento 
en RN hijos de madre portadora 
 

 En  la Estrategia Vacunal para RN pertenecientes a este Grupo de riesgo (RN de madre 
portadora), se recogía en las Instrucciones del SAS que para estos casos , antes de la 
dosis precoz de vacuna VHB , se administrará también Inmunoglobulina Específica 
antiVHB (IGHB) , ya que es objetivo alcanzar inmediatamente  , con éste último 
componente una “inmunidad artificial adquirida  Pasiva” . La aplicación de la IGHB 
(Igantibe 200 UI/ml. Instituto Grifols, S.A.) , se realiza en las primeras 12 horas de vida 
, en dosis única ajustada a su peso (40 UI/kg /peso). (Anexo14) . 
 
 En muslo contralateral se aplica la vacuna, con el objetivo de iniciar desde el Hospital  
como dosis (0) , una “inmunidad artificial adquirida Activa” específica , que seguirá 
completando con las dosis del primero (1) y sexto mes de vida (6) , aplicándose estas 
dos últimas en Pediatría de Atención Primaria para completar la pauta total (0,1,6). 
 Con ambos objetivos aplicados , IGHB al nacimiento y dosis 0 vacunal , deben al Alta 
salir del Hospital tras su nacimiento, los RN de madre portadora. 
 La aplicación de vacuna ( antígeno ) , al tiempo que la IGHB ( anticuerpo ) , no se 
interfieren entre sí. (151) 
 
  En el Estudio , valoramos lo registrado sobre lo que se ha aplicado durante todos estos 
años , a estos RN hijos de madre portadora HBsAg positivo . La indicación la realiza el 
Pediatra- Neonatólogo , al igual que la vacuna. En el Estudio , se le “aplicó IGHB a 
617 RN” de este grupo , hijos de madre portadora ( cuyo total fueron 621 RN ) , por ello 
quedan registrados 4 casos, a los que “no se les administró IGHB” . De estos 4 Casos , 3 
fueron RN de madre portadora española y 1 de madre portadora de China. 
 
 La cobertura de la aplicación del componente de la Estrategia como  Inmunoterapia 
Pasiva (IGHB), para los 20 años “lo fue con cobertura del 99,35%” , y debemos hacer 
constar que en ocasiones se aplicó incluso hasta las 48 horas postnacimiento , pues en la 
literatura se acepta aplicación hasta el séptimo día , aunque como excepción. 
 En cuatro casos , en los que debiendo haberse aplicado el componente de 
Inmunoterapia Pasiva Específica (IGHB) , no está registrada aplicación a estos RN. 
Especificamos a continuación tales casos con detalle ( aunque citamos que sí figura 
únicamente , la administración de la dosis 0 vacunal antes del alta ).  
 
.-  Caso 1 : RN (hijo de madre  española con coinfecciones , positividad a VIH ,VHC y 
VHB/HBsAg positivo)  , que al nacer requirió intervención quirúrgica urgente. La 
IGHB , no se pautó , por este motivo. En él sólo quedó registrada la aplicación de 
vacuna VHB (Engerix B-10 microgramos), dosis 0 en el Hospital tras recuperarse de la 
cirugía y antes de su alta ( y las dosis de los meses 1 y 6 de vida están registradas en 
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Atención Primaria ) . En control a los 9 meses , las determinaciones analíticas fueron 
HBsAg negativo y anti HBs positivo con título protector. La respuesta  inmune a sólo la 
vacuna fue muy buena.  
 
.- Caso 2:  RN ( hijo de madre  española con HBsAg positivo ) . Prematuro 30 semanas 
y con 1.145 gramos de peso al nacer.  No se indicó IGHB  por Neonatólogo por bajo 
peso.  En él sólo quedó registrada la aplicación de vacuna VHB (Engerix B-10 
microgramos)  dosis (0) en el Hospital , al llegar a peso de 2.000 gramos y antes de su 
Alta . Las dosis de los meses 1 y 6 de vida (total 3 dosis y no cuatro) , están registradas 
en Atención Primaria . En control analítico a los 9 meses , fue HBsAg negativo  y anti 
HBs positivo (título 389.3 mUI/mL) . La respuesta  inmune a sólo la vacuna fue muy 
buena. 
 
.- Caso 3: RN (hijo de madre  española con HBsAg positivo). No se indicó IGHB  por 
Neonatólogo al padecer patología intercurrente . En él sólo quedó registrada la 
aplicación de vacuna VHB (Engerix B-10 microgramos),  dosis 0 en el Hospital antes 
de su Alta .Las dosis de los meses 1 y 6 de vida están registradas en Atención Primaria. 
En control analítico a los 9 meses , fue HBsAg negativo  y anti HBs positivo (título 
1.000 mUI/mL) . La respuesta  inmune a sólo la vacuna fue muy buena. 
 
.-  Caso 4:  RN (hijo de madre  asiática China con HBsAg positivo y además HBeAg 
positivo - doble antigenemia). No figura en su registro, inicio de  aplicación de IGHB  . 
Por el contrario , sí consta aplicada la dosis 0 (Engerix B-10 microgramos), de vacuna 
sólo. Consta que fue Alta con motivo de “fuga del Hospital”. No existe control posterior 
registrado , ni de aplicación de otras dosis vacunales , ni de analítica para valoración 
postpauta , por imposible localización. Pérdida de seguimiento en el HMI.  
 Exponemos estos resultados respecto a la aplicación de IGHB.(Tabla 36)(Gráfica 23).  
Han supuesto aplicación en el 99,35 % de los RN y no aplicación en el 0,65 % de los 
RN nacidos de madre portadora. 
 
Tabla 36. Aplicación IGHB .Casos Absolutos y Porcentajes  RN de madre 
portadora.HMI 1995-2014 
 

 
Período 

 
Total RN vivos de 
madre portadora 

 
CON aplicación 

IGHB . 
Absoluto( %) 

 
SIN aplicación 

IGHB . 
Absoluto(%) 

 
Con aplicación 

Vacuna (dosis 0) 
Absoluto(%) 

 
 
 

1995-2014 

 
 

621 

 
 

617 (99,35) 

 
 

4 (0,65)(*) 

 
 

621 (100) 
 
 

 
(*) Causas de no aplicación IGHB ( había especificación de Neonatología):                                                                                                 
- 2 casos patología intercurrente ( 1 de ellos por Cirugía Pediátrica);                                                                                                                                        
- 1 caso por bajo peso al nacer y prematuridad; y                                                                                                                                                                 
- 1 caso fuga (madre extranjera). 
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Grafica 23. Aplicación IGHB . Porcentajes en RN de madre portadora. 
 

 
 
 
 
 En los 3 casos en que pudo valorarse un seguimiento de la aplicación de “sólo pauta 
vacunal 0, 1 y 6 , pero sin IGHB” ( y recordando que 1 caso de los 4, quedó sin 
seguimiento) , la respuesta inmune ha sido muy buena , con negativización de HBsAg , 
y síntesis a nivel protector de anticuerpos neutralizantes AntiHBs . Explica acerca de 
que la vacuna tiene también efecto terapéutico , eso sí , en “madre portadora sin doble 
antigenemia” , como fueron los 3 casos referidos en el HMI en toda la serie temporal. 
Hacemos constar que el control de negativización , así como el de la seroconversión 
antiHBs con título protector ,  lo fue al noveno mes de vida , tras completar totalmente 
la pauta de primovacunación 0-1-6 meses de edad. 
 
 
 
 En todos los casos , la respuesta inmune ha sido muy buena , con negativización de 
HBsAg , y síntesis de anticuerpos antiHBs, lo cual pudiera explicar lo que venimos 
refiriendo acerca que la vacuna tiene también efecto terapéutico , al conseguir 
negativizar al antígeno por la respuesta artificial adquirida activa de defensa que induce. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aplicación IGHB 
99,35% 

No aplicación IGHB 
0,65% 
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4.2.3 Cobertura de aplicación dosis (0) Vacuna 
Recombinante genética al nacimiento en RN hijos de 
madre portadora 
 

  Hemos analizado la actuación respecto al componente “Activa” de la Inmunoterapia 
Mixta , que por Instrucciones del SAS había que llevar a cabo en el “grupo de los RN 
hijos de madre HBsAg positiva” , antes de su Alta hospitalaria y con la aplicación en 
ellos de la Estrategia Vacunal , pero con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa. 
 La Inmunoterapia Pasiva  , consiste en la aplicación intramuscular en las primeras 12 
horas de vida de IGHB ajustada a su peso. La Activa consiste en cuanto al Hospital se 
refiere , a la aplicación  al tiempo , de su primera dosis de vacuna (dosis 0) frente a la 
Hepatitis B , recombinante genética monovalente por vía intramuscular.  
 Luego debía continuar ya en el nivel de Asistencia Primaria , con su segunda y tercera 
dosis vacunal , para completar la pauta de primovacunación con pauta 0-1-6 como hijo 
de madre portadora ( los nacidos de madre portadora < 2.000 gramos al nacimiento , 
deben llevar pauta iniciada el día 0 , pero con cuatro dosis en total como 
primovacunación completa ). 
 También entre los meses 9-15 , debió efectuarse el control analítico de seroconversión 
postvacunación con pauta completa. 
  En el Hospital debía aplicarse la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa al nacimiento , y 
como hemos expuesto en párrafos anteriores con  Consentimiento Informado , ( éste se  
alcanzó en el 100% de las madres portadoras positivas ). 
  El “Porcentaje  de la Cobertura Vacunal” ( vacuna VHB ) aplicada como dosis 0 en el 
Hospital  antes del alta, en “RN hijos  de madre portadora HBsAg positivo” , quedó 
registrado como 100% al ser aplicada al total de los 621 RN de tal grupo completo , 
para toda la serie temporal (1995-2014).  
 Respecto a la “evolución de la distribución temporal anual” , este porcentaje de 
cobertura vacunal lo ha sido del 100% desde el primer año de implantación de la 
Estrategia  en 1995 y hasta la finalización del estudio 2014 . Ha sido expresión de la 
gran actividad profesional del personal hospitalario específico , y de la aceptación 
maternal para la implantación desde el primer día en que se le asignó al Hospital 
Materno Infantil esta función asistencial , diagnóstica y preventiva, entre Obstetras, 
Matronas , Pediatras , Neonatólogos , Medicina Preventiva , Laboratorio de Análisis 
Clínicos y Enfermería. 
 Exponemos las cifras Absolutas y los Porcentajes de Cobertura Vacunal (vacuna dosis 
0) , que es parte de  la participación intrahospitalaria asignada en la Estrategia del SAS 
al HMI , que se aplicó en los RN de madre portadora en nuestro Estudio. (Tabla 37 ) 
(Gráficas 24 , 25). 
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Tabla 37. Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Casos Absolutos y Porcentaje . 
Aplicación  como dosis 0 en el Hospital  antes del Alta, en RN hijos de madre portadora 
( HBsAg positivo). HMI Málaga 1995-2014.  
 
 
AÑO 

 
RN hijos madre HBsAg 

positivo (Absolutos) 
 

 
CASOS VACUNADOS de RN hijos 
madre HBsAg positivo (Absolutos) 

 
 

 
Cobertura vacunal 
(dosis 0) Porcentual 

(%) 

1995 43 43 100 
1996 35 35 100 
1997 42 42 100 
1998 33 33 100 
1999 32 32 100 
2000 27 27 100 
2001 24 24 100 
2002 25 25 100 
2003 31 31 100 
2004 40 40 100 
2005 48 48 100 
2006 22 22 100 
2007 31 31 100 
2008 34 34 100 
2009 42 42 100 
2010 27 27 100 
2011 31 31 100 
2012 27 27 100 
2013 15 15 100 
2014 12 12 100 

 
TOTAL 

 
621 

 
621 

 
100 

 
 
 
 
Gráfica 24 . Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Casos Absolutos. Aplicación  como 
dosis 0 en el Hospital  antes del Alta, en RN hijos de madre portadora ( HBsAg 
positivo). HMI Málaga 1995-2014  

 
 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

1995 
1996 
1997 
1998 
1999 
2000 
2001 
2002 
2003 
2004 
2005 
2006 
2007 
2008 
2009 
2010 
2011 
2012 
2013 
2014 



165 
 

 
Gráfica 25. Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Porcentaje. Aplicación  como dosis 0 en 
el Hospital  antes del Alta, en RN hijos de madre portadora ( HBsAg positivo). HMI 
Málaga 1995-2014  

  
 
  
 
  En la Cobertura Vacunal en este Grupo de riesgo hijos de madre portadora positiva , la 
1º dosis de la vacuna aplicada en el día del nacimiento (dosis 0 en el Hospital) , debe ser 
seguida de otras 2 dosis  , una 2ª dosis en el mes 1 de vida , y una 3ª dosis en el mes 6. 
Estas dos últimas dosis  , al igual que en cualquier RN , son aplicadas en su Centro de 
Salud , a cargo de Atención Primaria-Pediatría. En estos Centros de Salud se disponía 
de lo actuado en el Hospital al Alta al ser “nacido de madre portadora” , pues  desde el 
HMI ( Gerencia ) así era enviado de Medicina Preventiva del Hospital a la Delegación 
de Salud mensualmente con Hojas individualizadas ( formato SAS ) , conteniendo las 
variables precisas de filiación materna con datos de portadora positiva, fecha de 
nacimiento del RN , sexo , domicilio , municipio , y aplicación dosis 0. 
 
Gráfica 26. Porcentaje de la Cobertura Vacunal ( vacuna VHB ) aplicada como dosis 0 
en el Hospital  antes del Alta, en RN hijos  de madre portadora ( HBsAg positivo). HMI 
Málaga 1995-2014 

 
Cobertura vacunal = 100% ( n= 621 ) 
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 Importante recordar , que en estos niños RN , la aplicación de esta primera dosis 
vacunal precoz , en las primeras horas tras el nacimiento , seguida de una dosis al mes 
de nacimiento ( en lugar de al mes 2º , como debería aplicarse a  los RN hijos de madres 
HBsAg negativa) , y de otra al sexto mes , tiene un objetivo terapéutico , además de 
preventivo . 
 
Debe resaltarse este resultado de Cobertura de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa , en 
los RN de madres portadoras , que consideramos excelente , pues se cifra para el 
período de Estudio de 20 años (1995-2014) , como Cobertura de IGHB ( componente 
I.Pasiva) del  99,35% y como Cobertura Vacunal ( componente I.Activa) dosis (0) del 
100% .  
 
 

 
4.2.4 Control serológico postpauta vacunal completa. 
Negativización de HBsAg y seroconversión con antiHBs 
en RN hijos de madre portadora 
 
 

  Un total de 201 RN de madre portadora HBsAg , han sido estudiados en este 
“Grupo de Seguimiento de valoración para Eficacia Protectora” y hasta conocer el 
resultado final a la edad de 9- 12 meses , respecto a los dos parámetros analíticos 
constituidos por “ Negativización del HBsAg “ y “ Seroconversión a antiHBs positivo” 
( título protector ). 
Para todos los nacidos de madre portadora (n=621) , la Estrategia tiene doble objetivo:  
 
 1)  Negativizar el HBsAg en su caso transmitido de su madre , mediante la “inmunidad 
activa” que empieza a generarse en sus primeros días y semanas de vida, (al igual que al 
resto de RN) , para , al continuar con futuras dosis de su pauta de primovacunación         
( con intervalo concreto ), dotar de “inmunidad Adquirida Artificial Activa” con 
vacuna , frente a VHB de por vida ,como expresión de su capacidad para sintetizar 
anticuerpos protectores específicos neutralizantes antiHBs ( a título > 10 mUI/mL ) y 
además con “respuesta de memoria inmunológica”, para en adelante en su vida. 
 
2)  Negativización del antígeno HBsAg  , con la aplicación tras el  nacimiento , de la 
IGHB específica de origen humano  frente a VHB , que se le proporciona en sus 
primeras horas de vida. La inmunoglobulina específica ya obtenida de otro ser humano , 
y en forma de preparado farmaceútico específico , se administra también por vía 
intramuscular  y paraconseguir lo definido como “inmunidad Adquirida Artificial 
Pasiva” como anticuerpos antiHBs , para acción inmediata de inicio de 
neutralización. 
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 “Para los niños nacidos de madre portadora” , la Estrategia Vacunal expresaba que , a 
la finalización de la Inmunoterapia Mixta Pasiva–Activa estos niños lactantes , debían 
ser analizados en su sangre respecto al marcador antiHBs ,  para constatar la 
seroconversión post-finalización ( de la pauta completa de primovacunación 0-1-6 ) , 
aplicada tanto con la parte que debía realizar el Hospital , como con la parte que debía 
realizar Atención Primaria . Hemos podido llevar a cabo este Seguimiento hasta 
completar el final , en tan sólo aquellas familias ( Grupo de Seguimiento para valorar 
Eficacia ), en las que se optó por el Hospital para su Seguimiento. Este es el “Grupo de 
seguidos en el Hospital para valorar la Eficacia de la Estrategia” . Hubo madres que 
decidieron que el seguimiento especificado , lo fuera por Pediatría a nivel de Atención 
Primaria y por lo tanto sus RN no forman parte de este punto 4.2.4 en el presente 
Estudio. 
 En total 201 RN de madre portadora , fueron seguidos ( ya lactantes ) para valorar 
Eficacia de la Estrategia en ellos , “tras aplicación completa de la Inmunoterapia Mixta 
Pasiva-Activa”. 
 El 100% de este Grupo de RN  “tenían registro de aplicación con completa 
primovacunación y además analítica en tiempo y forma para poder valorar la Eficacia 
de la Estrategia”. Quedaba constatada en todos ellos (n=201) , la negativización del 
antígeno (HBsAg) , y con seroconversión a anticuerpos (antiHBs) a título superior al 
nivel de protección ( >=10 mUI/mL ).  Ésto confirmaba  al tiempo , la “negativización  
virus VHB y la inmunidad protectora específica conseguida” , en los 198 RN con 
vacuna e IGHB ; y en los 3 RN con sólo el componente vacunal que integraron este 
Grupo de Seguimiento para valoración de la Eficacia. 
 Puede concluirse en este Estudio de la Eficacia Protectora de la Estrategia , que queda 
confirmada en Grupo de Seguimiento con control analítico , en el 100% de los RN de 
madre portadora seguidos. (Tabla 38)(Gráfica 27). 
 
 
  

Tabla 38. Absoluto y Porcentaje de la Eficacia de la  Estrategia  de Inmunoterapia 
en el Grupo bajo “Seguimiento Hospitalario hasta control final” HMI .Málaga 
.1995-2014 
 

 
Período 

Grupo con 
Seguimiento 

Hospitalario hasta 
control. (Nº RN de 
madre portadora) 

Comprobación de 
la aplicación 

IGHB ( I.Pasiva). 
(1 dosis) 

Comprobación de 
la aplicación 

Vacuna completa 
0-1-6m  ( I.Activa) 

Control analítico 
de Negativización 

HBsAg y 
Seroconversión a 
título protector de 

antiHBs 

Eficacia de la 
Estrategia. 

Inmunoprofilaxis. 
Porcentaje (%) 

 
1995-2014 

 
201 

 

 
198 

 
201(*) 

 
201 

 
100 % 

 
(*): 3 de los lactantes de este Grupo de Seguimiento , no tenían registrada aplicación del preparado IGHB ( componente de 
Inmunoterapia Pasiva). Sin embargo , tras la pauta completa sólo con vacuna (componente de I.Activa)  , también consiguieron 
Eficacia Protectora ( los 3 fueron  RN de madre positiva , pero con 1 sólo antígeno positivo). 
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Gráfica 27. Porcentaje de la Eficacia de la  Estrategia  de Inmunoterapia Mixta en el 
Grupo bajo “Seguimiento Hospitalario hasta control final”. HMI .Málaga  .1995-2014 

 
Eficacia de la Estrategia = 100% ( n=201). 
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4.3.  PARTE III :  
 
 APROXIMACIÓN AL CONOCIMIENTO DE 
GENOTIPOS VIRALES Y SUBTIPOS 
ANTIGÉNICOS CIRCULANTES , EN 
POBLACIÓN LIMITADA DE MADRES 
PORTADORAS CON INFECCIÓN CRÓNICA 
VHB ( analítica realizada en el Centro Nacional de 
Microbiología-Virología , Majadahonda ) 
 

4.3.1 Valoración de analíticas con Bajo Nivel de 
Replicación. “Control Quality Extern” 

  
 
 De acuerdo con los Criterios que hemos expuesto en el punto 3.8 de Material y 
Métodos , los resultados finales del CNM-Servicio de Virología de Majadahonda, para 
las muestras de nuestra serie (n=43)  , fueron agrupados en tres grupos para “valorar la 
correspondencia” entre resultados analíticos de positividad HBsAg validada por el 
Laboratorio de Análisis Clínicos del HMI  y los del Laboratorio de Referencia  CNM-
Majadahonda-Madrid . Está referido este Estudio de Concordancia , a un cierto y 
limitado número de sueros enviados según disponibilidad presupuestaria . Estas 
muestras de suero , de las madres portadoras al parto en esta serie  , fueron tomadas 
todas en HMI durante el ingreso para atención al parto. 
 Fueron estudiadas 43 muestras de sueros individuales mantenidos en congelación desde 
la toma hasta su estudio , todas correspondientes a nuestra serie de gestantes positivas 
HBsAg validadas en el Laboratorio de Análisis Clínico del Hospital (HMI).  
 Las muestras fueron estudiadas de nuevo en el Laboratorio de Referencia para 
confirmación de la presencia del HBsAg  como “Control Quality Extern”. 
 
  Expresamos en los tres puntos siguientes los resultados del CNM para valoración de la 
“concordancia entre lo validado por el Laboratorio del HMI” y el “del  CNM” . 
 
 Grupo 1.- RESULTADO DE FALSO POSITIVO: Cero casos (0%). Ninguno de los 
43 casos , validados positivos por el Laboratorio de Análisis Clínico del HMI ( para 
aplicación de la IT Mixta en el HMI ) , resultó “falso positivo” en el CNM. 
 
Grupo 2.- DUDOSO Y NO CONFIRMADO:  en cuatro casos de los 43 (9.3%) , no 
pudo confirmarse el estado de portadora crónica de HBsAg , pues no cumplieron los 
criterios establecidos para ser incluidas como tales . Sin embargo , fueron clasificadas 
finalmente respecto al HBsAg como resultados “dudoso y no confirmado”. Los cuatro 
mostraron “Reactividad a Bajo nivel en el Ensayo de Neutralización para HBsAg”.  
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De éste 9.3% hubo 2.32% con patrón además de anti-HBc Total positivo ( caso ref lab 
509) ; y 6.97% con patrón poco usual , HBsAg positivo y anti-HBc Total negativo         
( casos ref lab 492 , 522 y 524).  A efectos de la Estrategia Vacunal  a llevar en el HMI , 
“deben ser consideradas como portadoras” las gestantes citadas , al tener “Ensayo de 
Neutralización positivo”. Así las consideramos definitivamente y no fueron falsos 
positivos. 
 
Grupo 3.- CONFIRMADO: Treinta y nueve casos de 43 ( 90.68%) , pudieron ser 
confirmados como de gestante con estado de infección crónica ,portadora de HBsAg . 
Como tal fueron consideradas estas gestantes. 
  De este 90.68% , hubo 2.32% con ECi=1.5 U/mL ( título bajo de positividad) , pero 
con Ensayo de Neutralización positivo y con antiHBc Total positivo ( su PCR -DNA -
VHB fue negativo) (caso ref lab 519). Fueron “consideradas gestantes portadoras” con 
“infección No productiva”. 
 De este 90.68% , hubo 44.18% con Eci >15 U/mL ( título positivo) y con PCR-DNA –
VHB negativo. Fueron “consideradas gestantes portadoras” con “infección No 
productiva”. 
 De este 90.68% , hubo otro 44.18% con Eci >15 U/mL ( título positivo ) y con PCR-
DNA –VHB positivo. Fueron “consideradas gestantes portadoras” con “infección SÍ 
productiva”. 
Expresamos los resultados  de dudosos y no confirmados ( Tabla 39 ). 
 
Tabla 39.Resultados analíticos en CNM de los clasificados como DUDOSO Y NO 
CONFIRMADO (n=4). Grupo 2. CNM.HMI 

Pruebas Ref lab CNM 
492 

Ref lab CNM 
509 

Ref lab CNM 
522 

Ref lab CNM 
524 

 
HBsAg 

U-ECi/mL 
 

 
5.8 

(POSITIVO) 

 
0.7 

(NEGATIVO) 

 
12.8 

(POSITIVO) 

 
10.5 

(POSITIVO) 
 

 
ENSAYO 

DE 
NEUTRALIZACIÓN  
 

 
0.050 A/  99% 
(POSITIVO) 

 
0.036 A/  97% 
(POSITIVO) 

 
0.503 A/  99% 
(POSITIVO) 

 
0.463 A/  99% 
(POSITIVO) 

 
 

Anti- HBc Total 
 

NEGATIVO 
 

POSITIVO 
 

NEGATIVO 
 

NEGATIVO 
 

Anti HBs 
 

POSITIVO 
 

POSITIVO 
 

NEGATIVO 
 

NEGATIVO 
 

 
PCR - DNA 

 
NEGATIVO 

 
NEGATIVO 

 
NEGATIVO 

 
NEGATIVO 

 
Reactividad a 

Bajo Nivel 
HBsAg 
(Ensayo 

Neutralizació) 

 
 

SI 

 
 

SI 

 
 

SI 

 
 

SI 

 
Clasificación 

del caso 

Dudoso y No 
confirmado(aunque 

el Ensayo de 
Neutralización 

positivo) 
 

Dudoso y No 
confirmado(aunque 

el Ensayo de 
Neutralización 

positivo) 
 

Dudoso y No 
confirmado(aunque 

el Ensayo de 
Neutralización 

positivo) 
 

Dudoso y No 
confirmado(aunque 

el Ensayo de 
Neutralización 

positivo) 
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 Respecto a estos 4 casos clasificados finalmente por el CNM como “dudoso y no 
confirmado” , pero sí “con Reactividad a Bajo Nivel para HBsAg” , podemos constatar 
que respecto a los Criterios de Inclusión , para haberlos podido clasificar como  
“confirmado” portadora crónica infección VHB estrictamente , no lo han sido ( porque 
no cumplen alguno de los tres criterios siguientes ) , pero pueden ser incluidos como de 
“Baja Reactividad” y sus hijos RN deben ser tratados con IT Mixta.  
 
. Con el Criterio 1 ( sólo  >15 U/ECi HBsAg): ninguno de los cuatro casos cumple 
. Con el Criterio 2 ( E.Neutralización positivo ; y antiHBs negativo y antiHBc Total 
positivo): ninguno de los cuatro casos cumple.   
. Con el Criterio 3 (E.Neutralización positivo ; y PCR-DNA-VHB positivo): ninguno de 
los cuatro casos cumple. 
 
  Pero en todos los 4 casos ,  fueron catalogados por el CNM como con Ensayo de 
Neutralización positivo , lo que es igual a  Reactividad a Bajo Nivel para HBsAg. 
 Todos fueron positivos en Ensayo de Neutralización , en concordancia pues , quedan 
los resultados de positividad HBsAg obtenidos en el Laboratorio del Hospital HMI y el 
CNM , por la alta Sensibilidad yEspecificidad del test del Hospital para detección de 
HBsAg (Anexo  11.2). 
 Cuando el Laboratorio del Hospital emite Resultado analítico , en suero de madre como 
HBsAg positivo , debe aplicarse al recién nacido , con iniciación en las primeras 12 
horas de nacimiento (con prescripción de Neonatología en la Historia Clínica Perinatal) 
, la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa. Estimamos que por la alta Sensibilidad y 
Especificidad del Test convencional de uso en el Laboratorio del HMI Málaga en los 
que se arrojó resultado positivo , SÍ debe llevarse a cabo la Inmunoterapia Mixta 
Pasivo-Activa , a todo recién nacido de madre con resultado de HBsAg positivo , en ese 
Laboratorio dados los resultados de Ensayo de Neutralización aplicado en el CNM.      
Todos los de este 9,3% que fueron clasificados como “dudoso y no confirmado” , 
quedaron definidos como con “Baja Reactividad para HBsAg” ( ésto es portadora  ) .   
Ésto nos lleva a concluir que a los efectos prácticos en el HMI , debe aceptarse 
totalmente lo validado respecto a la positividad emitida por el Laboratorio de Análisis 
Clínico del HMI , como resultado del Control Quality Extern y más en los últimos años 
pues se dispone de tecnología automatizada de Inmunoquimioluminiscencia ( Cobas -
8000. Roche Diagnostics).  
 

4.3.2 Genotipia 
 
   4.3.2.1 Genotipos identificados. Subtipos antigénicos 
 

 En la actividad clínica habitualmente  en España no se hace el estudio rutinario de la 
Genotipia en los casos de hallazgo de VHB (PCR-DNA- VHB positivo) en paciente 
asintomático portador/a  ,  a diferencia de lo que se practica en diagnósticos en la 
enfermedad por VHC. 
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De acuerdo  con los criterios descritos en apartado 3.9 de Material y Método , en 
nuestro Estudio se hace un “análisis genotípico de sólo algunos casos estudiados”  , con 
la condición de que en el CNM fueran muestras de gestantes , con test PCR-DNA-VHB 
positivo . Ello ha sido posible en base al capítulo presupuestario económico (limitado). 
Reseñamos que han sido llevados a cabo , con las muestras enviadas para el Estudio al 
Jefe del Servicio de Virología Diagnóstica del Centro Nacional de Majadahonda 
(CNM),  Dr. J.M. Echevarría.  
Conocíamos que había estudios que hablan del hallazgo genotípico más frecuente según 
vía de transmisión .(43) Aunque las series estudiadas son pequeñas , hablan de una mayor 
prevalencia del Genotipo D en la transmisión materno-fetal.  
  Respecto a los 43 sueros de gestantes enviados para estudio de Genotipia , 
especificamos que como resultados para este Grupo de nuestro Estudio , la presencia de 
“infección productiva” , se constató en 19 de los enviados al CNM y de diferentes 
parturientas madres portadoras . Sobre ellos tenemos los siguientes resultados , para 
poder valorar aproximativamente la filiación genotípica de los virus circulantes en 
nuestro medio , aunque debemos reseñar que fueron muestras tomadas al azar. 
 La distribución de Prevalencias para GENOTIPOS identificados , en las muestras 
“PCR-DNA-VHB positivo” (LiPA) , n=19, fue la siguiente (Tabla 40), por orden de 
frecuencias (decreciente) identificados: 
-­‐ Genotipo D : 12 casos ( 63.15%). Todas españolas 
-­‐ Genotipo A :   4 casos ( 21.05%). 1 nacionalidad Marruecos inmigrante y 3 españolas 
-­‐ Genotipo F :    2 casos ( 10.52%). Todas españolas 
-­‐ Genotipo B :    1 caso (5.26%). 1 nacionalidad China inmigrante ( cepa VHB exótica ) 

 No otros Genotipos fueron identificados ( C , E , G y H ), en las muestras de sueros de 
madres portadoras HBsAg positivas de nuestra serie limitada para este análisis (HMI –
SAS Málaga). 
 
Tabla 40. Distribución por Genotipo (LiPA) identificado. Gestantes portadoras PCR-
DNA-VHB. CNM.HMI 

 
Genotipo (LiPA) CASOS Porcentaje (%) 

D 12       63.15(***) 

A      4(*)       21.05(***) 

F 2 10.52 

B       1(**) 5.26 

TOTAL                     19 100 

(*)= 1 caso Marruecos  
(**)= 1 caso China (genotipo exótico) 
(***)= Genotipos D + A= 84.2%. 
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4.3.2.2 Resultados de Asociaciones Genotipo/Subtipo 
antigénicos 

 
 De acuerdo  con los criterios descritos en apartado 3.9 de Material y Método , en 
nuestro Estudio , también se deseaba conocer las características respecto de las 
Asociaciones dentro de los Genotipos , para los virus VHB de ciertas gestantes asistidas 
en el HMI ( expresión aproximativa de los circulantes en nuestro medio ) , aunque de un 
número limitado de muestras y así se obtuvo también en el CNM-Majadahonda. 
  Se refiere a catalogación basada ( de las muestras enviadas positivas ) , en lo 
establecido por el CNM para Asignación del Subtipo antigénico ( Figura 19). 
 
Figura 19 : Asignación del Subtipo antigénico de HBsAg en gestantes portadoras (PCR-
DNA-VHB positivo) n=19. CNM.HMI 
 

 
  Finalmente Ref.Lab 517 , fue con Asignación adw2   
Abreviaturas para los aminoácidos : A=alanina , F=fenilalanina ; G=glicina ; H=histidina; I=isoleucina ; K=lisina;  L= leucina ; P= 
prolina ; Q=glutamina ; R=arginina; T=treonina ; V=valina ; Y=tirosina . 
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 La distribución porcentual  para diferentes Asociaciones Genotipo viral/Subtipo 
antigénico de HBsAg  , mediante Secuenciación (n=19) , identificada fue : 
Para el Genotipo D: 
-­‐ D/ayw3:   6 casos ( 31.57%).  
-­‐ D/ayw2 :  5 casos ( 26.31%).  
-­‐ D/ayw4 :  1 caso ( 5.26%). 

Para el Genotipo A:  
-­‐ A/adw2 :  4 casos (21.05%). 1 nacionalidad Marruecos inmigrante 

Para el Genotipo F: 
-­‐ F/adw4q- :   1 caso (5.26%) 
-­‐ F/adyw4q- : 1 caso ( 5.26%) 

Para el Genotipo B: 
-­‐ B/ adw2 : 1 caso (5.26%). 1 nacionalidad China inmigrante 

Expresamos las Asociaciones cuyos resultados hemos referido ( Tabla 41). 
 

 
Tabla 41. Porcentaje para las diferentes  Asociaciones Genotipo/Subtipo . CNM.HMI. 
 

 
Genotipo/Subtipo 

(secuenciación) 
 

 
CASOS 

 
PORCENTAJE (%) 

D/ayw3 6 31.57 

D/ayw2 5 26.31 

D/ayw4 1 5.26 

 A/adw2    4(1) 21.05 

B/adw2      1(2) 5.26 

   F/adw4q- 1 5.26 

   F/ayw4q- 1 5.26 

TOTAL 19 100 

(1) = 1 caso Marruecos ;                                                                                                                                                                                               
(2) = 1 caso China ( Genotipo exótico) 

 
 Se ha obtenido como resultado y se observa , en esta limitada serie , una alta Prevalencia 
para los Genotipos D y A , llegando la Prevalencia al 84.2% para ambos . Se obtiene 
predominio de las Asociaciones D/ayw3 , D/ayw2  , y  A/adw2. Entre las tres se contiene el 
78,93 para el total de portadoras con infección productiva. Como dato de interés en este 
punto , la fracción de gestantes de nacionalidad española es del 73,67%.  
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4.3.2.3 Características de portadoras españolas/extranjeras 
 

 De igual forma , se pretendía valorar la relación de tales Asociaciones 
Genotipo/Subtipo antigénico , con la procedencia de Áreas geográficas de las gestantes , 
en las que se encontró infección productiva (PCR-DNA-VHB) como pertenecientes al 
Grupo de Estudio de sus sueros en el CNM.  En los 19 casos de gestantes portadoras , 
con tal positividad se obtuvieron los resultados que expresamos (Tabla 42). 
 
 
 
 Tabla 42. Asociaciones Genotipo/Subtipo con indicación de la Nacionalidad 
española/extranjera . Madres portadoras (n=19). CNM.HMI 
 

 
Ref Lab 

 
Pais /Nacionalidad Madre portadora 

Genotipo/Subtipo 
HBsAg 

(Secuenciación) 

Genotipo 
(LiPA) 

489 ESPAÑA D/ayw2 D 
502 ESPAÑA D/ayw2 D 
486 ESPAÑA D/ayw3 D 
514 ESPAÑA D/ayw3 D 
507 ESPAÑA D/ayw3 D 
526 ESPAÑA D/ayw3 D 
518 ESPAÑA D/ayw3 D 
487 ESPAÑA D/ayw3 D 
499 ESPAÑA D/ayw2 D 
506 ESPAÑA D/ayw2 D 
501 ESPAÑA D/ayw4 D 
494 ESPAÑA D/ayw2 D 
505 ESPAÑA A/adw2 A 
528 MARRUECOS A/adw2 A 

517(1) ESPAÑA A/adw2 A 
496 ESPAÑA A/adw2 A 

527(2) CHINA B/adw2 B 
500 ESPAÑA F/adw4q- F 
488 ESPAÑA F/ayw4q- F 

 
   (1)  Finalmente Asignación adw2                                                                                                                                                                                             
   (2)  Doble antigenemia.                                                                                                                                                                                                                         
En negrita, casos con identificación de Mutaciones posiblemente involucradas (Literatura Científica) en Resistencia a la 
vacuna o inmunoterapia. 

 

 
 
 En el CNM se elaboró el “Árbol Filogenético de las secuencias obtenidas”  , para 
situación de los Genotipos/Subtipos identificados en los virus VHB de gestantes de 
nuestra limitada serie y le exponemos (Figura 20), señalando las dos muestras de 
gestantes extranjeras (ref. lab. 527 y 528) y diferenciándolas de las otras 17 gestantes 
españolas , todas asistidas a parto en el HMI , con RN vivo hijo de madre portadora y 
con infección productiva. 
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Figura 20 : Árbol Filogenético de las secuencias obtenidas .VHB en gestantes portadoras 
(PCR-DNA-VHB positivo) n=19. CNM.HMI. 
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 .- Como hemos señalado , se ha obtenido como resultado y se observa , en esta limitada 
serie , una alta Prevalencia para los Genotipos D y A , llegando la Prevalencia al 
84.2% para ambos . Son pues las Asociaciones Genotipo/Subtipo predominantes en 
gestantes de nuestro medio. Nuestros resultados son concordantes con lo publicado para 
España para portadores de los años 2000. El predominio de los Genotipos D y A en las 
muestras de gestantes españolas  , es el más encontrado y es patrón que viene 
describiéndose en España al igual que en HMI Málaga. 
.-  En España , los Genotipos descritos como más prevalentes son el A y el D , aunque 
también  se ha descrito con menor frecuencia presencia de el F. Con la inmigración-
refugiados se están introduciendo los Genotipos propios de otros Continentes , como 
han sido descritos para los Genotipos B , C y E (130,152) en otros Países de Europa . En el 
HMI-Málaga se registró  Genotipo F y también B , aunque en baja frecuencia. 
 
 Como comparativo (Figura 21) , expresamos los diferentes Genotipos encontradas en 
los diagnósticos del CNM para el grupo estudiado en “población general”  portadora 
crónica del VHB de España. Así , para muestras procedentes de Laboratorios 
Hospitalarios ( de otras provincias de España ) ,  para portadores en general  y no sólo 
gestantes , analizadas en el CNM ( 2001-2002) , siendo 278 las muestras ( de las cuales 
248 eran nacionalidad española ), se obtuvieron los Genotipos D = 65.1% y A=24.4% , 
llegando la Prevalencia de ambos al 89.5% %. (152)  
 Resultado muy parecido al obtenido en nuestra serie limitada (HMI-Málaga) , que fue 
para ambos Genotipos D más A , del 84,2%. 
 
 
 
Figura 21. Distribución de Genotipos de VHB en España de portadores crónicos 
pertenecientes a población general. CNM 
 

     CNM : 278 muestras tomadas entre 2001 y 2002 . Ref ( 152 ) Genotipos A+D =24.4 + 65.1= 89.5%. 
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4.3.3 Mutaciones 
 

 
 De acuerdo  con los criterios descritos en apartado 3.10 de Material y Método , en 
nuestro Estudio , también se ha hecho una valoración aproximativa a Mutaciones de 
interés , con especial valoración de las que pudieran estar “relacionadas con 
resistencia a IGHB y vacuna recombinante”.  De  interés en gestantes HBsAg 
positivas incluidas en el Programa Vacunal de Recién Nacidos ( atención Inmunoterapia 
Mixta Pasiva Activa primera dosis en el Hospital ) han sido estos resultados , por cuanto 
pudieran intervenir en “Fracasos de la Eficacia de la Estrategia en RN de aquellas 
pacientes concretas , en las que se hubieran encontrado no cualquier mutación , 
sino las que reseñamos como de especial interés”. 
 
 En 6 muestras de las 43 enviadas al CNM , se identificaron mutaciones-genéticas  
correspondientes a Genotipo/Subtipos  con la siguiente frecuencia concreta : D/ayw3 ( 
en 4 casos) ; F/ayw4q- (en 1 caso) y A/adw2 ( en 1 caso). Todas las gestantes portadoras 
con algún tipo de mutación registradas por CNM , tenían   nacionalidad Española. 
 
 1.- Toda Mutación 
 
  De los estudios de las muestras que hemos reseñado anteriormente y analizadas en el 
CNM-Madrid , en seis sueros ( de los 19 con n-PCR-DNA-VHB positivo) , que 
corresponden al  “31.57%, de las muestras que resultaron con carga viral positiva  
gestante portadora con infección productiva”, se encontraron algunas Mutaciones  en 
6 muestras (ref lab 486,487,488,517,518 y 526). Corresponden al 13,9% (6/43) respecto 
al total de madres portadoras estudiadas para genoma viral. Todas estas muestras 
correspondieron a gestantes españolas , ninguna extranjera o inmigrante. Estas 6 
muestras fueron consideradas en 2 grupos : 
 
2-Mutaciones Grupo 1 ( ref. lab. 486 ,487 , 517, y 526 , todas muestras de gestantes 
españolas).  
 
  Sin gran interés en sus concretas mutaciones ,  por “no estar descritas como asociadas 
a resistencia a antiviral ni a IGHB/vacuna”. Se diagnosticaron analíticamente en 4 
muestras como pertenecientes a dos Genotipos/Subtipos , que fueron  en  3 casos para el 
Genotipo/Subtipo D/ayw3 , y en 1 caso para A/adw2. Corresponde al 21,05 % de las 
muestras con DNA-VHB positivo  ( gestante portadora con infección productiva) ; y 
corresponde al 9,30% (4/43) del total de muestras enviadas para estudio  genómico. 
 Exponemos estos resultados respecto a las Mutaciones encontradas para el Grupo 1 , 
esto es , sin relación descrita en la Literatura con Resistencia a IGHB y/o vacunal (Tabla 
43). 
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Tabla 43.Mutaciones en VHB  . Gestantes portadoras HBsAg  , positividad PCR-DNA-
VHB , pero sin interés a los efectos de Resistencia a vacuna. (n=4/19 casos).CNM.HMI 

 
 

Ref.Lab. 
 

PCR-DNA-
VHB 

 
Genotipo/Subtipo 

HBsAg 
(Secuenciación) 

 
Genotipo 
(LiPA) 

 
Mutaciones 

( Resultando en sustitución de aminoácido ) 

 
486 

(Española) 

 
Pos 

 
D/ayw3 

 
D 

 
118Y 

 
 

487 
(Española) 

 
Pos 

 
D/ayw3 

 
D 

 
125M,133Y,134L 

 
 

517 
(Española) 

 
Pos 

 
A/adw2 

 
A 

 
127H, 115S , 117I 

 
 

526 
(Española) 

 
Pos 

 
D/ayw3 

 
D 

 
115I , 136Y, 139R ,145A , 150T 

 
Abreviaturas para los aminoácidos : Y=tirosina ; M= metionina ; L= leucina ; H=histidina;  S=serina; I=isoleucina; R=arginina; 
A=alanina; T=treonina  
 
 
Vamos a describir lo encontrado en CNM como “Mutaciones genéticas de especial 
interés “ en VHB y que por su valor describiremos en el apartado siguiente como 
mutaciones Grupo 2. 
 

4.3.4 Mutaciones de “especial  interés” 
 
 

3- Mutaciones Grupo 2 (ref. lab. 488 y 518 , ambas muestras de gestantes españolas). 
 
Como descritas científicamente “asociadas a Resistencia a Inmunoterapia y/o Vacuna 
Recombinante” , debemos referir por el contrario , con especial interés , otras  
Mutaciones. Se encontraron   en dos muestras de las positivas, ( con PCR-DNA-VHB  
positivo ), lo que corresponde al 10,52 % de las muestras totales con PCR-DNA-VHB  
de las gestantes  portadoras con infección productiva (2/19) , estudiadas en CNM ; y al 
4,65% (2 / 43) del total de muestras enviadas para estudio de genoma viral . Pudiendo 
pues tratarse de las denominadas “mutantes de escape” , describimos las mutaciones 
para aminoácidos en el codón  que se encontraron , resultando sustitución por otro 
aminoácido : 

-Una de las muestras (ref. lab. 488) con Asociación Genotipo/Subtipo F/ayw4q- 
poseía tres Mutaciones , de las que una de ellas era de especial interés al respecto. En 
concreto fueron Mutaciones ( en las que aparece sustitución por este nuevo aminoácido)  
a nivel 123N (Asparragina) , 136P (Prolina) y 140V (Valina). Procedencia de la  madre 
, España. 
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-Otra de las muestras (ref. lab. 518) con Asociación Genotipo/Subtipo D/ayw3 
poseía una Mutacion. Era Mutación a nivel 118A (Alanina) de especial interés al 
respecto. Procedencia de la madre , España.  

 
Describimos estos resultados , resaltados y dentro del conjunto de cepas del 

virus VHB detectados con todo detalle de Genotipo , en el grupo specífico de gestantes 
con infección productiva ( analizadas en el CNM y asistidas en el HMI-Málaga) (Tabla 
44). 

 
Tabla 44. Mutaciones encontradas ( todas) especificando las de interés a los efectos de 
Resistencia a vacuna (n= 2 / 19 casos), en gestantes portadoras HBsAg  con Positividad 
PCR-DNA-VHB . CNM.HMI 
 

 
Ref. Lab. 

PCR-
DNA-
VHB 

Genotipo/Subtipo 
HBsAg 

(Secuenciación) 

Genotipo 
(LiPA) 

                  Mutaciones 
( Resultando en sustitución de aminoácido ) 

486 (esp) Pos D/ayw3 D 118Y 
487 (esp) Pos D/ayw3 D 125M,133Y,134L 
488(1) (esp) Pos F/ayw4q- F 123N , 136P, 140V 
489 Pos D/ayw2 D NO 
494 Pos D/ayw2 D NO 
496 Pos A/adw2 A NO 
499 Pos D/ayw2 D NO 
500 Pos F/adw4q- F NO 
501 Pos D/ayw4 D NO 
502 Pos D/ayw2 D NO 
505(2) Pos A/adw2 A NO 
506 Pos D/ayw2 D NO 
507 Pos D/ayw3 D NO 
514 Pos D/ayw3 D NO 
517 (esp) Pos A/adw2 A 127H, 115S , 117I 
518(1) (esp) Pos D/ayw3 D 118A 
526 (esp) Pos D/ayw3 D 115I , 136Y, 139R ,145A ,150T 
527(3) Pos B/adw2 B NO 
528 Pos A/adw2 A NO 

     
     En negrita , posiciones involucradas en resistencia a la vacuna o inmunoterapia. 

   .-Abreviaturas para los aminoácidos : Y=tirosina ; M= metionina ; N= asparragina ; L= leucina ; P= prolina ; 
V=valina;  H=histidina ; S=serina ; I=isoleucina ; R=arginina ; A=alanina ; T=treonina ; Q= glutamina. 
(1) Gestante española 
(2) Gemelar en Gestante Española 

(3) Doble antigenemia en Gestante China.                                                                                                                                                                   
.                                                                                                                                                        
 
 
-Ninguna fue Mutación 145R (Arginina) descrita por Carman WF. (London) 

para el sur de Italia-1990 , ni 180M (Metionina) , descritas como mutaciones con 
resultado de sustitución de un aminoácido por otro en el determinante “a” altamente 
antigénico de HBsAg , que disminuyen la unión del HBsAg a los anticuerpos antiHBs y 
pueden ser responsables de  que el lactante desarrolle una infección crónica por 
“mutante de escape” variante de VHB , que hace ineficaz la Inmunoterapia Mixta. (139) 
 Por su interés describimos lo publicado por el autor Zuckerman (53) y que 
acompañamos como imagen  ( Figura 10) en la que queda expresada la posición de los 
aminoácidos , como estructura secundaria del antígeno HBsAg en la envoltura lipídica 
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de tal virus y entre “cuyas posiciones numéricas se describen situadas las mutaciones 
concretas” de aminoácidos  (111-156) que pueden explicar la Resistencia , y por ello 
denominadas “mutantes de escape” virales a IGHB y/o vacuna. 
 
Figura 10. Mutaciones HBsAg ( de interés como “mutaciones de escape” ). Estructura 
secundaria HBsAg en la envoltura lipídica , expresando en el exterior , los aminoácidos 
111-156 del antígeno S  
 

 
 
 
Fuente:(53). Zuckerman A , ed. Viral Hepatitis and Liver Disease : Proceedings of the International 
Simposium on Viral Hepatitis and Liver Disease. London 1987.  

 
 Como estas dos Mutaciones que hemos subrayado en negrita (140V , 118A) , informó 
el CNM , están “asociadas a Resistencia  a Inmunoterapia y/o Vacuna recombinante” , 
se estudió la evolución posterior del Recién nacido-lactante , para comprobar , al 
cumplir 1 año de edad , la Eficacia de la Inmunoterapia Pasiva-Activa que se les aplicó   
( IGHB Grifols y Vacuna recombinante Engerix-B-10 microgramos ) a sus edades 
correspondientes y antes de conocer la presencia analítica de tales mutaciones. 
 

 4.3.5 Eficacia protectora en RN de madre portadora con 
Mutación 
 

 Se estudió la Eficacia Protectora de la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa en lactantes 
en cuya madre portadora aparece “mutación de especial interés”. En muestra tomada en 
ambos recién nacidos (ya lactantes), para comprobación y a los 9-12 meses de edad ,          
( primovacunados con esquema infantil 0-1-6 meses y aplicada una dosis de IGHB al 
nacimiento en el Hospital ) , buscábamos si había confirmación de resultado negativo de 
HBsAg  y con positivización de anti-HBs a títulos significativos ( dintel de positividad 
>=10 mUI/mL para anticuerpos protectores) , que confirmase Eficacia de la Estrategia 
de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa aplicada  , pues en ellos conocimos a posteriori 
que fueron niños nacidos de gestante con virus que tenían mutación de especial interés.   
 Los resultados analíticos de control tras finalización de IT Mixta completada , en 
ambos  [ Genotipo/Subtipo =F/ayw4q- (ref. lab.488); y D/ayw3 (ref.lab 518)] , arrojaron 
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resultados confirmados de HBsAg negativos , y antiHBs positivo , ( con títulos por 
encima del dintel de protección ) en ambos casos.  
 Con ello se pudo constatar en nuestra serie limitada , que pese a la presencia de estas 
dos mutaciones descritas , “no han sido auténticas mutantes de escape” y se comprobó  
para los dos lactantes en el Estudio de Seguimiento , la específica Eficacia de la 
Estrategia Vacunal aplicada en nuestro medio , aún sobre “RN de gestantes portadoras 
de VHB con las Mutantes descritas”. 
 Pese a la constatación de que en las muestras con PCR-DNA-VHB positivo (19 casos) , 
aparecieron un 10,52% de mutaciones , ( del grupo 2 de especial interés n=2/19) , sin 
embargo , al referirnos al porcentaje de estas “dos mutaciones de especial interés”, 
respecto al total de muestras de gestantes HBsAg positivas para estudio genotípico 
enviado , sólo este porcentaje para nuestra serie ha sido del 4.65% (2/43). Este 
porcentaje corresponde a  mutantes con registros en la literatura científica , tipo 
resistencia a inmunoterapia y/o vacuna.  No se ha determinado su relevancia clínico-
epidemiológica ni tampoco su efecto sobre las Estrategias vacunales actualmente en 
otros Países. En modelos de infección en chimpancés , las actuales vacunas parecen ser 
protectoras frente a la transmisión de mutantes HBsAg (153). 
 En vista de los resultados obtenidos tras buena seroconversión  , y no habiéndose 
determinado su relevancia, seguimos interpretando que su significación clínico-
terapeútica , sigue siendo incierta , pese a lo descrito por Carman WF. en 1990 (139) , si 
bien referido a mutación que afecta a la posición 145 de la proteína S (HBsAg).  
 
 

4.3.6 Control serológico post-pauta completa. 
Negativización de HBsAg y seroconversión con 
antiHBs,  en RN hijos de madre portadora (con 
infección productiva/PCR positivo).  

 

 Para el Grupo de Seguimiento , en los “RN de gestante portadora con infección 
productiva ( PCR-DNA-VHB positivo en el CNM )” , que han sido 19 ( en los que 
quedan incluidod los dos casos del punto 4.3.5 ) , hemos ponderado , la “Negativización 
de HBsAg con seroconversión antiHBs>=10mUI/mL” , tras finalizar la Estrategia en tal 
Grupo . 
 
  Se describen los resultados (Tabla 45) , en los que hemos obtenido que sobre los casos 
en los que se pudo llegar al control analítico (n=16) entorno a los 12 meses de edad del 
lactante , con pauta completa finalizada de Inmunoterapia Mixta Pasiva Activa , en el 
100% , de ellos hubo Eficacia de la Estrategia. En los otros casos (n=3) ha habido 
“pérdida de seguimiento” por el HMI y no hay registrado control analítico del lactante. 
En el Grupo con Seguimiento se constata como “en RN de madre portadora HBsAg y 
con infección productiva” , la Eficacia Protectora de la Estrategia fue excelente 
(100%). 
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    Tabla 45.Descripción de confirmación de NEGATIVIZACIÓN HBsAg y con 
SEROCONVERSIÓN a AntiHBs ,tras finalización pauta 0-1-6 , en los niños de madre 
portadora , con infección productiva . CNM.HMI 

 
 
 

Genotipo/Subtipo 
(Secuenciación) 

 

 
 

CASOS  por 
Genotipo/Subtipo 

 
 

CASOS  
con pérdida 
seguimiento 

 
 

CASOS con 
Seguimiento  

(Absolutos) con 
seroconversión 

 (antiHBs ) 

PORCENTAJE de 
seroconversión 
 (con antiHBs ) 

% sobre su 
Asociación 

Genotipo/Subtipo  

D/ayw3 6 1          5(*) (1) 100 

D/ayw2 5 0  5 100 

D/ayw4 1 1       0(**) NA(**) 

A/adw2 4 1         3(***) 100 

B/adw2 1 0           1(****) 100 

F/adw4q- 1 0              1  100 

F/ayw4q- 1 0    1 (2) 100 

 
TOTAL 

 
19 

 
3 

           
            16 

 
100 

 
(*) De los 6 casos D/ayw3 , 1 con “pérdida seguimiento” por traslado a otra Comunidad Autónoma. Seroconversión en los 5 
restantes casos,  
 (1) =  de ellos 1 caso , nº 518, presentó “Mutación de Resistencia de especial interés” y también tuvo Eficacia vacunal (E.V). 
E.V.=100%. 
(**) Del único  caso D/ayw4 , 1 con “pérdida seguimiento” por traslado a otra Comunidad Autónoma. NA=No aplica 
(***) 1caso, (de los 3 casos) , es de Marruecos. E.V =100% 
(****) 1 caso único , y es de China (genotipo exótico). E.V = 100% 
 (2) = Este caso , nº 488, presentó “Mutación de Resistencia de especial interés” .E.V=100% 

  Como comentario epidemiológico , deseamos reseñar dos casos concretos  , de  
Genotipos/Subtipos como Asociaciones que no son  frecuentes en aislados de 
personas portadoras con nacimiento en España .  Así reseñamos: 
  1.-Se encontró una cepa de VHB (muestra positiva PCR –DNA-VHB ) , tipada como 
F/ayw4q- (ref. lab. 488) , que se describe como “cepa propia de Latinoamérica” , sin 
embargo esta muestra procedía de mujer nacida en España y siempre con domicilio en 
Málaga , sin hallazgos epidemiológicos relacionados de interés a lo descrito. Su RN 
hizo negativización y seroconversión siendo lactante , como más arriba habíamos 
comentado , teniendo además Mutación de especial interés (140V). 
  2.-Se encontró una cepa de VHB (muestra positiva PCR –DNA-VHB ) , tipada como 
D/ayw4 (ref. lab. 501) , no muy frecuente en España y coincidente con hallazgos de los 
últimos años del CNM  , si bien , también está identificada por CNM , en Mallorca y 
Almería. También corresponde a muestra de mujer nacida y siempre con domicilio en 
Málaga , sin otros hallazgos epidemiológicos de interés al respecto. Hubo pérdida de 
seguimiento a su RN-lactante por traslado a otra Comunidad Autónoma. 
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5.- DISCUSIÓN 
 
  

 En varios puntos centramos la “Discusión sobre consideraciones que apoyaron la 
instauración de la Estrategia” , que antes no se había aplicado con Inmunoterapia Mixta 
en la prevención de la transmisión de un patógeno desde gestante-madre portadora , a su 
hijo ( vertical/perinatal ); y así la centramos sobre la concordancia de los resultados tras 
20 años de experiencia en el HMI-Málaga , con las posiciones actuales ( 2015 ) de 
Organismos Internacionales , con atención incluso a la dosis (0) vacunal en todo RN 
aplicada en el Hospital. Todo ello en la Estrategia de Prevención frente a la Hepatitis B 
y en un área geográfica de Prevalencia Intermedia , pero que como hemos comprobado 
para la población gestante es de tipo baja ( <2% de portadoras gestantes ) , en la que  
debemos tener presente el fenómeno de inmigración  y refugiadas.  
 
 También efectuaremos consideraciones sobre las características Genotípicas , de una 
pequeña muestra genómica de virus VHB , circulantes en las gestantes en el HMI.  

 

5.1 Recomendaciones de Estrategias 
 

 La vacunación universal de los niños frente a la HB “antes del Alta tras el parto” , está 
recomendada internacionalmente como medida eficaz para erradicar la infección 
asociada a morbilidad y mortalidad . Hay salvedad para Recién nacidos con menos de 
2.000 gramos ( de madre no portadora ,  madre negativa HBsAg ) en los que debe 
iniciarse , no al día 0 , sino al mes cronológico de edad del RN. 
 Las Recomendaciones en USA de la ACIP-CDC como Estrategia para Eliminación de 
la Transmisión de hepatitis B en USA , queda recogida junto con la de las otras 
Asociaciones  AAP, AAFP y ACOG , que también la recomiendan en el mismo 
sentido.(154)  
 
 Se cita como factor de riesgo de no cobertura en la dosis del día (0) de recién nacido , 
el que su madre es mujer soltera .Es factor de riesgo para no vacunación de su hijo tras 
el parto, el publicado en un estudio llevado a cabo en Iowa (USA) 2009-2013  para 
5.663 RN , para los que se obtuvo que el 91,4% al alta postparto salieron vacunados y 
dentro de los restantes no vacunados 8.6% , (el 2.24% no lo fueron por causa médica).  
(155) 
 
En 1999 , según lo indicado por la FDA sobre la presencia del conservante Thimerosal  
(ethyl-mercurio) en el preparado vacunal , se obligó a la comercialización de la vacuna 
sin tal componente para seguridad neurológica ( free thimerosal) , lo que conllevó 
parcialmente en USA , a una caída de la cobertura vacunal pediátrica que luego se ha 
ido superando.(156)  
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 Un componente epidemiológico sobre caída menor ( pero notable ), respecto de 
Cobertura vacunal alcanzada en EEUU , a finales del siglo pasado , debemos 
comentarla por el valor de cierto rechazo poblacional , aunque en nuestro medio , con el 
cambio inmediato de preparado adaptado en España y de acuerdo con los fabricantes  
SKF ( hoy GSK) y Pasteur ( hoy SP-MSD) , no se tuvo problema alguno.  
 
 En USA , según el National Perinatal Hepatitis B Prevention Program ( NPHBPP) , se 
estima en 25.000 , los RN cada año  hijos de madre  portadora positiva .(157) Sin 
intervención de inmunoprofilaxis postexposición en ellos , entre 40-90% puede adquirir 
infección VHB con las consecuencias económico-sociales que ello conlleva.(158) 
 
 De los infectados un 90% pueden pasar a infección crónica si existiese doble 
antigenemia en la madre y se cita entre un 15-25% el riesgo para posterior muerte 
prematura , causada por cirrosis hepática o cáncer de hígado. (154) 
 
 Entre las Estrategias para el control de la transmisión madre portadora-hijo , puede 
referirse que hay 3 Estrategias a aplicar a tales RN , después de conocer el resultado del 
screening practicado a las madres gestantes y así lo publica Chen HL (2013) , 
concretándolas , como las llevadas a cabo como modelos-tipos : 
 

 1) USA , Italia y Corea. A efectos de esta Discusión , así también situamos a 
Andalucía en lo referido en esta Tesis dentro de este modelo-tipo. Inmunización con 
vacuna iniciada de todos los RN , y además aplicación de IGHB en todos los RN de 
madre portadora en las primeras horas de vida para luego terminar pauta completa 
vacunal;  

 
2) Taiwan y Singapur . Inmunización con vacuna de todos los RN y sólo 

aplicación de IGHB en los RN de madre portadora con doble antigenemia ; y 
 
 3) Thailandia . Incluye sólo la vacunación , sin aplicación de inmunización 

pasiva. Las estrategias 1 y 2 , previenen nítidamente la hepatitis fulminante infantil , 
cosa no observada en aquellos que aplicaron la estrategia 3. 

 
 El mismo autor , define con el término 1) “Break-through infection VHB” ( salida de 
infección contraída ) , cuando se presenta en el RN de madre positiva , persistencia de 
HBsAg o anti HBc , pasados los 2 años de edad y hasta los 10 años ( puede que los 
antiHBc en los primeros meses de vida , sólo sea de forma pasiva desde la madre).         
2) “Portador Crónico” , cuando el niño presenta HBsAg positivo más allá del 6º mes 
de post-finalización de una segunda serie vacunal aplicada con otras tres dosis.  
 En el estudio de Chen HL ( Taiwan) , la tasa de HBsAg como “infección crónica-
portador” , fue para RN de madre portadora ( n=2.356 niños) , del 2,46% de los RN de 
madre portadora , pero con diferencias entre nacidos de madre con “sólo HBsAg” en los 
que la tasa fue del 0,23% , respecto de los de madre con “doble antigenemia” , en los 
que la tasa fue del 9,26% a pesar de la inmunización ( en éstos últimos , vacuna más 
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IGHB). Para el término “Break-through infection VHB” ( antiHBc positivo a los >24 
meses de edad ) , la Tasa fue de 5,52% en global , pero para nacidos de madre sólo 
HBsAg fue del 1,58% , y por el contrario en los nacidos de madre con doble 
antigenemia fue del 16,76%.(159) 
 
 Para constatar la actualidad científica de la “pauta vacunal para población nacida de 
madre no portadora” y como Programa en Calendario Infantil “con inicio de la primera 
dosis vacunal al nacimiento” ( mayores de 2.000 gramos de peso al nacer ) , expresamos 
aquí , que hasta en el más riguroso y reciente Calendario del mundo occidental ,                
“CDC- Schedule Vaccines Annual 2015 for Children-USA” , se contiene la indicación 
de 1º dosis vacunal frente a hepatitis B , antes del Alta hospitalaria tras nacer y aplicada 
en el propio hospital , como inicio de la pauta (0,2,6). Así es lo que queda registrado en 
nuestro Estudio del HMI-Málaga ( Andalucía ) y dentro de la Instrucción para todo el 
SAS. Estimamos que estamos totalmente actualizados y así con tal cita , queda 
corroborado (160,161) (Anexo 17) 
 

5.2 Cribado 
 

 El cribado de rutina a toda embarazada valorando HBsAg , se inició en USA en 1988. 
En el año 2004 , US Preventive Service Task  Force , recomendó el cribado en la 
primera visita de la gestante. En 2008 , CDC , lo establece sobre la Guía de cribado y 
también la ACOG ( American College of  Obstetricians and Gynecologist ) , lo 
recomienda para que toda mujer embarazada sea testada de HBsAg en cada embarazo , 
y además en la mujer con prácticas de alto riesgo se repita durante la admisión a parto 
en el Hospital. (162,163,164,165) 
 
 En Italia , en 1984 , empezó el cribado prenatal en el último trimestre de embarazo. En 
1991 , se inició la campaña de vacunación VHB a todos los RN , así como a los 
adolescentes de 12 años de edad. En el año 2000 , se refuerza el Protocolo para 
detección de VHB en toda mujer embarazada y derivar del resultado de positividad 
antigénica  la Inmunoprofilaxis para su RN , y llegar con Control serológico a la 
finalización. En el año 2008-2009 , se recopila ( por Spada 2011) , información sobre 
17.260 gestantes respecto de la adherencia al Protocolo para población gestante italiana. 
Concluye que siendo la tasa de gestantes portadora para Italia 0,86% resulta que esta 
cifra es muy diferente según la procedencia/nacionalidad de la mujer gestante y así 
registró ser de 3,44% para gestantes que tuvieron nacimiento en el Este de Europa ; 
2,68% de Asia ; 2,56 de África ; y tan sólo 0,40% para madres nacidas en Italia. La 
adherencia al Protocolo de cribado de gestantes se cifró en el 98% y la Inmunoterapia 
Mixta , fue aplicada al 100% de los RN de madre portadora. Cita , el que a veces , el 
cribado prenatal es la única oportunidad para identificar a una mujer portadora gestante 
o para identificarla como caso índice de situación de impregnación familiar , o lo es 
para una eventual aplicación de terapia específica a la madre. Es ello aspecto 
particularmente importante para población gestante inmigrante , procedente de Países 
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con endemicidad Intermedia o Alta , donde sus Programas Asistenciales , tiene lagunas 
pese a los esfuerzos de la OMS y Unicef. (166,167) 

 

5.3 Formas de Trasmisión madre-hijo  
 

Como los RN de madre portadora pueden contraer la infección como transmisión 
vertical ( intrauteria o intraparto ) o como transmisión horizontal (  postparto ) , ha sido 
motivo de variados estudios , el valorar las Estrategias de cribado , factores predictores  
y diagnóstico de infección intrauterina , por su asociación con la “persistencia viral” en 
el RN y el posterior desarrollo de hepatitis crónica u otras complicaciones. Las 
Estrategias con base en la Inmunoterapia Mixta al nacimiento , pueden no prevenir 
completamente la transmisión vertical madre-hijo , dada la descrita en ocasiones como 
pobre respuesta a la Inmunoprofilaxis en ciertos RN de países con Alta Endemia, por la 
Inmunotolerancia durante su desarrollo intrauterino. El diagnóstico de infección 
intrauterina por VHB ha ido cambiando y no era uniforme , y en la mayoría de los 
estudios , se basaban en la positividad al nacimiento en sangre periférica del RN de 
HBsAg y /o DNA-VHB.  Sin embargo , puede resultar negativo como infección 
intrauterina , pero “pudiera ser contraída en el intraparto o postparto inmediato” . 
(168,169) 

 Otros autores proponían como diagnóstico de infección intrauterina en el RN , el 
criterio de positividad de  HBsAg y /o DNA- VHB , pero a la edad de 3 meses. (170) 
 
Para las Regiones del mundo , sobre artículos publicados entre 1980 y 2007  el autor Ott 
JJ. (Suiza 2012) realiza una revisión sistemática en la literatura médica , sobre la 
estimación mundial de la Prevalencia de HBeAg a nivel global y por grupos de edad 
para mujeres especialmente , y estima que para mujer en edad reproductiva , sobre 69 
artículos científicos analizados  ,sitúa ella entre el 24 % y el 32 % de portadoras  de 
HBsAg , con muy importantes diferencias Regionales y caída notable desde 2005.  
 Con anterioridad eran muy superiores , especialmente en las Regiones Asiáticas ( Este 
y Sudeste) ,Oceanía e Islas del Pacífico Asiático (171) . En las Áreas con Alta Endemia  
como Asia , África subsahariana , Pacífico Asiático , Amazona y Oriente Medio , la 
mayoría de las infecciones VHB , son transmitidas todavía por transmisión vertical 
madre portadora-hijo.  
 
 El criterio más reciente sustentado por Yin (2013) , especifica que los niños de madre 
portadora que son positivos para HBsAg y/o DNA-VHB “dentro de las 24 horas 
postnacimiento” , deben además tener serología con positividad para HBsAg y/o DNA-
VHB , como “mínimo a los 7 meses” , y así son definidos como “con infección VHB 
intrauterina” , y cita que en ellos puede fallar la respuesta a la Inmunoprofilaxis. Publica 
que el 89% de los RN de madre portadora , son en suero al nacimiento negativos , tanto 
para HBsAg como para DNA-VHB. El 10% son positivos  al nacimiento; y el 1% 
quedan positivos para HBsAg y/o DNA-VHB desde el nacimiento , así como a los 7 y 
12 meses de edad , siendo éste último 1% , la Tasa de infección intrauterina.                 
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Son usados como “marcadores de infección intrauterina” ,  si “al nacimiento” y “a los 7 
meses de edad” , dan positivo como HBsAg sólo o positividad también para DNA-
VHB. Establece que este criterio diagnóstico conlleva un alto riesgo de posible fallo de 
IT mixta. (172) 
 
  En Discusión hemos considerado revisar aquellos aspectos que definen características 
concretas , respecto de la posibilidad de transmisión del virus , que presente en una 
gestante , pudiera afectar a su hijo como expresión de la transmisión madre-hijo , en 
alguna de las tres etapas temporales que reseñamos. 
 
1) Transmisión del virus VHB en ESTADIO ANTEPARTUM. Definida la transmisión 

intrauterina (TIU ) cuando existe HBsAg en sangre neonatal , 1-30 días después del 
nacimiento , o se detecta DNA-VHB en sangre venosa periférica del RN . Se estima 
que ocurre por vía germinal u oocitos maternos en un estadio precoz embriogénico 
(173) .También se ha descrito circulación al feto , de células mononucleares de sangre 
periférica maternal , con transmisión célula a célula del VHB en la placenta o por 
parcial desprendimiento placentario en el trabajo preparto , y también pudiera ser si 
se aplicaron técnicas invasivas tipo amniocentesis , por el riesgo asociado al líquido 
amniótico , ( esto último está estimado como de bajo nivel ). La TIU madre 
portadora-hijo , no podría ser prevenida como tal por la IGHB administrada al RN    
( pues ya se había producido antes ) y además se ha comprobado una pobre 
existencia de antiHBs , si la IGHB se administra a la madre , en la que puede 
añadirse el riesgo por inmunocomplejos como enfermedad. Hoy se tiende a 
intervención ( según sea gestante con enfermedad hepática o sólo portadora  , 
especialmente en la con doble antigenemia ) con fármacos análogos de 
nucleósidos/nucleótidos antivirales VHB en el tercer trimestre de gestación de 
madre positiva, aunque quedan problemas que resolver , respecto a potenciales 
efectos adversos sobre el futuro hijo , daño mitocondrial o acidosis láctica , y en 
todo caso de ser gestante portadora y así tratada , no puede dar lactancia natural a su 
lactante. La seguridad “a largo plazo” para los RN , en el uso de antivirales durante 
el embarazo de su madre , no está claramente establecida. Si la madre padece 
“hepatitis crónica activa” , y debe estar en tratamiento antiviral , el fármaco 
Tenofovir ( categoría B de la FDA) , es medicación para gestante ( durante tiempo 
indicado) y es fuerte opción para prevenir en su RN la transmisión madre-hijo en 
este estadio , considerando un algoritmo que define el autor Pan CQ (2012) , en el 
que pondera las situaciones de HBsAg , HBeAg , carga viral , y antecedente en hijo 
anterior de la misma madre , para prevenir fallo de la Inmunoterapia Mixta. (174) 
 

2)  Transmisión del virus VHB en ESTADIO INTRAPARTUM. Desde madre 
portadora es consecuencia de la microtransfusión durante el parto al RN- hijo , o de 
la ingestión por éste , de líquido de fluido infectivo. Se ha descrito fuerte asociación 
, entre duración de trabajo de parto mayor de 9 horas y presencia de VHB en el 
cordón umbilical. También es consecuencia de parcial desprendimiento placentario 
durante el parto , trauma por instrumentación , o mezcla de sangre materno-fetal. 
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Debe tenerse presente que en células epiteliales vaginales de gestante portadora        
( 55-98% de ellas ) , se ha descrito presencia de DNA-VHB , al igual que en el 12% 
de células cervico-vaginales. También ha sido detectado HBsAg en líquido 
amniótico y fluido vaginal , y este contacto directo feto-maternal también puede ser 
causa de esta transmisión. Ha sido detectado HBsAg en lavado gástrico de RN de 
madres portadoras , en correlación entre las formas de nacimiento , y una 
positividad de HBsAg en el mes 3º de vida , como predictor de transmisión madre-
hijo. La “cesárea antes del inicio del trabajo de parto o antes de la ruptura de 
membranas” , alcanza efectividad en las parturientas con alta carga virémica y 
HBeAg positivo , en comparación con el “parto vaginal”.  
 Los resultados de menor transmisión con parto por cesárea vs. parto vaginal , deben 
ser valorados con cautela . De todas formas en madre con doble antigenemia e 
importante carga viral , debe evitarse el trabajo de contracciones uterinas  , que 
favorecerían el paso de sangre materna al niño. Algunos autores describen para la 
cesárea , trasmisión del 10,5% y para el parto vaginal del 28%. (175)  

También han sido descritos varios factores como , la historia de mayor trabajo 
preparto , de VHB en las células endoteliales de capilar velloso , de pérdida 
transplacentaria de sangre materna con HBeAg positivo , de exposición a 
secreciones vaginales durante el trabajo preparto y parto , y de ciertas específicas 
mutaciones del virus en la madre , que contribuyen a un incremento de riesgo de 
transmisión madre-hijo. (176,177) 
 

3) Transmisión del virus VHB en ESTADIO POSTPARTUM. Han sido citados como 
factores de riesgo la lactancia natural y las abrasiones . Hoy se acepta que se 
requiere un prolongado tiempo de contacto tras el nacimiento , entre hijo y madre 
portadora ( o contactos con portadores positivos familiares ) , para dar valor 
importante a tal riesgo postnatal.  

 
5.4 Control Serológico Postvacunal tras IT-Mixta completa. 

Seguimiento 
 
 En control serológico postvacunación completa en USA para los lactantes nacidos de 
madre portadora ( pauta IGHB al nacer y 3 dosis de vacuna 0,1,6 meses ) , se 
recomienda que a la edad de 9-18 meses , conforme queda recogido por EPHBP             
( Enhaced Perinatal Hepatitis B case Management Projects) , se efectúe valoración de 
antiHBs con negativización de antigenemia .(154) 
 
Deseamos comentar otras dos referencias que piden como máximo , valorar el control 
postvacunal “antes del cuarto mes tras completar la pauta vacunal” , pues si es mayor el 
tiempo , puede haber pérdida de anticuerpos aun con eficacia vacunal (waning) , esto es 
, falso negativo. (178,179) 
 



191 
 

 Para los seguidos (n=4.214) durante 2008-2009 , nacidos y comprobados por el 
EPHBP , sólo el 63,7% reportaba analítica de Resultados de Test Serológico 
Postvacunación (PVST). Se constató que de éstos el 93,3% quedó “Inmune-
Protegido” , el 1,2% quedó “Infectado”  , el 3,2% quedó “Susceptible-No inmune” , y 
en el 2,3% el resultado quedaba “Indeterminado”. Es “Protegido” , quien tuvo resultado 
de HBsAg negativo y antiHBs positivo con >10 mUI/mL ; “Infectado”, quien tuvo 
HBsAg positivo y antiHBs negativo ó positivo ; “Susceptible”, quien tuvo HBsAg 
negativo y antiHBs negativo , debiendo revacunarse con nueva pauta completa (3 dosis) 
y control postvacunal ; e “Indeterminado” , cualquier otro resultado ( en este caso , 
también debe revacunarse con pauta completa y control postvacunal). En la 
Recomendación CDC , se considera que el control serológico postvacunal es “crítico” y 
muy importante a los efectos de que sirve como guía para el manejo apropiado posterior 
de los niños nacidos de madre portadora , para asegurar su protección inmune efectiva , 
y de lo contrario valorar su posterior necesidad de cuidados pediátricos , permitiendo al 
tiempo , monitorizar los progresos hacia la Eliminación de la transmisión perinatal del 
virus VHB.(180)  
 
 Siguiendo la Escala “curva de crecimiento intrauterino de Fenton (2003)” y divididos 
los RN en tres grupos , según peso al nacer 2130 (+/- 120) gramos ; 2920 (+/- 210) 
gramos y 4100 (+/- 130) gramos , respectivamente  , el autor Cekmez (2011) , constató 
que hay “relación inversa” respecto al “título alcanzado de antiHBs” tras vacunar 
completamente a los RN y su pertenencia según peso a alguno de los “tres grupos” 
arriba citados. De forma que “a menor peso al nacer , mejor título de anticuerpos” , 
aunque en “todos hubo respuesta a la inmunización” llevada con vacuna recombinante 
HB ( A-Pasteur ) ( aplicada en todos , con aguja de 16 mm de longitud y 26 G , de un 
solo uso , con aplicación intramuscular en cuádriceps/muslo ) y esquema 0-1-6 meses 
de vida. (181,182) 
 

5.5 Eficacia de la Inmunoprofilaxis 
 

 Respecto a lo comparativo entre vacunar  “población en riesgo como diana selectiva” , 
o “a la infancia desde el día de su nacimiento (0)” , comentamos los siguiente: 
 La “vacunación sistemática universal de los niños en su primer año de vida” , ha sido 
más eficiente en áreas endémica con infección alta en su población general , en 
comparación con la vacunación selectiva a los “grupos de riesgo” , valorada la 
eficiencia por la Incidencia de nuevos casos de HB registrados y por el número de 
portadores en dos estratos poblacionales . Así fue publicado en las dos regiones del Sur 
de Italia , Afragola (13,4% de prevalencia de portadores) y Frattamaggiore (12,9%) tras 
10 años de estudio entre 1983-1993. Es por ello que el Ministerio de Salud de Italia el 
27/mayo/1991 , estableció como “obligatoria la vacunación HB a todos los RN” , y a los 
“dolescentes de 12 años de edad” , independientemente de la actuación sobre “grupos de 
riesgo”. (183,184) 
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 En el  Reino Unido , se publican las Recomendaciones Nacionales en 1998, (185) y así 
mismo se atienden las Recomendaciones de la OMS ( 1999 ) para incluir la vacuna de la 
hepatitis B en Programas rutinariamente. (186) 
 En Reino Unido se ha incluido el estudio serológico HBs Ag  en la mujer embarazada , 
y se utiliza la inmunización “en los niños de alto riesgo” , con la pauta acelerada 0-1-2 
meses de vacuna ( más IGHB en el día del nacimiento ) , y control antes de los 12 
meses de edad. Esto es así desde abril de 2000. 
 En Reino Unido han sido revisados 932 RN vivos de madre portadora positiva entre 
1996 y 2001 y reciben a tiempo en el Hospital su primera dosis vacunal (dosis 0) el 
92%.  
 
 Para el HMI-SAS-Málaga , como aportamos en esta Tesis hemos alcanzado mayor 
porcentaje de cobertura para la dosis (0) intrahospitalaria que ciframos en 100% , 
mantenida entre 1995 y hasta 2014 , al conseguir como vacunados todos los RN hijos de 
madre portadora.  
 
 En Reino Unido , el control serológico al año , fue conseguido en el 61% , conociendo 
que quedaron infectados el 4,9%. Para los vacunados completos , el 96% obtuvo título 
anti HBs  >10mUI/mL y quedaron protegidos-inmunes. Encuentran que ser hijo de 
madre positiva o madre de Subcontinente Indio o del Lejano Oriente , son factores de 
alto riesgo para infección del  RN. (187) 
 
 En el metaanálisis  que estimamos más completo  publicado hasta 2015 , que es el 
efectuado por Lee C. en 2006 , en los ensayos que publica se reporta una significativa 
reducción de la transmisión madre-hijo , con “sólo vacuna” comparada con “placebo”    
( RR:0,28 . IC-95=0,20-0,24). En 3 ensayos  en los que se aplica “vacuna junto con 
IGHB” , comparada con “vacuna sóla” , se reporta una superior eficacia de la 
Inmunoterapia Mixta ( RR:0,54. IC-95=0,41-0,43) ; por lo tanto , se concluye que la 
Inmunoterapia Mixta es superior , a la vacuna sóla , para reducir las tasas de transmisión 
madre-hijo , desde gestantes portadoras. (188) 
 
 Tras revisión sistemática de 19 estudios ( meta-análisis) , sobre los “títulos protectores 
de antiHBs” alcanzados y valorados entre hijos vacunados de madre portadora o no 
portadora , Schönberger en 2012 , concluye que hay una más alta probabilidad de 
alcanzar títulos de anticuerpos más altos , en los “hijos tratados con IT Mixta completa”   
al ser hijos de madres portadoras  versus , los hijos sólo vacunados completos al ser 
nacidos de madre no portadora . Explica que sea ello quizás debido al efecto refuerzo , 
de los posibles contactos domicilarios del RN ( luego lactacte-niño ) hijo de madre 
portadora ( ya que ella no consigue eliminar su estado de fuente de infección como 
portadora). La caída-pérdida de anticuerpos ( wanning ) , es menor entre los hijos de 
madre portadora . Los test de cuantificación antiHBs distintos , pudieron considerarse 
comparables. Pero no tiene efecto esta diferencia respecto a la aplicación de dosis de 
refuerzo (booster).(189,190,191) 
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En Suiza (2010) , reportan que solo el 83% de RN de madre portadora , recibe pauta 
completa de Inmunoprofilaxis y que el 38% tienen seguimiento serológico completo. 
(192) 
 En EEUU los CDC (2012) , reportan que un 23% de los niños vacunados presentan 
lagunas de seguimiento sobre resultados serológicos. (180) 
 
  Una revisión de gran interés es la realizada por Schillie , sobre 43 estudios publicados 
sobre seroprotección después de vacuna recombinante en RN hijos de madre positiva . 
La media de seroprotección alcanzada , estuvo en el 98%. En RN con peso < 2.000 
gramos al nacer fue del 92% versus el 98% en los >2.000 gramos. La media de 
seroprotección para el grupo de los <2.000 gramos , fue menor , si se inició la vacuna 
entre los días 0-3 postnacimiento , versus si se inició a la edad >=1 mes de vida ( 68% 
versus 95% respectivamente). La seroprotección final media :  
 

1) No varió apreciablemente con 
 a) el estado maternal de simple o doble antigenemia ;  
 b) el aplicar o no IGHB  ; ni con el esquema vacunal.  
 

2) Para “dosis de vacuna” mayor versus dosis baja , hubo mayor aumento de 
antiHBs al principio , pero al final de la pauta fueron iguales. Respecto a las 
recomendaciones de los RN de bajo peso , ya han quedado diferentes posiciones en 
corcondancia , desde diversos Organismos Internacionales , destacando que en RN de 
madre portadora , debe iniciarse la pauta vacunal junto  con IGHB el día 0 , y continuar 
la vacuna a  1-6 m ; y además en los RN con peso menor de 2.000 gramos , se debe 
aplicar una cuarta dosis que define a su pauta , como completa de primovacunación (0-
1-2-7 meses de vida).(193,194,195,196) 

 
El período inmediato postnatal es tiempo crítico en el desarrollo del sistema inmune del 
niño , por el que se desarrolla el mayor cambio , desde la Inmunidad Innata a la 
Inmunidad Adaptativa. (197) 
 
 Contra lo que publicó Hu ( 2008 ) sobre influencia negativa de los anticuerpos 
maternales positivos , respecto a RN con aplicación de vacuna en China (198) , Junqueira 
en Brasil , observa que con vacuna brasileña , se confirmó la eficacia de esta vacuna , 
sin correlación alguna con el estado inmune de la gestante madre con niveles de 
antiHBs , estimando una “buena inmunogenicidad” (199) , en hijos de madre inmune. 
 
  Se ha descrito a diferencia de lo que ocurre con otras vacunaciones , y Wang cita que 
los antiHBs maternos  incluso en altas concentraciones , “no inhiben la 
inmunogenicidad a largo plazo de la vacuna VHB” y llega a considerar en análisis 
retrospectivos , que hay incremento de tasas de positividad , en paralelo al incremento 
de los títulos antiHBs maternales.   
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 Wang , demostró la presencia de antiHBs en sangre de cordón de todos los RN en los 
que la madre tenía títulos de antiHBs positivos , existiendo correlación positiva entre 
antiHBs en sangre maternal y sangre de cordón (r=0,992 y p<0,001) . Era la IgG 
subclase G1 , la más eficientemente transportada por placenta , siendo las otras tres 
subclases , de menor proporción. La inmunorespuesta a la vacuna con 3 dosis iniciadas 
al nacimiento ( primovacunación completa (0,2,6 meses) , se produce como potente 
inmunorespuesta y no se daña a largo plazo , en niños nacidos de madre con antiHBs 
positivo. (200) 
 
 También Zhang confirma que una alta tasa de antiHBs maternal , acrecienta la 
respuesta a la vacunación de Hepatitis B en los niños. Recomienda por ello , la 
vacunación lo antes posible tras el nacimiento , e incluso la vacunación de madres antes 
de las fechas del parto si no estuviesen vacunadas , lo que promueve una más robusta 
respuesta a la vacunación infantil. (201) 
 
 Respecto a Estrategias de prevención de Hepatitis B en Países nórdicos de Europa , 
denominados de Baja endemia , deseamos comentar que Dinamarca , País calificado 
como  de Baja endemia , practicaba el programa de “screening selectivo sobre mujer 
gestante , según su pertenencia a grupos de riesgo”. Al no alcanzarse más que el 30-
50% de cribado en tales gestantes , se pasó a la aplicación de “screening universal” de 
HBsAg en todas las  gestante desde 2005. Durante 2 años de seguimiento para conocer 
el grado de cumplimentación de screening y del manejo de los RN de madres portadoras 
, se practicaron 140.376 test en embarazo , resultando la positividad para HBsAg del 
0,26% como gestantes portadoras (  91.5% nacidas en Dinamarca y 8.5% de origen 
extranjero ). Registran 17.5% con doble antigenemia ( siendo entre las de Sudeste 
Asiático del 29%) . Hubo diferencias y así las de nacimiento danés tuvieron positividad 
como portadoras  el 0,012% , y por el contrario  entre las de nacimiento en Países 
extranjeros fue del 2,74% , siendo mayor para originarias del Sudeste Asiático con el 
14,5% y del África Subsahariana con el 3,32%. Por ello el genotipo C fue el más 
prevalente. Respecto a los RN de madres portadoras , el 96% recibió vacunación , 
cuando antes de la aplicación del screening universal era sólo del 50%. Identificaron en 
3 años de seguimiento pasivo , en tales niños nacidos de madre positiva que fueron 
tratados con Inmunoterapia Mixta IGHB al nacimiento y vacuna pauta (0,1,6) , una cifra 
de 0,5% de transmisión al RN. 
  También identificaron gestantes para cuantificación DNA-VHB , siendo mayor o igual 
a 100 millones UI/mL en el 12.8% de la portadoras ( alto riesgo de transmisión a pesar 
de la IT Mixta a sus RN ) y por debajo del umbral de detección (10UI/mL) en el 26%. 
Lo fue para evaluar derivado de tal analítica , la aplicación de tratamiento preparto 
antiviral frente a VHB , para interrumpir la transmisión intrauterina (TIU). (202,203) 
 
 En estudio publicado en Australia , examinando 313 madres gestantes portadoras           
( 2002-2008 ) , cuyos hijos fueron todos vacunados con serie completa 3 dosis desde el 
nacimiento , se observó : a) si en sangre materna la carga viral era < 100 millones de 
copia /mL no se observó transmisión perinatal ; y b) si había presencia de HBsAg 
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positivo y con carga viral mayor de los 100 millones de copias/mL , sí se correspondían 
con transmisión perinatal. (204) 
 
 En la observación de los cambios dinámicos para “marcadores precoces del diagnóstico 
de infección madre a hijo” , se constató por Chen , que sobre la “negatividad de antiHBs 
desde el mes 1,  tras Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-Activa completa” ( si el antiHBs 
era negativo ) , en el RN de madre HBsAg positiva y DNA-VHB positivo , era esto 
marcador considerado , como “sensible indicador precoz  de infección en el niño” ( aún 
nacido de madre con baja carga viral pero HBsAg positiva ) , indicando que 
evolucionará a infección crónica en el niño. (205) 
 La tasa de “infección crónica en el RN de madre portadora”  , queda definida en base a  
la presencia de HBsAg y / o de DNA-VHB observada en el neonato , a la finalización 
de la Inmunoterapia Mixta completa con IGHB a tiempo y pauta vacunal (0,1,6 meses 
de vida). Hay estudios en Asia que citan alarmantes tasas de transmisión al haber 
aplicado la IGHB  , no al RN , sino a la embarazada positiva , en el tercer trimestre  
publicándose incluso cifras de entre 23-28%. (206,207) 
 
 Respecto a la producción de antiHBs a largo plazo tras la vacunación , comentamos 
algunos aspectos. Además del “títulos de anticuerpos neutralizantes protectores              
( antiHBs )” , en la inmunidad generada tras la vacunación completa de RN de madres 
portadoras , existe la “respuesta celular inmune” que juega importante papel en la 
protección a largo plazo frente a la hepatitis B.(208) En Hong Kong (región endémica de 
VHB) , sobre el seguimiento de 30 años para 1.112 neonatos nacidos de madres 
portadoras y vacunados ( con alguna de las tres pautas del esquema : “convencional” 
0,1,6 meses  ; “retardado” 2,3,8 meses  ; o “acelerado” 0,1,2 meses ) , y en todos 
aplicadas además IGHB como Inmunoterapia Mixta Pasiva Activa , se publica que el 
3,5% de ellos , adquiere una infección crónica ( HBsAg positivo ) como fallo de la 
Inmunoterapia Mixta , y de ellos el 89,7% eran nacidos de madre con doble 
antigenemia. Todos estos la adquieren en los dos primeros años de vida y ningún caso 
con mayor edad. Además otro 9% , desarrollan antiHBc positivo ( y HBsAg negativo ), 
como marcador aislado de “infección natural”  , en el seguimiento de estos 30 años , y 
quienes lo hacen , fueron todos a partir del segundo año de nacimiento. Ello demuestra , 
la directa Eficacia Protectora a largo plazo (casi 30 años) de la Inmunoprofilaxis Mixta 
completa  en los RN hijos de madre portadora en Región-área geográfica Endémica Alta 
, en la que se implantó la Estrategia a tales efectos en 1988. (209) 
  
 Otros autores también encuentran datos interesantes y/o comparables que en todos los 
casos reafirman la eficacia a largo plazo. (210,211,212,213)  
 
 Roznovsky en 2010 , publica la Eficacia observada en el seguimiento del Programa de 
Inmunoterapia Mixta [ IGHB  con vacuna ( plasmática- hasta el año 1990 , y desde 
entonces con vacuna recombinante ) , y pauta vacunal 0-1-6 meses de vida] , llevado a 
cabo desde 1988 en el norte de la República Checa , País con Bajo nivel endémico y 
para 640 niños nacidos de madre positiva portadora , de las que el 5% era con doble 
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antigenemia. Finaliza el estudio a finales de 2006 . Definió como : a) “infección VHB “ 
, la detección HBsAg positivo en la sangre de dos muestras en niños con más de 1 mes 
de edad ; b) “portador crónico de VHB , “al persistir HBsAg positivo durante al menos 
6 meses ; c) “seroconversión antiHBc confirmada” , dos muestras de sangre positiva 
para antiHBc en niños mayores de 3 años ; d) “refuerzo natural”( boosting natural ) , 
incremento del título de antiHBs en dos visitas consecutivas más allá de dos meses post 
primovacunación completa y exige un incremento mayor a dos aumentos (2x) si el 
primero era título>=100 mUI/mL , y un incremento mayor a cuatro aumentos (4x), si el 
primero era título <100 mUI/mL. Constató niveles protectores de antiHBs en el 92,6% 
de los nacidos , demostrando transmisión vertical en el 0,3% y seroconversión antiHBc 
positivo en el 1,6% , y refuerzo natural en el 5,9% . (214) 
 

5.6 Fallos de la Inmunoterapia Pasiva-Activa 
 

 En relación con lo publicado internacionalmente sobre fallos de la Inmunoterapia 
Mixta Pasiva-Activa  , en la transmision a su RN desde madre gestante , vamos a 
comentar lo más relevante. 
 En estudios en Tailandia , se constató que respecto a su protección final frente a 
hepatitis B , la aplicación de “vacuna recombinante junto con IGHB en las primeras 12 
horas de vida a niños nacidos de madre portadora con doble antigenemia” , fue superior 
a la “aplicación de sólo vacuna” , ( era referido a esquema 0-1-2 y 12 meses con vacuna 
de 10 microgramos) . La inmunorespuesta al mes de finalización de tal pauta , fue 
satisfactoria como protectora para el 100% de los neonatos en los que se aplicó “vacuna 
junto con IGHB” ; y del 96,5% para “sólo aplicación vacuna”. El 3,5% del grupo que 
sólo tuvo aplicación de vacuna  , persistió con infección crónica a los 13 meses de edad. 
(215) 
 
 En reciente publicación en China , en la que se citan otras publicaciones , respecto a 
“fallo de Inmunoprofilaxis Mixta como prevención de la transmisión madre-hijo”, 
valorada sobre 2.765 RN de madre positiva tratados , se constató fallo en el 4,12% de 
los casos , quedando valorados como “factores de riesgo” por análisis multivariante , los 
siguientes : estado de infección de la gestante con “doble antigenemia” ( 8,95%) ; 
“carga viral alta >100.000 IU/mL” ( 8,54%) ; y “no administración de IGHB” (6,99%). 
(216,217,218) 
 
  Otros autores estiman que han valorado la eficacia protectora de la “vacuna sin 
conllevar administración de IGHB” , obteniendo tasa de protección en la protección 
vertical madre-hijo , en el 83% , quedando desprotegidos el 17%. (219) 
 
 En Francia se publican “fallos de la Immunoterapia Mixta” en el 3,3%  de los RN de 
madre portadora , según Selton (2009) sobre 60 RN (220) ; y en el 3% en la Isla francesa 
de Mayotte ( próxima a Magadascar ) , según Chakvetadze (2011) a partir de las 
prescripciones revisadas entre 1994 y 2007 , sobre 100 RN. (221) 
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 Para el estudio  de la infección intrauterina que explicase el “fallo de la 
Inmunoprofilaxis Mixta ( vacuna más IGHB )” en China , entre 2006 y 2008 , se 
estudiaron 3.383 gestantes por Zhu YY , con técnica invasiva para detección de HBsAg 
y de DNA-VHB mediante amniocentesis al tiempo de diagnóstico genético (semanas 
16-23 ) y cordocentesis en PUBS ( percutaneus umbilical blood sampling) (semanas 24-
32). Obtuvo que el 8,16% fueron gestantes portadoras de HBsAg (dentro de ellas 
36,5% era doble antigenemia y 58,3% positivas para DNA-VHB). Si había muerte fetal 
se tomó muestra de hígado para estudio de DNA-VHB . A todos los RN al nacimiento   
se les tomó sangre periférica de vía venosa femoral para valoración de marcadores 
prevacunación. Los controles tras la Inmunoterapia Mixta se efectuó entre 3-9 meses 
postfinalización de la primovacunación. La muerte intrauterina para 16 fetos , sobre 252 
gestantes  HBsAg positiva , sólo fue observada en madres con doble antigenemia y 
además >1millon copias/mL. No hubo diferencias entre lo positivo ( HBsAg y DNA-
VHB ) en el fluido de amniocentesis ( 2º trimestre ) y la sangre de cordón umbilical 
percutánea de tercer trimestre. Explica que hasta la semana 22 de gestación , los 
hepatocitos en estudio “in vitro” no muestran suficiente desarrollo como para que el 
VHB se replique en su interior celular. Los antígenos maternos a nivel insuficiente , 
explicarían por qué HBsAg y DNA-VHB son detectados sólo en útero de madre con 
doble antigenemia. Se asume que HBeAg , con pequeño tamaño y notable solubilidad , 
penetra en la placenta independientemente. El título de DNA-VHB detectado en sangre 
neonatal en los RN, está estrechamente asociado con el tiempo de duración del parto , al 
pasar mayor cantidad al RN desde  sangre materna , por transfusión placentaria y por las 
contracciones uterinas durante la mayor duración del trabajo de parto. 
 El fallo de la Inmunoterapia Mixta está asociado con el nivel de DNA-VHB maternal. 
A veces , la integración del virus en células hepáticas , no coincide con detección de 
antígenos y DNA-VHB localizable en análisis de suero, por lo que se sigue citando la 
“infección silente” respecto de algunos casos de infección VHB. El autor Zhu YY, 
describe que la expresión prenatal de antígenos de VHB y DNA-VHB , “ no 
necesariamente indican” que existirá infección postnatal o fallo vacunal de la 
Inmunoterapia Mixta. De forma similar encuentra que , casos de infección en el 
nacimiento , conocerán el éxito de seroconversión , después de la Inmunoprofilaxis 
Mixta con IGHB junto con vacunas. (222,223,207,224)  
 
 Se ha descrito que en madres portadoras de doble antigenemia , “ la carga viral en su 
cuantificación” , está asociada al riesgo de transmisión , habiéndose publicado que por 
debajo de 1.000.000 UI/mL no hay asociación ; ésta es del 3% con carga entre 1 millón 
y 10 millones copias/mL ; del 7% , con carga entre diez millones y 100 millones de 
copias/mL ; y de alrededor del 8% con carga superior a 100 millones de copias por mL. 
Se describe además asociación de riesgo con la presencia en el primer trimestre de 
gestación de naúseas graves. En toda mujer gestante hay que establecer su “cribado 
prenatal en la primera visita” , y si es negativa  pero pertenece a grupo con prácticas de 
riesgo , en su caso , “también debe efectuarse el cribado en el preparto”. Si es gestante 
portadora debe : 1) evaluarse su estado clínico respecto a afectación hepática ( función 
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hepática , ALT , plaquetas y ecografía hepática ) ; 2) cuantificación de carga viral , 
DNA-PCR-VHB.  
 
 También , para valorar factores de riesgo asociados a fallo en la prevención con 
Inmunoterapia Mixta en la transmisión vertical  , Yin Y , estudió el seguimiento en 
1.360 RN de madre portadora en China (2006-2010) , tras la aplicación en ellos de 
vacuna recombinante con pauta 0,1,6 m y además IGHB en las 6 primeras horas del 
nacimiento .Observó a los 12 meses de edad como seguimiento , con determinación de 
HBsAg y/o DNA-VHB , “fallo de la Inmunoterapia  Mixta” y por tanto positiva 
transmisión vertical , en el 1,54% de los casos. El fallo se registró asociado con los 
factores como , “madre HBeAg positiva” (RR= 22,583; p<0,001) y/o “DNA-VHB 
positiva en la madre con más de 10 millones IU/mL” (RR =31.740 ; p<0,001)  , esto es , 
“alto nivel de carga viral”. Ambos factores resultaron tras el estudio estadístico ajustado 
, como “predictores de fallo” para la prevención de la transmisión vertical. Sugiere que 
una “activa replicación” de VHB en la madre portadora , es un factor clave que afectaría 
a la incidencia de fallo en su RN , pese a la IT Mixta Pasiva-Activa. (225) 
 
 También tienen descritos  “fallos con esquema vacunal 0 días,6 semanas y 6 meses con 
además IGHB al nacimiento” , en el 6,9% en China ( Nguy 1998 ) y en el 3,3% en la 
India ( Ramanan 2011 ). (226,142)  
 
 En Europa ( Estocolmo) entre 2004-2008 , han sido registrados para seguimiento hasta 
la edad de 13 meses , un total de 380 RN de madre portadora (n=356) HBsAg positivo    
( en las que el 9% eran portadoras de doble antigenemia). De ellos , un total de 325 , 
tienen constancia de aplicación de pauta completa , que consistió en aplicación de IGHB 
( sólo si la madre portadora tenía doble antigenemia ) y la vacuna Engerix de 10 
microgramos aplicada en todos los nacidos de madre HBsAg positiva. La aplicación 
vacunal fue con la pauta 0, 1 meses y posterior aplicación del componente antigénico 
HB dentro del preparado Infanrix-hexavalente , en los meses 3-5 y 12. Se practicó 
serología postinmunización entre 13-16 meses de edad con determinación de  HBsAg , 
anti HBs y antiHBc. Sólo 1 niño permaneció con infección por HBsAg positivo , esto es 
0,30% con fallo de la pauta ( se cita que era nacido de madre con doble antigenemia y 
carga viral de 97,6 millones IU/mL y no hubo aplicación de antiviral en la madre en 
gestación ). Por otro lado , la diferencia , esto es el otro 99,7% , alcanzaron títulos  >10 
UI/L con la pauta , como expresión de Eficacia de tal Programa . Se cita además que en 
el 13% hubo antiHBc positivo ( origen maternal ) , pero repetida esta determinación a la 
edad > 18 meses , sólo el 1,2% mantenía antiHBc positivo . Este nuevo Programa en 
Suecia desde 2005 , fue adaptado y se considera bueno y con resultados de alta tasa de 
niveles de anticuerpos protectores antiHBs alcanzados en sus lactantes. (227)  
 
 Respecto a la aplicación de IGHB en la propia gestante portadora , hay un metaanálisis 
sin valoración de GRADE , en el que se revisa la aplicación de IGHB en la embarazada 
positiva , para interrumpir la transmisión madre-hijo (228) , pero al no aplicarse esto en 
las Regiones del Mundo Occidental , no relatamos más por su escaso valor. 
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 En USA , en el Programa Kaiser Permanent Division of Research , entre 1997 y 2010 , 
son estudiados 4.446 nacidos de madre positiva , para valorar la efectividad del 
Protocolo de la Inmunoprofilaxis Mixta mediante estudio observacional. La tasa de RN 
de madre positiva , que tras la Inmunoterapia Mixta Pasivo- Activa , “quedan con 
infección” es el 0,75% , siendo mayor en las madres de más edad y guardando relación 
con el País de origen , como fueron Asia e Islas del Pacífico. En relación con HBe Ag , 
éste fue “predictor de transmisión de la madre al niño”.  
 Esta tasa de infección entre los RN de madre portadora fue del 0,04% “si la madre era 
sólo HBsAg  positivo” , y subía hasta el 3,4% si era “madre con doble antigenemia”.  
 Como conclusión en USA , se encontró que:  

a) Para los casos en que era RN de madre portadora con HBeAg negativo y sólo 
positivo HBsAg “No hubo riesgo prácticamente ( 0,4%)  para contraer el lactante 
transmisión  neonatal” , después de haber recibido Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-
Activa correctamente y en los tiempos definidos (12 horas para IGHB y con vacuna  
0,1,6 meses ).  

b) Tampoco hubo riesgo de transmisión neonatal en los nacidos de madre con 
HBeAg positivo ( doble antigenemia) , siempre que la madre en su suero antes del 
parto, tuviese valor de carga viral ( PCR-DNA-VHB ) con cifra < 50 millones IU/mL.       
Los RN de madre portadora con HBeAg negativo y carga viral < 50 millones IU/mL ,     
( lo que ocurriría en el 90% de las madres portadoras HBsAg positivo ) , presentaron 
riesgo definido como “extremadamente Bajo” de transmisión después de la 
Inmunoprofilaxis completa. 

 
 Prácticamente tras la Inmunoterapia Mixta en RN completada en los RN de 

madre HBeAg negativo , no hay riesgo generado de quedar con infección ; ni tampoco 
en los RN de madre con HBeAg positivo  siempre que tenga carga < 50 millones 
UI/mL.(229) 
 
  En nuestro medio , Hospital Materno Infantil de Málaga , en los RN nacidos de madre 
portadora que integraron el Grupo de Seguimiento selectivo de 201 , hemos registrado 
“fracaso” de la Inmunoterapia Mixta , en el 0% ( ningún caso de positividad por 
valoración antigénica o negatividad a título protector de antiHBs ). Ningún caso de 
infección crónica del RN . Comentamos que al ir siendo mayor el número de gestantes 
inmigrantes positivas , esta determinación de carga viral pudiera tener su interés. Sería 
objetivo el reforzar la vigilancia a los efectos de posible revacunación o tratamiento , 
pero la ausencia de casos clínicos con hepatopatía en los 201 RN seguidos y la baja 
proporción de doble antigenemia  de sus madres en nuestro medio ( 3,06%) , apoyan la 
Excelente Eficacia alcanzada con la actual Estrategia de Inmunoprofilaxis Mixta Pasiva-
Activa , aplicada en el SAS. 
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5.7 Fallos por Mutaciones 
 

 Consideramos muy valiosos los trabajos sobre “mutantes de escape a la vacuna” que 
han sido bien identificadas en estudios de transmisión vertical desde madres portadoras 
a sus RN , en los que ocurren Fallos post-Inmunoprofilaxis. (230,231,232) 
 
 Los antiHBs adquiridos por el RN de madre portadora , al que se le aplica 
Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa , tienen diana-target en el  determinante “a” grupo-
específico del virus de la hepatitis B del RN ( HBsAg) , comúnmente descrito como 
epítopo mayor para las células B y que comprenden los residuos 124-147 expuestos 
externamente (Figura 10). Se ha descrito a nivel mundial que “variantes con 
mutaciones” en el determinante común “a”  del gen S , es causa de “fallo vacunal” , 
debido a la inmunopresión inducida por la vacuna. Esta variación-mutación del 
determinante “a” en el HBsAg , no es detectada en los test analíticos rutinarios de 
hospital incluso de tercer nivel como el HMI-Malaga, y por ello pudiera aparecer 
transmisión madre-hijo en ciertos lactantes , de poblaciones paradójicamente tratadas 
con IGHB y vacunadas completamente.  
 
 En estudios concretos se han explorados los perfiles mutacionales de VHB en la 
transmisión vertical madre portadora-hijo , en los que se registra “fallo de la 
Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-Activa”. Así Ghaziasadi publica al respecto la 
observación de los casos con “escape a la vacuna” , ya que las mutaciones específicas 
no habían sido encontradas en muestras de las madres portadoras concretas ( en las que 
no se encontró mutación alguna en su cepa viral VHB tipo-salvaje ) . Sin embargo luego 
fueron generadas en el niño tras su nacimiento , tales variaciones ( en el “determinante 
a-gen S” ) que no tenían sus madres positivas HBsAg. Así describe las mutaciones 
G145R ( Glicina sustituido por Arginina) y Q129R ( Glutamina sustituido por 
Arginina) adquiridas y encontradas en infección viral del niño, considera ello debido a 
“mutantes de escape a la vacuna”(233) .En otro estudio Ngui , describe como mutantes 
para el  fenómeno escape vacunal , las mutaciones en otras posiciones de aminoácidos y 
así describe I126N ( Isoleucina sustituida por Asparragina ) , P120E ( Prolina por Ácido 
glutámico) , F134Y (Fenilalanina por Tirosina) , y D144A (Ácido aspártico por 
Alanina). (234) 

 Por la presencia de ORF que se solapan entre el dominio de la Polimerasa y el 
determinante “a” de HBsAg , una mutante que describe Torresi IJ.  seleccionada por 
Lamivudina ( triple mutación rtV173L / rtL180M / rtM204V ) causa mutaciones en la 
envoltura como s E164D / I195M ; y como tal mutación de la envoltura es descrita 
como mutante de escape “in vitro” frente a vacuna. 
 Como factor predictivo asociado a fallo de la Inmunoterapia Mixta , se describe por 
Pan CQ (2012) que cuando se consigue en el preparto , cuantificar la carga viral en la 
gestante , al estratificar en 4 grupos , <106 copias mL ; 106 a 107 ; 107 a 108; y >=108  
copias/ mL ; obtiene los siguientes resultados como “fallos de la Inmunoprofilaxis” , 
que fueron respectivamente de 0% ; 3,2% ; 6,7% ; y 7,6% (p<0,001) ; y considera que el 
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“umbral de carga viral maternal DNA-VHB  > 1 millón de copias/mL ( que en UI es > 
200.000 IU/mL) al parto” , es el más importante factor predictivo de transmisión madre-
hijo. Es debido a “inmunotolerancia inducida por HBeAg transferido” por vía 
placentaria. En las madres con viremia , se ha constatado replicación de VHB en núcleo 
y citoplasma en oocitos y embrión , por PCR , respecto a madres con nivel indetectable 
de DNA-VHB.  Respecto a otros factores virales , también describe el autor y valora , el 
que las actuales vacunas recombinantes contengan proteínas HBsAg de los genotipos D 
y A , que inducen anticuerpos antiHBs que actúan directamente contra el epítopo 
antigénico común determinante “a”. Las “mutaciones del gen S” están 
predominantemente localizadas en la región del determinante “a” , que es el sitio de 
unión para antiHBs. Las mutaciones G145R ( Glicina sustituida por Arginina ) y T123A 
( Treonina por Alanina ) , han sido observadas en fallos vacunales ; mientras que otras 
han sido observadas pero se registraron en éxitos vacunales : T126N ( Treonina por 
Asparragina ) ; T126S ( Treonina por Serina ) ; T143N ( Treonina por Asparragina ) ; 
D144G ( Ácido aspártico por Glicina ) y D144A ( Ácido aspártico por Alanina ). La 
IGHB no juega papel en el desarrollo de mutantes del gen S. El papel de mutante 
precore y core , no están totalmente explorados en la transmisión madre-hijo , a pesar 
de la descripción de mutantes precore ligadas a hepatitis fulminante en la transmisión 
madre-hijo ( madres HBeAg negativo).(174,235,236)  
  
 Las mutaciones encontradas en el pequeño Grupo de Seguimiento a partir de sangre 
con infección productiva VHB en ciertas madres portadoras en el HMI ( PCR-DNA-
VHB positivo ) han sido identificadas en el Centro Nacional como : a) “mutantes no 
relacionadas con Fallos en Inmunoprofilaxis” ; y b) “mutantes de interés sí 
relacionadas” , en algunas publicaciones y con fallos de Inmunoterapia IGHB o 
Inmunoprofilaxis ( vacunas) , aplicadas a hijos RN de madres con mutantes citadas. 
 En esta Tesis , las mutantes que podemos incluir en el citado punto b) , han sido 
identificadas como 118 A ( Alanina ) y 140 V ( Valina ) respectivamente ref. lab.518 y 
488  . Seguidos los RN de estas dos madres portadoras , al año de vida de sus lactantes , 
la Eficacia de la Estrategia de la Inmunoterapia Mixta ( IGHB y primovacunación 
completa 0,1,6 m ) aplicada , ha sido excelente en ambos RN , al conseguirse HBsAg 
negativo y seroconversión a antiHBs positivo , con títulos protectores alcanzados. 
 Podemos considerarlas mutantes sí identificadas , pero “sin repercusión clínica ni 
serológica alguna” . Este dato lo consideramos de gran interés respecto a tales mutantes 
, ya que pudiendo  haber tenido el calificativo de mutantes de escape , sin embargo en 
los dos RN con ellas seguidos , no tuvieron fallo vacunal. Esto es , ausencia de todo 
virus de hepatitis B  medido por HBsAg , y además seroconversión con el nivel 
protector para los anticuerpos neutralizantes antiHBs. 
 

5.8 Consideraciones Éticas 
 

 Respecto a consideraciones Éticas , en la prevención de la transmisión madre-hijo , es 
muy interesante el estudio de Isaacs en Australia ( 2011) , insistiendo en que la 



202 
 

“evidencia de la magnitud del riesgo” , es el parámetro que debe conducir la 
valoración “riesgo-beneficio” en la intervención a llevar a cabo , con el Consentimiento 
maternal en evitación de la transmisión , según , SÍ/NO se efectúe la intervención 
estratégica de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa desde las primeras horas de vida en el 
RN de madre portadora. Estima que el riesgo de quedar “portador crónico el RN” , 
puede considerarse en dos situaciones :  
 

a) RN de madre con doble antigenemia , su riesgo es del 75,2% , si no hay 
intervención en el RN; y este riesgo desciende hasta 6,0% , si hay intervención 
sobre el RN con IGHB y vacuna ; y hasta 21% con sólo vacuna.  
 

b) en el RN de madre portadora con “sólo HBsAg” positivo , sería del 10,3% si no 
hay intervención ; del 1,0% si hay intervención sobre el RN con IGHB y vacuna 
; y del 2,6% con sólo vacuna.  

 Hay que persuadir a los progenitores para conseguir la aplicación de esta intervención 
beneficiosa sobre su hijo , explicando los riesgos tanto para el niño ( como individuo ) , 
como para la colectividad en la que vivirá en el futuro , si no hay intervención con 
Inmunoprofilaxis  completa , y controles serológicos posteriores. Hay que informar a la 
Justicia en su caso , del “Riesgo-Beneficio” de la intervención de la Inmunoprofilaxis , 
a los efectos de valorar la justificación del tratamiento obligatorio. (237,238,239) 
  Es por ello que el HMI-SAS Málaga , se ha seguido el criterio de la necesidad de 
obtener en todos los casos , Consentimiento por escrito de la madre ( o padre o tutor 
legal ) antes de la aplicación de la Estrategia , tanto para “RN de madre portadora 
positiva” como “negativa” , y valoramos en ello , la implicación familiar respecto de tan 
importante Estrategia iniciada en el medio hospitalario , para el Control de la Hepatitis 
B en  nuestro medio familiar y comunitario. 
 
 
 

5.9 Opciones limitadas de terapia antiviral en embarazada 
portadora 

 
 Deseamos comentar sobre lo hoy debatido ( 2015 ) en el campo de la Farmacología 
para manejo medicamentoso con fármacos antivirales B , para prevenir la trasmisión 
madre portadora-hijo , teniendo presente que la situación de gestante portadora , debe 
diferenciarse en dos condiciones que serían , “gestante portadora asintomática” y 
“gestante portadora con enfermedad hepática crónica”. Respecto a los antivirales estos 
tienen Clasificación por Categorías en relación con “situación de embarazo en la mujer” 
(240) 
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Categorías del embarazo de la FDA: 
 

.-Categoría A : estudios en mujeres embarazadas no han demostrado riesgo fetal. 
Utilizado durante el embarazo , la “posibilidad de daño parece remota”. 
 
.-Categoría B: estudios en animales no han revelado daño fetal ; sin embargo , 
no hay estudios bien controlados en mujeres embarazadas. O bien , estudios en 
animales han mostrado efectos adversos fetales , pero estudios en mujeres 
embarazadas no han mostrado riesgo fetal. Sólo debe utilizarse en el embarazo 
“si es claramente necesario”. 
 
.-Categoría C: en estudios animales ha producido daño fetal y no hay estudios 
adecuados en mujeres embarazadas. O bien , no se han realizado estudios en 
animales ni en humanos. Sólo debe administrarse en el embarazo “si el beneficio 
justifica el riesgo potencial”. 
 
.-Categoría D: “puede causar daño fetal” administrado a mujeres embarazadas. 
La paciente debe ser advertida del daño potencial para el feto. 
 
.-Categoría X: puede causar daño fetal administrado a mujeres embarazadas. 
“Contraindicado en el embarazo”. La paciente debe ser advertida del daño 
potencial para el feto. 
 

 Son de categoría B , Tenofovir y Telbivudina ; de categoría C , Adefovir pivoxilo , 
Lamivudina y Entecavir ; y son de categoría X , Interferón alfa-2b y Peginterferón 
alfa-2a. 
 Respecto de los antivirales debemos citar que “ninguno de los 7” antivirales 
actualmente disponibles como de posible uso para manejo en mujer con infección 
crónica que quedase embarazada o que planificase nuevo embarazo , ha sido 
clasificado por la FDA , como de categoría A para gestantes. Se aconseja la 
contracepción o abstinencia , para evitar embarazo durante su tratamiento antiviral 
en mujer de edad fértil , si se considera opción de prescripción para el tratamiento 
largo plazo de duración , por tener infección crónica VHB con elevada ALT , 
elevado número de copias de carga viral DNA-VHB , e histología positiva en su 
hígado .  
 

 Debe considerarse someter a tratamiento :  
1) en la hepatitis crónica VHB de la madre ; 
y 2) en la prevención de la transmisión madre-hijo en ciertas situaciones. 
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Respecto a dosificaciones en el embarazo reseñamos esquema orientativo , toma 
do y que llevamos como figura 22.(174,241)	
  

 
 
 
Figura 22. Uso de antivirales para profilaxis de la transmisión vertical. Manejo en su 
caso para gestantes portadoras con hepatopatía crónica VHB en seguimiento. 
 
	
  

 
Fuente : (241) 
 

 No es lo normal que la gestante tenga “enfermedad hepática crónica” , pero si resulta ( 
en rara ocasión ) estar afectada , debe valorarse el inicio con tratamiento medicamentoso 
antiviral y continuado.   Si no está afectada , pero la carga viral es mayor de 1 millon 
UI/mL , debe considerarse iniciar la profilaxis alrededor de la semana 28 de gestación , 
siendo de elección Telbivudina y Tenofovir ( categorías B ) , que presentan mejor 
eficacia , ya que además la pauta profiláctica es de corto tiempo a los efectos de 
selección de resistencia antiviral.  Si hubiese por motivo de la gestación , suspensión de 
medicación previamente iniciada , puede ser descrita reactivación ( aumento de ALT)  
de la enfermedad hepática , habiendo incremento de carga viral , lo que conlleva 
aumento de riesgo de transmisión VHB. (242) 
 
 En nuestra serie del HMI , sólo queda registrada una paciente del año 2013 gestante 
seguida en Medicina Interna (Infecciosas-adultos) por el Dr.F.Orihuela , “afectada de 
hepatitis crónica VHB” y en tratamiento antiviral. Ella dió a luz , RN tratado con 
Inmunoterapia Mixta y en él constatamos eficacia protectora con control serológico post 
IT Mixta completa , al año de edad ( negatividad para HBsAg y seroconversión a 
antiHBs al año de edad a título protector ). 
 
 Respecto al manejo de la infección VHB durante el embarazo , deseamos comentar que 
aunque es muy efectiva la Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa para su RN , se han 
publicado fallos sobretodo en madres portadoras de doble antigenemia y alta carga viral 
DNA-VHB. Es por ello que se cita el que para “reducir” el riesgo de la transmisión 
vertical madre – hijo como medios potenciales , se incluyen:   
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 1) Forma de atención al parto ; y 
 
 2) El uso de agente antiviral durante el tercer trimestre del embarazo , pero en su caso 
con antiviral tipada como clase B ( Telbivudina o Tenofovir ) por la FDA (USA) , y 
hasta la cuarta semana postparto , no debiendo dar lactancia natural tal madre . Además 
ello puede reducir la infección crónica. Se persigue reducir el riesgo residual de 
transmisión vertical , pese a la utilización de Inmunoterapia Mixta para algunos casos 
concretos de gestantes. (243) 
 
 
 Debe comentarse que es ante la prevención “ en el tiempo de gestación y no después”   
( transmisión intrauterina ) , cuando pueden tener su acción los fármacos antivirales B 
respecto al fututo RN , pero “existen riesgos potenciales de daño”. Hay 3 posibilidades 
de transmisión de la madre a su hijo: a) trasmisión intrauterina ( no bloqueda totalmente 
por IGHB + vacuna ) , especialmente si la madre tiene alta carga de DNA-VHB y es 
con doble antigenemia ; b) transmisión intraparto ( con fuerza para bloquear con 
Inmunoterapia Mixta ) ; c ) transmisión postparto ( con fuerza para bloquear con 
Inmunoterapia Mixta). A estas dos últimas las llamamos transmisión perinatal , a 
diferencia de la primera , que es sobre la que iría dirigida la terapia antiviral oral en su 
caso. (244,245) 
 
 
 Un metaanálisis sobre Telbivudina ( LdT-Novartis), en la interrupción de la 
transmisión intrauterina madre-hijo , es el realizado por Lu YP , sobre 7 estudios 
válidos que cumplían los criterios de inclusión ( un ensayo controlado randomizado , y 
6 estudios casos-control ) , que englobaron 454 madres portadoras , tratadas con 
Telbivudina , frente a 368 madres portadoras sin Telbivudina , entre noviembre 2006 y 
febrero 2013. Los RN de ambos grupos (n=822) , todos de madre portadora , que 
recibieron pauta completa y a tiempo , de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa postparto 
fueron incluidos.  Quedaron excluidas madres con otros tratamientos como 
inmunomoduladores , citotóxicos o esteroides , así como las que presentaban 
coinfección por otros virus hepatotropos o VIH. El diagnóstico de “infección 
intrauterina “ , quedó definido por analítica positiva de sangre periférica del niño en 
control serológico  post Inmunoprofilaxis ( a los 6-12 meses de vida) , al tener 
positividad HBsAg y/o DNA-VHB positivo. La eficacia de la Telbivudina en la 
“interrupción de la transmisión intrauterina” , lo fue comparando el grupo “tratado” 
versus grupo “control no tratado” con Telbivudina durante su gestación , y se obtuvo 
para valoración como “antigenemia en el niño” , una OR =0,09 ( IC-95%= 0,04-0,22 ) 
para los 7 estudios , con p<0,001 ; y se obtuvo para “DNA-VHB en el niño” una OR= 
0,07 ( IC-95%= 0,02-0,22  ) con p<0,001 , para 5 estudios ( pues 2 , no contenían datos 
de DNA ).  Respecto de madre gestante tratada con Telbivudina durante 2º-3º trimestre 
gestación ( aunque se describe aumento significativo de la CPK ) , se observa una más 
alta respuesta de su hijo ( demostrada por antiHBs ) , a la edad de 6-12 meses de vida. 
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Se requieren más ensayos clínicos controlados y con alta calidad para una mejor 
clasificación. (245) 
 
 Tran TT , en USA (2012) , considera que la madre gestante en primer trimestre de 
embarazo y con positividad HBsAg , debe ser estudiada para confirmación y 
cuantificación de DNA-VHB , en la semana 28. Si tiene >100 millones de copias/mL de 
DNA-VHB , “debe considerarse”  para entre la semana 32 y hasta 1 mes postparto , la 
administración oral de Tenofovir  o Telbivudina o Lamivudina. Si es tratada así , no 
dará lactancia natural , y además a su RN cualquiera que sea su peso , debe aplicarse 
siempre Inmunoterapia Mixta desde el día de nacimiento. Si hubiese tenido un hijo 
previo VHB positivo infectado , el umbral de carga viral  para inicio de tratamiento  
antiviral en la gestante en su tercer trimestre , se reduce a 1 millón de copias/mL. A los 
efectos del seguimiento del RN de madre portadora y tras aplicarle IGHB y serie 
completa de primovacunación en su tiempo , debe efectuarse control serológico en el 
mes 9º de vida , valorando HBsAg y antiHBs en suero del niño , de donde podremos 
clasificarle al lactante como :  

a) “Protegido-inmune” con control de HBsAg negativo y antiHBs positivo >10 
mUI/mL;  

b) “No Protegido y Susceptible”: antiHBs negativo y HBsAg negativo . A este 
lactante , debe aplicársele una segunda serie con tres dosis de vacuna con otro intervalo 
(0,1,6) ; y 1 mes después nuevo estudio para control serológico. Este lactante pasará a 
ser considerado como Protegido-Inmune , si obtiene resultados como los del apartado 
a). 

c) Se considerará como “Infección Crónica VHB” si se obtiene resultado de 
HBsAg positivo y antiHBs negativo. El lactante debe ser seguido por Pediatría-
Gastroenterología infantil o Pediatría Infecciosos. (165) 
 
 La eficacia de Lamivudina oral como antiviral aplicado en “gestante portadora en el 
tercer trimestre de su embarazo” , ha sido estudiada por varios autores asiáticos 
mayoritariamente , pero Shi Z. en 2010 , realizó un meta-análisis y una revisión 
sistemática de artículos publicados en inglés entre 1990 y 2009 , registrando 10 ECA 
(Ensayo Clínico Aleatorizado) y 951 madres portadoras , valorando “grupo tratado con 
Lamivudina” versus “grupo control sin tratamiento” y observa que :  
 

a) Los RN del grupo con Lamivudina , al valorar la “incidencia de infección 
intrauterina” ( valorando HBsAg positivo en el neonato) , presenta OR = 
0,38 ( IC-95%=0,15-0,94 ) , p= 0,04 ; y “por valoración de DNA-VHB 
carga >1000 copias/mL”, presenta OR = 0,22  ( IC-95%=0,12-0,40 ) , 
p<0,001 . Sugiere la eficacia de Lamivudina , indicada tanto por la 
“determinación de HBsAg” como por “carga de DNA-VHB” al 
nacimiento.  

b) Los RN del grupo con Lamivudina , presentan valor de “tasa de    
trasmisión madre –hijo a los 9-12 meses post finalización de la 
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Inmunoterapia Mixta” ,valorada por “HBsAg positiva en el lactante” de 
OR = 0,3 ( IC-95% =0,15-0,63 , p<0,01) ; y valorada por “DNA-VHB 
carga” en el lactante de OR= 0,20 ( IC-95% = 0,10-0,39 ) , con p<0,001. 
Muestra la eficacia de Lamivudina , confirmada tanto por HBsAg como 
por DNA-VHB . No se observaron efectos adversos terapeúticos o 
complicaciones en los embarazos. Concluye que Lamivudina en madres 
portadoras con alto grado de infecciosidad , aplicada en estadíos finales 
de la gestación , previene con eficacia la “infección intaruterina” y la 
“transmisión madre-hijo” , en los que además se administró 
Inmunoterapia Mixta IGHB y vacuna tras el parto. (246) 

 
 En estas fechas 2015 , la transmisión vertical es completamente prevenible y un solo 
caso de transmisión es inaceptable. Toda gestante portadora debe ser analizada en su 
función hepática durante el embarazo y en el postparto. Se ha observado reactivación 
durante y en el postparto en madre tratada con terapia antiviral. Para pacientes con alta 
carga viral , ya que puede tener significativo riesgo de fallo de la Inmunoterapia Mixta 
como profilaxis postexposición , la medicación antiviral debe valorarse para ser iniciada 
en 2º/3º trimestre de embarazo . Wong F. estima el umbral para inicio en 1 millón de 
copias/mL. (241) 
 
 Concluyen otras publicaciones recientes que  en la población de gestantes portadoras , 
en Países de Baja endemia , y con poca enfermedad hepática VHB en gestantes , como 
ocurre en el HMI-Málaga , los fármacos antivirales orales específicos , no están 
generalmente pues requeridos y es poco probable que generen adicional beneficio para 
hacer descender la transmisión vertical ( intrauterina ) . Debe considerarse que pueden 
causar daño , pese a usarles en cortos períodos de tiempo , por inducir resistencia viral    
( unos fármacos más que otros ) o reactivaciones virales tras su finalización terapeútica 
(229,247,180) 
  
 

5.10 Concordancias con las Recomendaciones de 
Organismos relevantes 
 
 

 En los EEUU  , se considera tan importante el seguimiento de la transmision vertical y 
horizontal perinatal desde madre portadora a su hijo , que fue establecido un Programa 
Nacional  específico  PHBPP (Perinatal Hepatitis B Prevention Program) , que fue 
creado en 1990 , para acelerar progresos con el “objetivo de eliminar la hepatitis B de 
transmisión vertical-perinatal”. Fue publicado su primer Report en 1996 ( para los RN 
del año 1993 ).  
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 Revisados los protocolos de los nacidos en EEUU de madre portadora ( 1994-2008 ) , 
con media de 25.000 RN de madre positiva al año , se consideró que “existían puntos de 
mejora” , tras encontrar brechas en cuanto a , “identificación de toda madre HBsAg 
positiva” ,   y “manejo completado de los RN de madre positiva” , hasta quedar 
asegurada la prevención de la transmision perinatal a los 8-12 meses de edad del 
lactante. Tales resultados fueron publicados por Smith en 2012 y considera que el 1,3% 
de los completados , quedan como niños con infección crónica VHB , el 7% no 
reportaron resultados , y el 91,6% quedaron protegidos. (157) 
 
 En EE.UU. , se ha llevado a cabo también estrecha colaboración entre el Programa de 
Prevención de la Hepatitis B Perinatal (PHBPP) y el Programa de Vigilancia de las 
Enfermedades de Declaración Obligatoria ( National Notifiable Diseases Surveillance 
System-NNDSS ) , como necesaria para asegurar la “identificación” de todos los casos 
en relación con hepatitis B perinatal declarados y el “seguimiento apropiado” de todos 
los casos habidos , ya que en los EE.UU. para 2010 , se estima nacen unos 24.000 RN 
de madre positiva cada año y se han observado fallos de su seguimiento. (248,249) 
 
 En 1984 ,EE.UU. se recomendó IGHB y vacunación para todos los RN de madre 
portadora. (250) 
 
 En 1988 el ACIP recomendó screening prenatal HBsAg de toda madre gestante , para 
asegurar la identificación de todo RN de madre portadora  , para derivar en su caso  
aplicación al nacimiento de Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa. (251) 
 
 En 1990 , por los CDC se especifican las recomiendaciones sobre los test serológicos 
en los RN de madre positiva , tras cumplir la edad de 1-2 meses después de haber 
completado la primovacunación , y como confrontar su situación de niño respecto a : 
protegido-inmune por vacuna ; no respondedor ; o infección crónica por VHB y su 
futuro manejo. (250,252) 
 
 
 Respecto a la posición de la OMS , sigue vigente su posición respecto a las 
Recomendaciones para prevenir la hepatitis B perinatal recogidas en 2009. (195) 
 
Estimamos resumidamente que la actuación respecto a los RN según sean hijos de 
madre portadora o no portadora , queda así concretada a los efectos prácticos , si no hay 
contraindicaciones clínicas pediátricas y a los efectos de su inicio en el Hospital HMI 
tras valorar su peso al nacer (Tabla 46). 
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Tabla 46. Manejo de RN para IT-Mixta o primovacunación frente a hepatitis 
B.Aplicación del componente vacunal VHB. 
 

 
Cribado 
gestación 

 
Gestante HBsAg (+). Portadora 

 
Gestante HBsAg (-) 

 
 

RN peso al 
nacer 

 

 

RN de madre (+) 
 

 

RN de madre (-) 

 
>2.000gr 

 
<2.000gr 

 
>2.000gr 

 
<2.000gr 

 
 

Dia (0) 
 en el HMI 

 
IGHB (*)    y 
1ª VAC (0) 
(monovalente) 

 
IGHB (*)      y 
1ª VAC (0) 
(monovalente) 

 
 

1ª VAC (0) 
(monovalente) 

 
 

 
Mes 1de edad 

 

 
2ª VAC (1) 
(monovalente) 

 
2ª VAC (1) 
(monovalente) 

  
 

 
Mes 2 

 

  
3ª VAC (2) 
(VAC combinadas) 

 

 
2ª VAC (2) 
(VAC combinadas) 

 
1ª VAC (2m) 
2ª VAC (4m) 
3ª VAC (6m) 

 
    (VAC combinadas) 

 
Mes 6 

 

 
3ª VAC (6) 
(VAC combinadas) 

 
4ª VAC (7 m) 

(al mes séptimo de edad) 

 
3ª VAC (6) 
(VAC combinadas) 

 
Mes 9-15 

 
 
 

Resultado 
Control Serológico 

Postvacunal 

 
SÍ Control Serológico 

Postvacunal 
(CSP) 

 

 
SÍ Control Serológico 

Postvacunal 
(CSP) 

 
 

NO se requiere 
CSP 

 
 

NO se requiere 
CSP 

 
HBsAg (-) (**) 

 
HBsAg (-) (**) 

 

  

 
 

AntiHBs 
>10mUI/mL 

 

 
 

AntiHBs 
<10mUI/mL 

 
 

AntiHBs 
>10mUI/mL 

 
 
 

 
 

AntiHBs 
<10mUI/mL 

  

 
Inmune-

Protegido 

 
(**) 

 
Inmune-
protegido 

 

 
(**) 

  

 
Requiere 

segundo ciclo 
vacunal con 3 

dosis 

  
Iniciar segundo 
ciclo vacunal 

 

  
Iniciar segundo 
ciclo vacunal 

  

 4ª VAC (0)  4ªVAC (0)   
 5ª VAC (1)  5ª VAC (1)   
 6ª VAC (6)  6ª VAC (6)   

 
2º Control Serológico 

Postvacunal (CSP) 
( 2 meses después de 

última dosis) 

  
(***) 

 
(****) 

  
(***) 

 
(****) 

  

(*) Ref  (253) 
(**) Si HBsAg (+) , pasar a estudio y seguimiento por Pediatría-Infecciosos                                                                                                                                                                    
(***) Si antiHBs > 10mUI/mL = Inmune-Protegido 
(****)Si antiHBs < 10mUI/mL = Susceptible- NO Protegido . Informar detalladamente 
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 Consideramos especialmente clarificadora la posición de los EEUU , donde no solo se 
venía actuando preventivamente  respecto a la transmisión madre-hijo , para HB desde 
los años 80 del siglo pasado , sino lo recomendado en 2004 , y luego reafirmado en 
2009.  Hoy están sus Recomendaciones plenamente vigentes , y con todo ello estamos 
en concordancia , respecto a lo actuado en esta Tesis , así como a las Instrucciones del 
SAS en el Programa actual en Andalucía. Queremos concretar en los puntos siguientes 
esta concordancia. 
 
1.-  En 2009 , el grupo de trabajo USPSTF ( USA) , revisa la consideración y 
recomendación que realizó en 2004 la Agency for Healthcare Research and Quality       
( AHRQ ) (254) ; sobre el “screening para hepatitis B en toda embarazada” , mediante una 
sistemática revisión de beneficios y daños , y una valoración del beneficio neto de ello. 
Describe el Grado de su recomendación y clasifica el Nivel de certeza sobre el 
“beneficio neto”. Considera como test serológico el EIA para HBsAg , ya que presenta 
Sensibilidad y Especificidad del 98%. Valora también los perjuicios , como la ansiedad 
en caso de falso positivo y considera esto último como de mínimo valor. Concluye que 
hay una “alta certeza en el beneficio neto” del screening prenatal de la mujer ,  respecto 
a la infección por VHB , y es fundamental su práctica. Debe realizarse “en la primera 
visita” analítica en el seguimiento de todo embarazo y para todas las mujeres , junto con 
otras determinaciones analíticas serológicas. Si “al parto” no tuviese tal análisis o 
tuviese prácticas de riesgo ( UDVP o ETS ) , se le efectuará en tal momento la serología 
HBsAg. El screening es “necesario pero no suficiente” para prevenir la transmisión 
madre portadora-RN y hay en caso positivo ( como madre portadora ) , que “proceder 
en las primeras horas de vida del RN, a su Inmunoprofilaxis Mixta Pasiva-Activa” y 
llevar hasta la finalización la “primovacunación completa con pauta 0,1,6 meses” , y 
efectuar siempre “control analítico tras su finalización” , para confirmación de 
seroconversión a antiHBs y negativización de HBsAg. 
 
2.- Tras la revisión sistemática y valoradas las Recomendaciones de otras Instituciones 
como AAFP ( 2007 ) , ACOG ( 2007 ) , AAP ( 2006 ) , y CDC ( 2005 ) , se publica 
como Clinical  Guidelines de la USPSTF-2009 , Documento en el que se REAFIRMA 
en la anterior recomendación (USPSTF-2004)  ( ante la ausencia de nuevas evidencias 
desde esta última ) , sobre beneficios y daños del test y concluye , que el cribado para 
infección por VHB en la mujer gestante , debe realizarse en la primera visita prenatal y 
lo considera “RECOMENDACIÓN GRADO A”. (164) 
 De nuevo resaltamos como con esta posición de última Reafirmación de la 
Recomendación publicada en EE.UU. en 2009 , también está  en concordancia el trabajo 
de esta Tesis , y al igual lo está la Estrategia para gestantes y RN en Andalucía , 
respecto al “control de la Hepatitis B en la trasmisión vertical/perinatal”. 
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 3.- Para España , comentamos que la SEIMC  ( Sociedad Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica ) ha publicado en 2014 ( como 2ª edición ) , el Procedimiento  
para  Microbiología Clínica , respecto al “diagnóstico microbiológico de las hepatitis 
víricas” y especificamos que éste queda recogido como el número 50/2014 (2ª edición). 
Con ello es concordante lo trabajado en esta Tesis. El Documento incluye un 
Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) , que  engloba los diagnósticos 
“serológico” y “molecular” para el VHB. (255) 
 La SEIMC publicó Documento técnico en el año 2004 y posteriormente  en 2015 se 
ha actualizado. Es Recomendación la de “efectuar práctica de cribado serológico de la 
gestante” respecto del HBsAg y otros marcadores según caso , para el control de la 
infección por VHB como transmisión madre-hijo , con el objetivo de detectar a las 
mujeres persistentemente infectadas y orientar a Obstetricia , para la opción de 
estrategia que permita prevenir la infección fetal o al neonato , con las medidas eficaces 
de que se dispone. El resultado negativo que clasifica a una gestante como madre no 
portadora , en ausencia de manifestaciones clínicas o sospecha de infección , “descarta 
una infección aguda o crónica por VHB”. En caso de positividad , como “madre HBsAg 
portadora” , indicaría “infección actual” , debiendo continuarse su estudio clínico-
analítico por Obstetricia , al tiempo que se efectuará la Inmunoterapia Mixta Pasivo-
Activa desde las primeras horas en su neonato tras nacimiento. Los actuales test de 
cribado , son “cualitativos” ( ELISA , IQL ) que presentan adecuada Sensibilidad y 
Especificidad , y citan que existe test rápido por Inmunocromatografía (IC) ( debemos 
especificar que este último no ha sido utilizado en esta Tesis ) , que presenta buena 
Especificidad , pero menor Sensibilidad. Últimamente la SEIMC en 2015 , especifica 
que al poder quedar en escaso número algunos RN infectados asintomáticos ( HBsAg 
positivo ) , el estudio de DNA-VHB mediante test moleculares , ratificaría “ante 
sospecha clínica , en su caso” , la infección congénita cierta en el lactante , y también 
esto tiene valor para definir , si quedan indicios de que hubo fallo en la estrategia 
preventiva aplicada de Inmunoterapia Mixta completada y correcta. (256,257) 
 La actual tecnólogia analítica del laboratorio del HMI-SAS Málaga , con equipo 
automatizado Cobas-8000 de Roche Dignostics , cumple lo arriba contenido. 
 
4.-  También la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia ( SEGO 2010 ) , define 
el tipo de Control Prenatal que debe realizarse en el embarazo normal.  (258) Lo 
contenido en este trabajo de Tesis , también es concordante con estas recomendaciones 
de SEGO respecto a gestante portadora HBsAg. 
 
5.- Respecto a la posición del Comité Asesor de Vacunas de la AEP ( CAV-AEP ) 
2015, la Estrategia de la Comunidad Autónoma de Andalucía , es concordante con 
“pauta existente-2015” que corrobora 0-2-6 meses , iniciada como opción válida para 
“RN de madre negativa” en el Hospital como dosis (0 meses) ; también es concordante 
con la pauta existente que corrobora 0-1-6 para la atención a hijos “nacidos de madres 
portadoras del VHB” (259) (Anexo 18).          
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  Respecto a la incardinación del componente vacunal VHB , debemos señalar la 
concordancia actual , pues si se inicia para todo RN en el Hospital como monovalente , 
dosis (0) , debe continuarse en forma de :  
 
a) Para “RN de madre no portadora” , en el segundo mes de vida ( hexavalente ) y en el 
sexto mes de vida ( hexavalente ) ; esto es pauta 0,2,6. Debemos reflejar que las 
vacunaciones del cuarto mes de vida , son pues con preparado pentavalente ( no 
contiene componente vacunal VHB). 
 
b) Para “RN de madre portadora” , en primer mes de vida ( monovalente ) , y en el sexto 
mes de vida ( hexavalente ) ; esto es pauta 0,1,6. Debemos reflejar que las vacunaciones 
del  segundo y cuarto mes de vida, son con preparado pentavalente  ( no contiene 
componente vacunal VHB) , en una opción ; y en otra opción más práctica las de 
segundo , cuarto y sexto mes de vida pueden ser con componente hexavalente.  
 
6.- También es concordante con la “nueva pauta propuesta” definida como 2ª , por 
significado Grupo de Pediatras Vacunólogos 2015 (260) , en lo que afecta a la iniciada 
como dosis 0 vacunal en el Hospital (0-2-6) para “hijos de madre no portadora”             
( aunque estiman que, se aplique una “cuarta dosis adicional de refuerzo VHB , de 
vacuna a la edad 12-18 meses” ).  
 De igual forma , es concordante con la que iniciada como dosis 0 en el Hospital (0-1-6) 
para “hijos de madre sí portadora” , ( aunque estiman que, se aplique una “cuarta dosis 
adicional de refuerzo VHB , de vacuna a la edad 12-18 meses” ). (260)  
 Aunque al respecto hemos de citar que los CDC-USA , establecen que “si se pusieron 
tres dosis antes de la semana 24 de vida correctamente , no hay necesidad de dosis 
posterior” , en términos generales. 
 
 7.- Como ya citamos en el capítulo Introducción, en España , de la serie de Guías de 
Práctica Clínica en el Servicio Nacional de Salud ( SNS ) , el Ministerio de Sanidad , 
SS e Igualdad , publica en 2014 , la Guía Específica denominada “Guía de práctica 
clínica de atención en el embarazo y puerperio”. En ella se especifica el Cribado de 
Hepatitis B a llevar a cabo en toda gestante. En este apartado , como Resúmen de la 
Evidencia para la Recomendación , valora lo publicado de mayor relevancia a nivel 
mundial y respecto al Balance entre beneficio y riesgos.  Así especifica : “el cribado de 
VHB reduce sustancialmente la transmisión perinatal de VHB y el desarrollo posterior 
de infección crónica por VHB”. El grupo elaborador formuló la siguiente  
“recomendación a favor , teniendo en cuenta el beneficio clínico derivado de este 
cribado , muy superior a la de las consecuencias de la transmisión vertical”. 
Para recalcar la concordancia entre el trabajo de esta Tesis y lo así publicado por el 
Ministerio de Sanidad , reseñamos literalmente sus Recomendaciones – 2014. 
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.- RECOMENDACIONES : 
 
 

 
FUERTE 

 

 
Se recomienda ofrecer un cribado de la hepatitis B a todas las mujeres 
embarazadas en su primera visita. 
 

 
√ 

 
Se sugiere que en los casos en los que presente HBsAg (+) , sea remitida al 
servicio competente para estudiar si es portadora asintomática o padece 
una Hepatopatía crónica , con el fin de instaurar tratamiento si procede y 
programar su seguimiento. 
 

 
Fuente: (121) Guía de Práctica Clínica de atención en el embarazo y puerperio. Ministerio de Sanidad 2014.  
 
 
8.- De igual forma como en todo lo que respecta a lo que hay que llevar a cabo para el 
control de la hepatitis B en las embarazadas , no sólo para el cribado de toda gestante , 
sino también para la “entrada de todo RN al Calendario Vacunal Universal 
Infantil” , respecto a la concordancia entre la Estrategia Vacunal llevada a cabo en este 
trabajo de Tesis ( período 1995-2014 en el HMI- Málaga ) como aplicación de lo 
especificado por el SAS en Andalucía desde 1995 , consideramos que tiene su 
ratificación , en la actual posición del Ministerio de Sanidad SS. e I. , al publicar el 
Calendario Común para toda España en vigor desde el 1 de enero de 2014. De 
nuevo , resaltamos la concordancia con las pautas vacunales 0,2,6 meses  para recién 
nacidos de madres no portadoras , y de 0,1,6 meses para los de madres sí portadoras. 
 Tenemos que reseñar el éxito en esta materia sanitaria conseguido por el Ministerio de 
Sanidad SS. e I , al publicar un “Calendario Común de Vacunación Infantil”- agosto 
2013 , para todo el Estado Español , que acordó el Consejo Interterritorial de Salud         
( con todas las CC-AA. ) , en el que también se concluye el inicio con la dosis 0 ( día de 
nacimiento ) para la primovacunación frente a hepatitis B. Con ello estimamos la 
concordancia no sólo , sino también la vigencia del contenido de este Trabajo de Tesis 
, que arranca en el HMI el 1 de enero 1995 y concluye el 31 de diciembre de 2014. 
 
     Estamos en concordancia con : 
 - La “Guía de Práctica Clínica del Ministerio 2014 (121) , sobre Embarazo , Parto y 
Puerperio”; 
 - El Calendario de EEUU 2015. “CDC. Recomended Immunizations for Children from 
Birth through 6 years old”. (Anexo 17)(160) ; 
- El “Calendario de Vacunaciones recomendado por la Asociación Española de 
Pediatría. (CAV-AEP) 2015”. (259) (Anexo 18) ; y con 
- El “Calendario actualizado del Ministeriode Sanidad 2015” (Anexo 19) 
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6.- CONCLUSIONES 
 
1.- En el transcurrir de los años 1995-2014 , se registraron en el HMI los partos anuales 

con RN vivos , para aplicar la Estratega Vacunal del SAS , en el control de la 

transmisión de la hepatitis B madre-hijo ( vertical/perinatal ). Tales nacimientos han  

sido con una media para el período de 6.310 RN vivos/año . Estuvo el  Rango 

comprendido entre el valor mayor que fue de 7.484 RN vivos ( año 2006 ) , y el menor 

de 4.751 (año 2014) , habiendo totalizado 126.201 RN vivos en el período de Estudio 

(20 años). A efectos de la aplicación de la Estrategia en sus hijos , fueron catalogados 

como “RN de madre No portadora” , o “RN de madre portadora de HBsAg”. 

 

 2.- La aplicación del Programa Vacunal Universal para inicio al Nacimiento , de la 

vacunación frente a la hepatitis B ,  aplicando la Primera Dosis Vacunal a todo recién 

nacido (dosis 0) en Hospital Materno Infantil  antes del Alta , iniciado por el Servicio 

Andaluz de Salud (SAS) , en Málaga , desde 1-enero-1995 y valorado hasta 31-

diciembre -2014 , ha permitido alcanzar el Porcentaje de Cobertura Vacunal de la 

primera dosis con vacuna recombinante (VR ) genética de segunda generación              

( monovalente ) frente a la Hepatitis B , en el 99,85 % de los recién nacidos para estos 

20 años , período total de nuestro Estudio. En total 126.018 dosis vacunales , han sido 

aplicadas a Recién nacidos. Sin aplicación vacunal quedan el 0,14% ( n=183 Recién 

Nacidos ) por negativa de padres o selección para Ensayo Clínico Pediátrico-Comisión 

de Ensayos Clínicos del Hospital . 

 

 3.- El Porcentaje de Cobertura Vacunal  especificada , se observó desde el inicio 

(1995) , dados los esfuerzos en su instauración de los Departamentos de Pediatría - 

Neonatología (dirigido en tales fechas por el Dr.A.Martinez Valverde ) ; Obstetricia y 

Ginecología ( dirigido por Dr.Mario Abeshera ) ; Laboratorio Análisis Clínicos ( 

dirigido por Dr. Francisco Sanchez Rubio) ; y del Servicio de Medicina Preventiva ( 

dirigido por Dr. Francisco Calbo Torrecillas); y Enfermería de M.Preventiva . El  Rango 

Anual de Cobertura de esta primera dosis ( para todo el periodo ) estuvo comprendido 

entre el menor 99,49% (año 1995) y  el mayor 99,96 % ( años 2004 y 2006). 
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Tendencia mantenida constante. Excelente porcentaje de cobertura vacunal en la 

aplicación Hospitalaria antes del Alta de los RN nacidos ( que para Hepatitis B nunca 

antes había sido practicado en este Hospital ). 

 

4.-  Estamos de acuerdo , tras el estudio de nuestra serie , en que la Estrategia Vacunal 

de Andalucía , y quizás en el “Calendario común en España” , puedan compaginarse      

( siempre para RN de madre gestante negativa para HBsAg ) , tanto la pauta vacunal 0-

2-6 como la 2-4-6 , con la administración de una “cuarta dosis de refuerzo” entre los 12 

y 18 meses . Para ésta última administración , puede sustituirse la vacuna pentavalente   

( sin el antígeno de HB) , de los 18 meses , por la hexavalente ( con el antígeno de HB ), 

y ésta , en su caso puede ser tanto , para nacidos de madre portadora como de madre no 

portadora. 

 

 5.- Eran también objetivos “identificar” en la asistencia al parto en toda embarazada 

asistida por el Servicio de Tocoginecología , si tenía analítica de screening prenatal en 

cada embarazo, para identificación de toda “madre portadora de HBsAg” , y “deducir” 

de ello  la necesidad del tratamiento de los RN de madres portadoras positivas en las 

primeras 12-24 horas de vida . La analítica se constataba por la registrada en la Cartilla 

de Salud de la Embarazada , o de lo contrario , se extrajo sangre para determinación 

como urgente en el Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital Maternal . Se 

consiguió, conocer analíticamente , el estado de madre SÍ/NO portadora al parto , 

conforme a la Estrategia establecida por el  SAS , en el 100% de todas las asistidas a 

parto en el HMI. 

 

  6.- De las mujeres embarazadas asistidas en el Hospital Maternal , “se identificaron 

621 RN vivos de madre portadora HBsAg positiva”. El “Porcentaje de Prevalencia de 

RN de madres portadoras HBsAg” , presentó valores en 1995 del  0,71% y en 2014 del  

0,25%. Ha sido Rango el comprendido entre el mayor con 0,71% ( año 1995 ) , y el 

menor con 0,25% (año 2014) . Los datos de RN de madres portadoras fueron 

descendentes en la serie . La “reducción” observada de portadores entre el primero y el 

último año de esta serie , ha sido del 64,79% . Los porcentajes de RN vivos de  madres 

portadoras , han venido presentando Prevalencias con tendencia a disminuir                 

( Coeficiente de correlación  r = - 0,539 ) y con significación estadística (p<0,014) en 

el tiempo. Los RN de madres portadoras vienen en el tiempo descendiendo en términos 
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absolutos y porcentuales  , a los efectos asistenciales , dado el descenso del número de 

partos asistidos y a la mejor situación inmune-específica  de la población femenina 

nativa española en edad fértil  y en correspondencia a la natalidad descendente en estos 

20 años . 

 

  7.- De los RN vivos de madre portadora con doble antigenemia , fueron 19 de los 621 

de madre portadora. Esto representó el 3,06% . De éstos “RN de madre portadora con 

doble antigenemia” hay nítido predictor  pues , fueron de población de madre portadora 

extranjera (n = 16 de 212) , el 7,54% ; y fueron de población de madre portadora 

española (n = 3 de 409) , el 0,73%. 

 

  8.- Al final de cada mes , se constató el envío de toda la Información respecto de 

“Cobertura” y demás hallazgos de “Positividad en Madre Portadora” , a la Delegación 

Provincial de Salud , conforme a los establecido por el SAS . A los efectos de 

Coordinación Asistencial para posterior asistencia y seguimiento a sus lactantes , por 

Atención Primaria-Pediatría en su Centro de Salud correspondiente .  

 

  9.- Para los RN vivos , de las gestantes asistidas en tal Hospital como “madres 

portadoras  de VHB ( HBsAg positivo )” en función de su País de nacimiento y 

residencia anterior , hay una decusación importante , para España vs. Países extranjeros 

( generalmente por inmigración) . Si en 1995 el 97,68 % de los RN de positivas  eran de 

madres portadoras nacidas en España , y  el 2,32 % de madres  portadoras nacidas en el 

Extranjero ; con el tiempo , en 2014 ha sido del 33,33% para madres nacidas en España  

y del 66,66 % para madres  nacidas en el Extranjero . El valor mayor para RN de 

madres positivas Extranjeras , llegó a ser del 81,48 % , en los años 2010 y 2012 , vs. 

18,52% de madres portadoras de nacionalidad española en ambos años. La “Prevalencia 

de RN de madres portadoras españolas registró tendencia descendente en el tiempo”     

( significación estadística con p<0,0001 ) . La “Prevalencia de RN de madres 

portadoras extranjeras registró tendencia ascendente” (significación estadística con 

p<0,0001). En esta decusación , la relación de la tendencia temporal de la Prevalencia 

porcentual de RN de madres portadoras HBsAg españolas vs. extranjeras , se confirma 

por contraste de hipótesis ( con Chi cuadrado 203,6  y p<0.0001 ). De un total de “21 

Países extranjeros diferentes” , eran las mujeres embarazadas portadoras positivas 

HBsAg  asistidas a parto en el HMI , y para asistencia específica a su RN vivo (n=212).   
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Confirmamos  el descenso de la impregnación por VHB en la población femenina 

gestante española y estimamos tiene base en las Estrategias Vacunales seguidas en el 

Estado Español de forma gratuita por el SNS y las CC.AA. , sustentadas en Calendario 

Vacunal  de la edad pediátrica , y  en la Atención a la Inmunoterapia Mixta Pasiva-

Activa aplicada a los RN de madres portadoras de HBsAg al día 0. Todo ello permitiría 

catalogar a el Área geográfica Málaga ( Andalucía ), como con Nivel ( a los efectos de 

Salud Pública ) de Baja Endemia ( < 2% portadores Hepatitis B ) , si nos refiriésemos a 

este grupo poblacional de gestantes. 

 

10.- Respecto de los “RN vivos de madre portadora” que fueron “asistidos en el HMI     

( n = 621 ) para tratamiento de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa” ( con IGHB en las 

primeras 12-24 horas de vida , junto con la aplicación de la primera dosis vacunal como 

dosis 0 , en el Hospital antes de su Alta ) , les fue aplicada así en el 100% con vacuna y 

el 99,35% con IGHB . Señalamos , ausencia total en la serie , respecto a la “negación 

de los padres para la aplicación (0%)”. 

 

 11.- Tras el Alta , iniciada ya la Inmunoterapia Mixta con IGHB y  primovacunación 

(dosis 0) en el Hospital ,  a los que siguieron “seguimiento  supervisado” por el Hospital 

( n = 201 )  como  “RN de madre positiva”  hasta completar la pauta vacunal 0-1-6 de 

primovacunación , ( con 2ª dosis en el mes  1 de vida y tercera dosis en el mes 6 de vida 

ambas , aplicadas en Pediatría de A.  Primaria ), constan practicados los análisis 

serológicos de control para valorar (al mes 9-12 de vida) la Negatividad de HBsAg y 

positividad de anti-HBs , como expresión de su respuesta inmunitaria específica y 

desaparición de su estado de portador  ( 3 de ellos tenían sólo aplicación de preparado 

vacunal ) . En el 100% de los seguidos  , desde el día 1  de su nacimiento hemos 

registrado pues Eficacia Protectora del 100% al cumplir 1 año de edad. 

 

12.- Se consiguieron ciertas muestras de suero de madres portadoras (n=43) ,para 

valoración detallada  en el Centro Nacional de Microbiología (CNM)-Virología -

Majadahonda-Madrid , del Criterio de Inclusión , como “portadora crónica de VHB” , 

aplicando tecnología analítica más costosa. Se constató : a) que el 0 % de las muestras 

enviadas como positivas , fueron “Falso Positivo”; b) que en el 9,3 % se clasifican 

como dudosas y no confirmadas pero en todas estas , en base al Ensayo de 
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Neutralización , se diagnosticó Reactividad Positiva para HBsAg a Bajo Nivel ; y  c) 

que en el 90,7 % fueron “Confirmadas como portadoras crónicas de VHB” . 

 Para las dudosas y no confirmadas  , puede aceptarse en base a esta “Reactividad 

Positiva en el Ensayo de Neutralización” , que al igual que en las “Confirmadas” , sus 

RN  , sí eran tributarios de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa , como así lo fueron con 

el sólo análisis previo efectuado por el Laboratorio en el Hospital , por método 

automatizado inmunoenzimático , para el que su Especificidad fue “100% de 

concordancia analítica confirmada , entre Laboratorio Análisis Clínico del Hospital y 

Centro Nacional de Referencia”. 

 

  13.-  Del total de muestras citadas y en el CNM , pudo constatarse que el 56% había 

que considerarlas como “ Portadoras con infección crónica de VHB , aunque con DNA 

viral negativo-indetectable” en suero por test PCR-DNA-VHB ( portadora con 

infección VHB no productiva ). También debe concluirse que los RN de tales madres 

portadoras “con infección VHB NO productiva” , fueron “acertadamente 

tributarios” de Inmunoterapia Mixta en su caso , y como así lo fueron en su momento. 

 

14.- Del total de muestras citadas y en el CNM , pudo constatarse que en el otro 44 % 

se confirmaron como “Portadoras con infección crónica de VHB , con DNA positivo-

detectable” , en suero por test PCR-DNA-VHB ( portadora con infección VHB sí 

productiva ). Los RN de tales madres portadoras “con infección VHB  SÍ productiva” 

también  fueron ,  “SÍ  tributarios” de Inmunoterapia Mixta de sus RN y como en su 

momento se les aplicó. 

 

15.-Del total de muestras citadas ( en la conclusión anterior) , en las que se obtuvo 

positividad en el test PCR-DNA-VHB ( genoma viral ) viremia en “infección 

productiva” , pudo en el CNM-Majadahonda  , determinarse el “Genotipo viral”. En 

orden decreciente de frecuencia , fueron Genotipos D = 63,15% ; A = 21,05% ;             

F = 10,52% ; y B = 5,26% . No se identificaron Genotipos C , E , G ni  H . En nuestro 

medio existió predominio de los Genotipos D y A ( 84,29%) , en total concordancia con 

lo identificado para portadores españoles de Virus de la hepatitis B de muy diversas 

provincias , según catalogación del Centro Nacional de Virología CNM.  
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 16.- Respecto a las “Asociaciones de Genotipos virales /Subtipos antigénicos”, del 

total de muestras de la anterior conclusión , en orden decreciente de frecuencias , se 

obtuvieron las siguientes: D/ayw3 = 31,57 % ; D/ayw2 = 26,31 % ; A/adw2 = 21,05 % 

; Dayw4 = 5,26 % ; F/adw4q- = 5,26 % ; F/ayw4q- = 5,26 % ; y B/adw2 = 5,26 %.  

  Si desglosamos población inmigrante extranjera , fueron una gestante de Marruecos ( 1 

cepa VHB , A/adw2 ) y una gestante de China ( 1 cepa VHB , B/adw2 ). 

 

17.- Respecto de “Mutaciones” en el genoma viral para las muestras con DNA-VHB 

positivas en suero (PCR) , analizadas en CNM mediante “ secuenciación directa” , 

fueron identificadas con mutaciones , 6 cepas de VHB =13,95 % para el “total de 

muestras”.   

 Interesaba conocer las cepas con mutaciones relacionadas con Resistencia que 

predijesen cambios de aminoácidos relacionados con “Fenómenos de Resistencia a la 

Inmunidad Vacunal y/o fracaso de la Inmunoterapia en RN”  . Fueron 2 cepas de               

VHB = 4,65  % , correspondiendo 1 caso a la mutación 140V(Valina) y otro a la 

118A(Alanina). Estas fueron encontradas en las “Asociaciones Genotipo viral/Subtipo 

antigénico” , F/ayw4q- , y  D/ayw3 respectivamente . Seguidos y analizados los RN de 

ambas madres (españolas) , con estas Mutaciones de especial interés , confirmamos el 

Éxito de la Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa ( con IGHB y Vacuna ) , que se les 

aplicó , tras valorar entre 9-12 meses de edad : 

  a) la negatividad de HBsAg en ambos lactantes ; y 

            b) junto con la positividad de anti-HBs  , y en ambos casos con títulos 

superiores al  considerado nivel protector de >= 10 mUI/mL.  

 Afirmamos que hasta la fecha en nuestro medio , estas denominadas “mutantes de 

escape” no han determinado su relevancia clínica o epidemiológica y tampoco su 

efecto negativo sobre las Estrategias actuales de Vacunación ,  y manejo de los RN de 

madre portadora , por lo que no pueden ser calificadas como “mutantes de escape” 

estrictamente. 

 

18.-  Todo ello constata a nuestro criterio , lo acertado del manejo de la Estrategia 

Vacunal  frente a la Hepatitis B en nuestro medio actualmente , con la combinación :  

 1)  Detección en toda embarazada de su posible estado de portadora VHB para 

manejo de los RN hijos de “madre positiva” , con Inmunoterapia Mixta Pasiva-

Activa [ IGHB  como una dosis antes de las primeras 12 horas de vida , más vacuna  
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VHB recombinante genética pediátrica  monovalente , exenta de Tiomersal , con pauta-

dosis ( 0 ) en el Hospital y continuar  a 1(monovalente) ,  y 6 meses de edad                    

( combinada ) , ( con la salvedad de que a los nacidos con menos de 2.000 gramos , 

incluidos prematuros , debe  aplicárseles esquema 0-1-2-7, ésto es 4 dosis ) ] ; y control 

serológico postvacunal de Eficacia Vacunal en el lactante a los 9-15 meses edad . Y 

  2)  Con la aplicación del Calendario Vacunal Universal a todos los RN hijos de 

“madres negativas”  con pauta 0-2-6 ( siendo monovalente la dosis 0 del Hospital ) , 

sin  necesidad de valoración serológica postvacunal . Consideramos acreditada esta 

pauta y con gran aceptabilidad en nuestro medio con nivel de Baja endemia ( <2% para 

HBsAg) referida a población gestante.  

   A pesar de ello , debe prestarse especial atención a la población extranjera 

embarazada inmigrante/refugiada/acogida/adopción procedente de Países con niveles de 

“Intermedia (2-7%)” o de “Alta endemia ( >=8%)” especialmente de Este de Europa , 

Asia , África , y Oriente Medio-Lejano , que se asistiese en el Hospital HMI y que debe 

ser de especial interés para España actualmente. 

 

19.- Tras 20 años de aplicación de la Estrategia para Control de la trasmisión madre-hijo 

de hepatitis B en el HMI-SAS de Málaga , dentro del Programa del SAS  y así queda 

recogido su apunte histórico ,  se estima acertada , en concordancia , y con vigencia , 

respecto a las Recomendaciones más relevantes internacionalmente. 
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ANEXO 3 
 
Instrucción de la Dirección Gerencia del SAS de 20 de diciembre 1994 ,  sobre 
aplicación de la Vacunación antiHepatitis B en Programas de Recién Nacidos.             
Circular SC 390 / 94 
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Comunicación del Jefe de Servicio de Salud de la Delegación Provincial Consejería de 
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Acta Implantación Programa V.H.B. en Recién Nacidos en el Hospital  Materno-Infantil 
de Málaga. 29 de diciembre de 1994 
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Resolución de 24 de julio de 2013. Dirección General Salud Pública , del Ministerio de 
Sanidad , SS. e Igualdad (BOE del 6 agosto de 2013).  Publica el Acuerdo del Consejo 
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ANEXO 8 
 
En 1 de enero de 2014 , el Calendario de Vacunaciones 2014 ( así como el último para 
2015), de la Dirección General de Asistencia Sanitaria y Resultados en Salud de la 
Consejería de Igualdad , Salud y Políticas Sociales de la Junta de Andalucía , ( 
publicado luego con fecha 03-febrero-2014 ) , comienza a estar  vigente a partir de ésta 
( 01-enero-2014 ) , al aplicar el Calendario Común de Vacunación Infantil del 
Ministerio de Sanidad 
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Conferencia de Consenso de Vacunación Sistemática Antihepatitis B  a   Recién 
Nacidos. Marbella ( Málaga) , 17 y 18 de noviembre de 1994 
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Reunión Técnica de Seguimiento ,  Servicios Centrales del SAS para coordinación entre 
asistencia Hospitalaria y Atención Primaria . Cádiz ,  Marzo de 1996 
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ANEXO 11 
 

TEST DIAGNÓSTICOS LABORATORIO ANÁLISIS CLÍNICOS .HMI. 
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HBVAXPRO	
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ANEXO 14 
 

IGANTIBE 200 UI/ml. Instituto Grifols, S.A.IGHB .Ficha Técnica . 
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ANEXO 15 
 

Consentimiento	
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  para	
  aplicación	
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  vacunal.	
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  Perinatal.HMI	
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ANEXO 16 
 

TEST DIAGNÓSTICOS LABORATORIO ANÁLISIS CLÍNICOS .HMI. 
 

Test Diagnóstico en el Laboratorio Análisis Clínicos: Test para                             
detección de Anti-HBs. Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia.                       

Cobas. Roche Diagnostics 
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ANEXO 17 
 

CDC –ACIP. Recommended Immunization Schedules for Persons                                  
Aged 0 Through 18 years. United Stated-2015(160) 
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ANEXO 18 
 

Calendario de Vacunaciones de la Asociación Española de                                    
Pediatría (AEP) : Recomendaciones – 2015(259) 
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Calendario de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad , SS   e Igualdad- 2015 
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